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RESUMEN
Introduccion: La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad crénica de la piel,
caracterizada por inflamacion y picazon, que afecta tanto a nifios como a
adolescentes. Los tratamientos convencionales no siempre ofrecen un control
adecuado de los sintomas, lo que ha llevado a investigar nuevas terapias, como el

dupilumab, un medicamento bioldgico.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del Dupilumab en adolescentes con DA

moderada a grave en comparacion con placebo.

Materiales y métodos: Se realizé una revision sistematica siguiendo las pautas
PRISMA. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados de fase 2 y 3, evaluando la
eficacia de Dupilumab administrado durante 16 semanas. Los desenlaces
principales fueron la puntuacion del indice de Superficie e Intensidad del Eccema
(EASI) y la Evaluacion Global del Investigador (IGA). También se midi6 la calidad
de vida (CDLQI) y la intensidad del prurito (NRS).

Resultados: El dupilumab mostré mejoras significativas en los indices EASI e IGA,
reduciendo la gravedad del eccema y mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Los efectos adversos fueron minimos, principalmente nasofaringitis y conjuntivitis.

Conclusion: Dupilumab es una opcion terapéutica eficaz y segura para
adolescentes con DA moderada a grave, ofreciendo mejoras significativas en la

sintomatologia y calidad de vida.

Palabras clave: Dermatitis atdpica, adolescente, dupilumab, ensayo clinico

controlado aleatorizado.
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ABSTRACT
Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a chronic skin disease, characterized by
inflammation and itching, affecting both children and adolescents. Conventional
treatments do not always provide adequate symptom control, which has led to the

investigation of new therapies, such as dupilumab, a biologic drug.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of dupilumab in adolescents with
moderate to severe AD compared to placebo.

Materials and methods: A systematic review was performed following PRISMA
guidelines. Phase 2 and 3 randomized clinical trials were included, evaluating the
efficacy of Dupilumab administered for 16 weeks. The primary outcomes were
Eczema Area and Severity Index (EASI) score and Investigator's Global
Assessment (IGA). Quality of life (CDLQI) and pruritus intensity (NRS) were also

measured.

Results: Dupilumab showed significant improvements in the EASI and IGA indices,
reducing the severity of eczema and improving patients' quality of life. Adverse

effects were minimal, mainly nasopharyngitis and conjunctivitis.

Conclusion: Dupilumab is an effective and safe therapeutic option for adolescents
with moderate to severe AD, offering significant improvements in symptomatology

and quality of life.

Keywords: Dermatitis, atopic, adolescent, dupilumab, randomized controlled

trial.



INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) se trata de una condicidon dermatoldgica cronica que
se destaca por la inflamacion dérmica persistente, con periodos de remision y
recaida, que se debe a la interaccibn compleja y diversa entre elementos
ambientales y la predisposicion genética de los individuos afectados (1). Cada
afio son diagnosticados en la poblacion adulta un 17.1%, mientras que, en la

poblacién pediatrica la cifra llega hasta un 22.6% (2).

Al tener la predisposicion genética como componente de heredabilidad fuerte,
estd estrechamente relacionada con otras enfermedades de origen atépico
como lo son el asma y la rinitis alérgica. La DA se caracteriza por picazon
intensa, lesiones eccematosas que son recurrentes y tienen un curso fluctuante,
teniendo una prevalencia a lo largo de la vida de hasta el 20%, lo cual afecta

considerablemente la calidad de vida de quienes sufren de DA (3).

Para tratar la dermatitis atopica se recurria a tratamientos de forma topica y
tratamientos sistémicos que podian ser ineficaces o causar efectos secundarios
gue afectan negativamente la calidad de vida; sin embargo, actualmente se han
introducido nuevos medicamentos biolégicos y de moléculas pequefias que
ofrecen a los pacientes opciones terapéuticas que pueden lograr una resolucion
completa o casi completa de las lesiones cutaneas y a una mejoria importante

respecto a la calidad de vida (4).

En consecuencia, se planteé el siguiente problema de investigacioén: ¢ cual es
la eficacia de dupilumab en comparacién con el placebo en el tratamiento de

dermatitis atépica moderada a grave en adolescentes?

En el manejo en la infancia de la dermatitis atopica existe una gran necesidad
insatisfecha para tratar la enfermedad a través de medicamentos topicos ya que
no se logra controlar de forma adecuada toda la sintomatologia presente. Al
introducir medicamentos como lo es el dupilumab, se ha demostrado por medio
de ensayos clinicos que los sintomas y calidad de vida mejoran
significativamente tanto en adultos como adolescentes con dermatitis atopica

moderada a grave con un perfil de seguridad aceptable (5).



De los ensayos clinicos aleatorizados publicados donde se hace el uso de
dupilumab en pacientes de 6 meses hasta 18 afios, se demostré que el 38 a
70% de los nifios que recibieron dupilumab obtuvieron una reduccion del 75%
en su puntuacion del indice de Gravedad y Area de Eczema (EASI-75) desde
el inicio hasta la semana 16, a comparaciéon de los que solo recibieron
corticosteroides topicos de potencia leve. Sin embargo, los datos reales sobre
el uso del dupilumab en la infancia son limitados (6). Por lo que, existe aun la
necesidad de seguir ampliando el conocimiento acerca del uso del dupilumab
en dermatitis atopica moderada a severa en adolescentes mediante un

metaanalisis.

Por lo tanto, el objetivo general del estudio fue evaluar la eficacia de dupilumab
en comparacion con placebo en el tratamiento de dermatitis atopica moderada
a grave en adolescentes. Simultdneamente los objetivos especificos fueron:
Establecer la seguridad farmacolégica del dupilumab en comparacion con
placebo. Identificar la eficacia del dupilumab a través del indice de gravedad y

area del eccema y la evaluacion global del investigador.

Por consiguiente, la siguiente fue la hipétesis de investigacién: El dupilumab
es eficaz en comparacion con placebo en el tratamiento de dermatitis atopica

moderada a grave en adolescentes.

Cather J. et al. presentaron que en los ensayos de fase 3 de dupilumab para el
tratamiento de la dermatitis atépica han arrojado hallazgos estadisticamente
significativos que respaldan su eficacia en pacientes de todas las edades. Se
observo una reduccion del picor en un 50% en tan solo 2 dias después del inicio
del tratamiento, lo que indica una rapida mejoria en los sintomas molestos
asociados con la enfermedad. Ademas, se registraron mejoras significativas en
los trastornos del suefio, con una disminucion del tiempo de vigilia nocturna y
una mayor calidad del suefio ya en la primera semana de tratamiento. En
cuanto al efecto en la vida cotidiana de los pacientes, se evidencié una
reduccion del ausentismo laboral/escolar del 30%, lo que sugiere un progreso
de la capacidad funcional y en la participacion en actividades cotidianas.

Asimismo, se evidencié mejoria en la calidad de vida hasta un 40%, lo que



refleja un impacto positivo en el bienestar general de los pacientes. Estos
hallazgos respaldan de manera contundente la eficacia estadisticamente
significativa de Dupilumab como una opcion terapéutica efectiva y segura para
el manejo de la dermatitis atopica moderada a grave, brindando beneficios
tangibles en la sintomatologia, la calidad de vida y la funcionalidad de los

pacientes afectados por esta enfermedad cutanea (7).

Simpson E. et al. presentan el estudio PROSE, que se realiz6 durante un
periodo de 2 afos, evaluo la eficacia y seguridad del dupilumab en pacientes
con DA moderada a grave. De los 764 pacientes incluidos en el estudio, el 83%
(632 pacientes) permanecieron en el estudio en el momento del analisis
provisional. Se observaron mejoras significativas en los signos, sintomas y
calidad de vida de los pacientes tratados con dupilumab. Los resultados
mostraron que el dupilumab demostro ser efectivo en el tratamiento de la DA,
con mejoras rapidas y sostenidas en la gravedad de la enfermedad. Ademas,
se destaco que el tratamiento con dupilumab fue bien tolerado, con un perfil de
seguridad aceptable a lo largo de 2 afios de seguimiento. Estos hallazgos
avalan la viabilidad del uso a largo plazo de dupilumab en pacientes
adolescentes y adultos con AD moderada a grave. La eficacia y seguridad
observadas en el estudio sugieren que el dupilumab es una alternativa
terapéutica prometedora para el tratamiento de la dermatitis atopica, brindando
beneficios significativos a los pacientes que padecen esta afeccidn cronica de
la piel. En resumen, el estudio PROSE proporciona evidencia sélida sobre la
eficacia y seguridad del dupilumab en el manejo de la dermatitis atopica,
respaldando su uso continuado a largo plazo como una opcién terapéutica
efectiva para mejorar la calidad de vida de quienes padecen esta enfermedad

cutanea (8).

En un estudio que incluyé a 139 adolescentes con dermatitis atopica tratados
con dupilumab, se evidencié una mejora significativa en los puntajes clinicos
después de 16 semanas de tratamiento. Se evidencio reducciones notables en
el indice de Area y Severidad del Eczema (EASI) de 26.2 a 5.3, en el indice de
Calidad de Vida Dermatoldgica en Nifios (CDLQI) de 14.4 a 3.9, y en la Escala
Numérica de Pérdida de Suefio (NRS) de 6.6 a 1.6. Ademas, se registraron
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mejoras en la Escala Numérica de Picazon (NRS) y en la calidad de vida. Se
reportaron efectos adversos leves en el 20.1% de los pacientes, principalmente
conjuntivitis. Se observé que el tratamiento con dupilumab fue mas efectivo en
mujeres y en pacientes con un indice de Masa Corporal (IMC) inicial menor a
25. Estos hallazgos resaltan la eficacia de dupilumab en el manejo de la
dermatitis atdpica en adolescentes, brindando resultados alentadores en la

mejora de la sintomatologia y calidad de vida de los pacientes afectados (9).

El estudio LIBERTY AD PED-OLE, que conté con la participacion de 294
pacientes adolescentes con dermatitis atbpica moderada a grave, proporcioné
datos significativos sobre la eficacia y seguridad a largo plazo de Dupilumab en
esta poblacion. Los resultados mostraron que el 70.9% de los pacientes
necesitaron uptitulacion de dosis, mientras que solo dos pacientes
interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos, lo que respalda un
perfil de seguridad consistente con estudios previos en adultos. Estos hallazgos
resaltan la importancia de continuar investigando con estudios a largo plazo
para comprender mejor los efectos y beneficios de Dupilumab en adolescentes
con dermatitis atopica, lo que podria tener implicaciones significativas en el

manejo de esta condicion dermatoldgica en esta poblacion (10).

La dermatitis atdpica (DA) es un trastorno multiple que tiene una morfologia
lesional variable, puede cursar con eritema, liquenificacién, erosiones,
descamacion, supuracién y prurigo nodular (11). Tiene una etiologia
multifactorial, que involucra desregulacion del sistema inmunolégico y
disfuncion de la barrera epidérmica, ambas influenciadas por factores genéticos

y ambientales (12).

El picor o prurito, se describe como una sensacion desagradable que hace que
uno quiera rascarse, es una caracteristica importante y uno de los sintomas
mas incapacitantes de las enfermedades alérgicas y atépicas. La calidad de
vida de las personas con DA puede verse significativamente afectada por el
prurito, una caracteristica clave del diagnostico. Es ampliamente reconocido
gue el rascado nocturno tiene un impacto significativo en el suefio y puede

causar fatiga e irritabilidad (13).



La DA generalmente comienza durante la infancia o la nifiez temprano pero
suele mejorar o desaparecer con la edad; sin embargo, alrededor del 10% de
los pacientes continlan experimentando sintomas hasta que se vuelven
adultos, si es que la enfermedad persiste hasta la adolescencia o edad adulta

suele clasificarse como dermatitis atopica grave (14).

Los antecedentes familiares de enfermedades atdpicas son el factor de riesgo
mas importante, especialmente si un familiar ha padecido de DA. Si uno de los
padres sufre cualquier enfermedad atdpica, el riesgo de que un nifio desarrolle
DA aumenta 1.5 veces; y si uno o ambos padres tienen dermatitis atopica, el

riesgo aumenta 3 a 5 veces (15).

La fisiopatologia compleja de la dermatitis atdpica se traduce en una
presentacion clinica heterogénea (fenotipo), que varia segun la edad, la
localizacion, la gravedad, los perfiles de sensibilizacion, la persistencia de la
enfermedad, la presencia de condiciones atépicas y no atopicas comoérbidas y

las trayectorias longitudinales de progresion (12).

Se ha sugerido que la disfunciéon de la barrera cutanea y la desregulacion
inmunitaria son dos mecanismos fisiopatolégicos importantes que contribuyen
al desarrollo de la DA, y los conceptos actuales sugieren que la funcién
defectuosa de la barrera cutdnea es un proceso primario que impulsa la DA, no
una consecuencia de la enfermedad (16).

El debilitamiento de la barrera epidérmica es el primer paso en la patogénesis
del eczema atdpico y es necesario para que se produzca una desregulacion
inmunitaria. Las anomalias comienzan con el sistema inmunolégico innato, el
cual actia como el primer recurso de proteccién del organismo y responsable
de proporcionar una proteccion rapida e inespecifica contra factores externos

gque pueden resultar patdogenos (17).

Se han identificado muchas mutaciones genéticas relacionadas con la
dermatitis atopica, que involucran la funcién de la barrera cutanea, la deteccion
ambiental, la regulacion inmunitaria innata y adaptativa y las respuestas de los
tejidos. Sin embargo, dado que la funcion de la filagrina (FLG) es fundamental

para el mantenimiento de la barrera cutanea, la mutacion de perdida de funcion
5



en la FLG representa el factor de riesgo genético mas importante. La FLG
incorpora filamentos de queratina en las células epiteliales y se han encontrado

al menos veinte mutaciones en FLG en pacientes con DA (16).

La IL-4 e IL-13 son dos de las principales citocinas T2 asociadas con la
patogénesis de la dermatitis atopica. Ademas de promover respuestas T2 y
reclutar eosindfilos, dafian la barrera cutdnea al regular negativamente la
expresion de proteinas estructurales como filagrina, loricrina y lipidos, mientras
gue al mismo tiempo aumentan la disposicion de colageno, lo que resulta en
remodelacion y liquenificacibn de la piel; ademas, contribuyen al picor

neurogénico al estimular directamente las neuronas sensoriales. También
estimulan la expresion de 33-hidroxiesteroide deshidrogenasa-1y andrégenos,

que resulta en una disminucién de los niveles de concentracion de triglicéridos
en los sebocitos y queratinocitos dentro de la epidermis, dafiando aiin mas la
piel atopica. La induccion de IL-13 por los mastocitos cutaneos en respuesta a
la piel dafiada inhibe directamente la Thl asociada a IL-12 y el subsiguiente
IFN-y liberacion de células T CD4+, suprimiendo Th1-respuesta inmune

mediada por antigenos cutaneos encontrados en la DA (18).

La dermatitis atOpica es tan compleja y diversa que las respuestas inmunitarias
varian entre los pacientes. Por lo tanto, estos mecanismos moleculares
especificos que subyacen a la enfermedad se han denominado endotipos de
enfermedad, cuyo conjunto y constelaciones variables dan lugar a un fenotipo
especifico. Las citocinas de los ejes Th2 y Th22 y, en menor medida, de Th17
aumentan en las lesiones agudas. Con el desarrollo del proceso de la
enfermedad, aumentan los biomarcadores de respuesta Thl, las respuestas
Th2 y Th22 se intensifican. Ademas de la tipica respuesta dependiente de Th2
en la poblacion pediatrica, es evidente un aumento especifico de las citocinas

Th17 y Th22, asi como un nivel bajo de citocinas Thl (17).

La dermatitis atopica se diagnostica en base a la clinica, el paciente debe
cumplir tres criterios independientemente de la gravedad, tales como son: 1)
Prurito, 2) morfologia y distribucidn tipicas, ya sean simétricas en areas de

predileccion (area frontal, peri orbitaria, peri oral, labios y zona peri auricular,
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cuello, areas articulares de las extremidades y tronco), o segun las
caracteristicas que estan vinculadas con la edad, 3) curso cronico o con recaida
cronica, donde generalmente las lesiones nuevas y antiguas coexisten (mas de
dos meses si es en la infancia y mas de seis meses durante la nifiez,

adolescencia y edad adulta) (19).

La dermatitis atopica tiene diferentes patrones clinicos segun la edad, de forma
clasica existen tres fases descritas: fase de primera infancia, infantil y adulto

(4).

En la fase de primera infancia, que consiste desde el nacimiento hasta los 2
afos, las papulas y placas eritematosas comienzan a menudo en mejillas,
menton, frente, cuero cabelludo y pueden llegar a extenderse al tronco. Las
lesiones son pruriginosas y con un edema significativo que conduce a
supuracion (4). Con la progresion de la enfermedad, el enrojecimiento se vuelve
MAs severo y se asocia con la aparicion de picazoén, por lo que las erupciones
empeoran al rascarse y pueden provocar la formacion de eccema y costras
(19).

Durante la fase infantil, implica desde los 2 afios hasta la pubertad, en lugar de
lesiones exudativas, lo que se observa son papulas y placas liquenificadas que
reflejan la cronicidad de la DA (4). Tipicamente las erupciones se observan en
mufieca, tobillo, cuello, axila, fosa cubital, fosa poplitea y &rea inguinal. En
situaciones graves, las erupciones llegan a extenderse a las extremidades y el
rostro, mientras que, el rascado repetido causa costras de sangre y erosiones
repetidas. Se pueden desarrollar liquen, papula y prurigo nodular en los codos,
las rodillas, las manos y las piernas. Se pueden observar papulas foliculares
con piel seca o piel de gallina en el tronco y las extremidades (19). La
linfadenopatia puede ser una caracteristica destacada en los nifios debido a la

infeccion local y la inflamacién de la piel debido a la DA crénica (4).

En la fase adulta, que consiste desde la pubertad hasta la edad adulta, las
lesiones son clasicamente papulas y placas eritematosas, escamosas y secas.
Tienden a tener una picazon que empeora debido a la sudoracién, hay

formacion de costras y exudados por infecciones estafilocécicas (4). Es mas
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probable que se desarrollen erupciones en la parte superior del cuerpo,
incluyendo cara, cuello, pecho y espalda; ademas, una erupcion de tipo facial
gue se desarrolla marcadamente en la cara y el cuello puede convertirse en
una erupcion de tipo prurigo en la que aparecen papulas con fuerte picazon en
el tronco y las extremidades. En casos graves, las erupciones se extienden por

todo el cuerpo y provocan eritrodermia (19).

Actualmente, la dermatitis atopica no tiene un solo tratamiento, sino que se
utilizan diferentes terapias segun las etapas de la enfermedad, que al ser
combinadas con la educacion del paciente forman el plan de intervencion ideal
(20).

La prevencion y el tratamiento diario de la dermatitis atépica incluyen el uso de
emolientes (humectantes) sin fragancia. Deben usarse como terapia primaria
para los brotes y el mantenimiento porque ayudan a retener y reponer la
humedad epidérmica, reduciendo la gravedad de la enfermedad y prolongando
el intervalo entre los brotes. Debido a su capacidad para retener la humedad
de la piel, se recomiendan emolientes con un alto contenido de lipidos (aceite)
y un bajo contenido de agua. Los unglentos tienen la mayor proporcién de
lipidos, seguidos de las cremas y luego las lociones. La eleccion del emoliente
debe basarse en las preferencias del paciente y generalmente se aplica una o
dos veces al dia. Pueden usarse como primer tratamiento para bebés con
riesgo de desarrollar dermatitis atépica, especialmente aquellos con
antecedentes de atopia (21).

Controlar la inflamaciéon mediante terapia farmacoldgica reducira los factores
que exacerban la dermatitis atopica. Los antiinflamatorios topicos proporcionan
una atenuacion adecuada de la inflamacion. Dentro de los cuales los
corticoesteroides topicos (TCS) se usan a menudo como primera linea de
tratamiento tanto para ninos como para adultos (19). Los medicamentos que se

usan como segunda linea suele ser el tacrolimus topico (22).

La aplicacion de corticosteroides reduce la liberacion de mediadores
inflamatorios en el area aplicada al provocar vasoconstriccion de los vasos

sanguineos que se encuentran en la dermis superior. Los corticosteroides
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producen lipocortinas, que son proteinas inhibidoras de la fosfolipasa y
controlan aun mas la biosintesis de mediadores de la inflamacion como las
prostaglandinas y los leucotrienos. Ademas, los corticosteroides inhiben el

acido araquidonico, que es un precursor comun de la inflamacion (23).

Para seleccionar un TCS debe tenerse en cuenta la potencia de cada
medicamento, dependiendo de la gravedad de las lesiones se hara la seleccion
de TCS, a la vez deben brindarse instrucciones y educacion adecuadas para
mejorar la adherencia al tratamiento. Si la erupcion se mantiene estable con el
tratamiento adecuado, se puede esperar que la DA alcance la remision, y para
mantenerla se hace uso simultaneo de agentes humectantes. Los casos que
no mejoran la erupcién luego de un tratamiento de 4 semanas con
medicamentos topicos o en casos graves deben ser derivados a un

dermatologo (19).

Se usan corticoides de baja potencia si las lesiones se encuentran en la cara
(principalmente parpados y peri oral), el cuello o los pliegues. Si las lesiones
son severas y exudativas, se hara uso de corticoides de potencia media y en
excipientes poco grasos, como emulsiones o cremas. Para placas eccematosas
mMAas persistentes, se recurrira al uso de corticoides fuertes y excipientes mas

grasos, como pomadas o unguentos (24).

Tacrolimus reduce la inflamacion por un mecanismo diferente al de los
corticoides, inhibe la actividad de la calcineurina intracelular. Es efectivo en el
tratamiento de la erupcion relacionada con la dermatitis atopica que fue
complejo de tratar con TCS; sin embargo, su absorcion, el sitio de aplicacion y
la barrera epitelial determinan su eficacia. Puede escogerse como
medicamento de eleccidn en las lesiones en cuello y rostro, no obstante, hay
limitaciones para uso ya que es ineficaz y no puede usarse en superficies

ulcerosas o erosivas (25).

El ungiiento de tacrolimus al 0.1% fue introducido como segunda linea en 1999,
y el de 0.03% fue aprobado e introducido en 2003 para su uso en nifios. Se
debe considerar combinar TCS y unglentos de tracolimus como base del

tratamiento para atenuar rapida y eficazmente la inflamacion en la DA (19).



Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) tienen un efecto antiinflamatorio
muy deébil, por lo cual las indicaciones para su aplicacion son limitadas y no hay
evidencia que respalde su eficacia en DA. Inhiben la enzima ciclooxigenasa de
la cascada de acido araquidonico y ejercen actividad antiinflamatoria al inhibir
la produccion de prostaglandinas. Los efectos secundarios de los AINE incluyen

dermatitis de contacto y posible exacerbacion del eccema (19).

El prurito puede exacerbar los sintomas cutaneos debido al rascado y sirve
como desencadenante de complicaciones como infecciones de la piel,
sintomas oculares y progresion de las caracteristicas clinicas. Por lo tanto,

controlar el prurito es un enfoque de tratamiento importante (19).

Los antihistaminicos se utilizan ampliamente en el tratamiento del prurito de la
DA, se ha evaluado la eficacia de los medicamentos antihistaminicos en
combinacion con antiinflamatorios tépicos como TCS, ungtientos de tacrolimus
y medicamentos humectantes, y se han informado efectos beneficiosos para
disminuir la picazén, por lo cual se recomienda el uso de antihistaminicos como
terapia adyuvante al tratamiento antiinflamatorio tépico (19). Los
antihistaminicos orales con efecto sedante se recomiendan debido a la
posibilidad de que ejerzan su efecto antipruriginoso sedando el sistema

nervioso central (24).

Respecto a los corticosteroides orales, se han utilizado en ocasiones para
inducir la remision de una exacerbacién aguda o de afecciones graves, a pesar
de que son eficaces, el tratamiento a largo plazo induce diversas reacciones
adversas sistémicas grave, por lo cual no se recomienda su uso a largo plazo.
En caso de ser necesario, la administracion debe completarse en un periodo
corto (19).

Dentro de la fisiopatologia de la DA, la IL-4 y la IL-13 juegan un rol importante
y multifacético, por lo cual se estan desarrollando productos biolégicos dirigidos
hacia ambas vias. Dentro de estos productos biolégicos tenemos al dupilumab,
el cual es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado que se dirige a la cadena
alfa del receptor de la IL-4 que es comun a ambos complejos IL-4R (tipo 1y

tipo 2) (4). Dupilumab antagoniza el IL-4Ra, bloquea la sefalizacion mediada
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por IL-4 e IL-13 a través del receptor tipo 2, lo que requiere la hetero
dimerizacion de IL-4Ra e IL-13Ra1. Ademas, también inhibe la sefalizacion de

la IL-4 a través del receptor tipo 1 (26).

El dupilumab se une a IL-4Ra componente de los receptores de IL-4 e IL-13 los
cuales son esenciales para la transduccion de sefiales proinflamatorias,
ademas, al inhibir la activacion de IL-4Ra en los nervios sensoriales provoca la

disminucién de sensacion de prurito (27).

La terapia con dupilumab también ha proporcionado informacién sobre la
patogénesis de la EA y es una alternativa de tratamiento para la dermatitis
atopica moderada a grave. La investigacion con dupilumab ha demostrado que
la antagonizacion selectiva de las citocinas Th2 es un tratamiento efectivo para
la DA (28).

La FDA ha aprobado el uso de dupilumab en dermatitis atépica de moderada a
grave. La primera vez que se aprobd en adultos fue en marzo del 2017, para
Su uso en adolescentes en marzo de 2019 y para nifilos de 6 a 11 afios en mayo
del 2020, mientras que, para nifios de 6 meses a 5 afios fue aprobado en junio
de 2022 (4).

Al comparar los inmunosupresores sistémicos tales como el metotrexato y la
ciclosporina, el dupilumab se dosifica de forma mas adecuada, siendo dos
inyecciones iniciales y luego una inyeccién cada dos semanas, proporcionando

una inmunomodulacién mas especifica (27).

La ciclosporina y el dupilumab pueden tener una mayor eficacia a corto plazo

gue el metotrexato y la azatioprina para el tratamiento de la EA en adultos (29).

En adultos, la dosis recomendada de dupilumab para la dermatitis atopica es
de 600 mg inicialmente (dos inyecciones de 300 mg), seguida de una dosis de
300 mg cada dos semanas. En caso de los pacientes pediatricos la dosificacion

adecuada depende tanto de la edad como del peso (4).

El prurito puede ser muy dificil de controlar y tiene un impacto negativo en la
calidad de vida. En conjunto con otros sintomas, aumenta la probabilidad de

ausencias laborales, desemperio inadecuado en las tareas que realizan. Como
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los pacientes suelen ser nifios, los cuidadores directos suelen verse afectados,
lo que impacta significativamente en el sistema de salud debido a la cantidad

de consultas necesarias y la complejidad del tratamiento (20).

Para poder evaluar la calidad de vida y la afectacion de la dermatitis atopica,
existen diferentes escalas que podemos utilizar, dentro de ellas encontramos
el Indice de Superficie e Intensidad del Eccema (EASI), considera la superficie
corporal y la intensidad de la piel lesionada en una puntuacion combinada. Para
calcularlo, primero se debe estimar visualmente el area de afectacion en cada
una de las cuatro partes del cuerpo (cabeza y cuello, tronco, extremidades
superiores e inferiores) y asignarle una puntuacién de area. Después, cada
regibn se examina por separado para encontrar cuatro signos: eritema,
edema/papulacion, excoriacion y liquenificacion. A cada region se le asigna un
multiplicador adulto (para >8 afios) o pediatrico que representa la contribucion
relativa de esa region a la superficie corporal total (BSA). La puntuacion EASI
final es la suma de los cuatro puntajes regionales, que oscilan entre 0 y 72.
Obtener 0 es indicativo de un eccema claro o nulo, de 0.1 a 1.0 casi claro, 1.1

a 7 enfermedad leve, 7.1 a 21 moderada, 21.1 a 50 grave y >50 muy grave (30).

Dentro del EASI, podemos indicar la proporcién de pacientes que presentan
mejoria mayor al 50, 75 y 90% en la puntuacion EASI, denomindndose EASI-
50, EASI-75 y EASI-90 respectivamente (31).

La herramienta de Evaluacion Global del Investigador fue la reciente Evaluacion
Global Validada por Investigadores para la dermatitis atopica (VIGA-AD) con
descriptores para ayudar a estandarizar la gravedad evaluada del eritema,
induracion/papulacion, liquenificacion, supuracion/formacion de costras en
cada grado de gravedad. Donde O: claro, 1: casi claro, 2: leve, 3: moderado, 4:

grave. (32)

La Escala de Calificacion Numérica (NRS) del Prurito Maximo permite la
evaluacion verbal de la intensidad del prurito. Se le pide al paciente que asigne
una puntuacion donde el nimero elegido represente la intensidad de sus
sintomas, va desde el 0 que representa la ausencia de prurito hasta el 10 que

seria el prurito mas intenso que el paciente pueda imaginar (33).
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El indice de Calidad de Vida en Dermatologia para Nifios (CDLQI) consta de
un cuestionario de 10 preguntas, el cual se encuentra validado entre los 4y 16
afos. Se valoran seis aspectos durante la semana precedente, como sintomas
de dermatosis, si es que el paciente siente verglenza, su rendimiento escolar,
relaciones personales, amistades, ropa, juego y el impacto del tratamiento que
llevan. Obtener una puntuacién mas alta representa un mayor deterioro de la
calidad de vida (34). Si se obtiene 0 a 1 significa ningun efecto en la vida del
paciente; de 2 a 6, efecto pequeio; de 7 a 12, efecto moderado; 13-18, efecto

muy grande y 19-30, extremadamente grande (35).

METODOLOGIA

Tipo, enfoque y disefio de investigacion: Este estudio se trat6 de una
revision sistematica y metaandlisis. Para informar de esta revision se hizo uso
de los elementos de referencia para revisiones sistematicas y metaanalisis
(PRISMA-2020) (36).

Variables:

El desenlace primario fue la disminucion del 75% de la puntuacién obtenida en
el indice de Superficie e Intensidad del Eccema (EASI) al inicio del tratamiento
con Dupilumab en comparacion al puntaje en la semana 16; ademas, un
puntaje de 0 o0 1 en la Evaluacién Global del Investigador (IGA) después de
recibir tratamiento durante 16 semanas.

Los desenlaces secundarios fueron los cambios porcentuales en la Escala de
Calificacibn Numérica del Prurito Maximo (NRS), la reduccién en un 50% o0 90%
de la puntuacion inicial en comparacion de la obtenida en la semana 16 usando
Dupilumab en EASI (EASI-50/EASI-90) y los cambios en el indice de Calidad
de Vida en Dermatologia para Nifilos (CDLQI).

Poblacion y muestra: La poblacion objetivo de este estudio se concentré en
los ensayos controlados aleatorizados que sean de fase 2 o0 3, dado que es un
estudio secundario de revision sistematica. Estos ensayos han examinado la
eficacia y seguridad del Dupilumab en comparacion con placebo en

adolescentes que sufren de dermatitis atopica de moderada a grave.
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e Criterios de elegibilidad:

Los estudios se incluyeron uUnicamente si cumplian con los siguientes

criterios:
Criterios de inclusion:

Poblacién (P): Pacientes 212 a menores de 18 anos con dermatitis atdpica

moderada a grave.

Intervencion (1): Dupilumab SC (200 a 300mg) cada 2 a 4 semanas por 16

semanas.
Control (C): Placebo
Desenlace (O): Eficacia evaluada a través del EASI-75 e IGAs.

Tipo de estudios (S): Se consideraron los estudios que cumplian los
criterios establecidos: Ensayos controlados aleatorizados que sean de fase
2 0 3; los cuales hayan tratado a adolescentes (=12 a menores de 18 anos)
gue sufren de dermatitis atopica moderada a grave, con Dupilumab, que

tuvieron como comparador a placebo.
Criterios de exclusion:

Se excluyeron de la investigacion los resiumenes presentados en congresos,
asi como revisiones narrativas, revisiones sisteméaticas, informes, cartas al

editor, series de casos y editoriales.

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos:

1. Fuentes de datos: Se emplearon bases de datos tales como Scopus,
EMBASE, Pubmed y Web of Science. Con respecto a las busquedas, se
incluyeron frases claves, MESH usados en Pubmed y tesauros Emtree para
SCOPUS y EMBASE. Finalmente, se implementd una estrategia de
busqueda especifica para cada una de las bases de datos seleccionadas
(Anexo 1). (Dupilumab) AND (Moderate-to-Severe Atopic dermatitis) AND
(Adolescents) AND (Randomized Crontolled Trial) fueron las frases de
busqueda principales. No se establecieron limitaciones respecto a la fecha

de publicacién o con el idioma. Asimismo, se llevé a cabo busquedas de
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forma manual en las listas de referencias de los articulos de revision
incluidos para identificar posibles ensayos adicionales potencialmente

adecuados.

. Seleccion de los estudios: Tras las busquedas electronicas, las entradas
duplicadas fueron eliminadas y se descargaron todos los titulos y

resultados obtenidos de la busqueda electronica en Zotero.

Luego se llevo a cabo la etapa inicial del cribado, donde se evaluaron los
titulos y resimenes, ademas de aplicar los criterios tanto de inclusién como
de exclusion a cada resultado revisado a través de la plataforma Rayyan.
Después de esta etapa, se realizé una busqueda y analisis de los textos
completos de cada estudio seleccionado, fundamentando los criterios de
inclusion 'y exclusion. La revisibn sistematica abarcé todas las
investigaciones resultantes y se inicio la extraccion de datos. Se consultd

con el asesor a cargo de la revision (JJB) para resolver desacuerdos.

. Desenlaces: El desenlace primario fue la puntuacion obtenida en el indice
de Superficie e Intensidad del Eccema (EASI), puntaje de 0 0 1 en la

Evaluacion Global del Investigador (IGA).

Los desenlaces secundarios fueron los cambios porcentuales en la Escala
de Calificacibn Numérica del Prurito Maximo (NRS), los puntajes EASI-
50/EASI-75/EASI-90 y los cambios en el indice de Calidad de Vida en
Dermatologia para Nifios (CDLQI).

. Extraccion de datos: Se utiliz6 un formato de hoja de calculo Excel
previamente disefiado para extraer individualmente los datos de cada
estudio y en ciego. Los datos que fueron extraidos de cada estudio incluyen
el autor, afio en el que fue publicado, pais donde fue realizado, tipo de
investigacion, cantidad de participantes por brazo de intervencion, detalle
de la intervencidn, criterios de seleccion, grupo de control, ademas de los

resultados primarios y secundarios.

. Analisis de riesgo de sesgo: El riesgo de sesgo (RoB) se determind de

forma independiente mediante el uso de la herramienta RoB 2.0. Las
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discrepancias se resolvieron conversando con el asesor (JJB). Para los
ECA, el riesgo de sesgo por dominio y estudio se describe como bajo,

algunas preocupaciones y alto.

Métodos para el andlisis de datos: Dado que no se obtuvo el nUmero de
estudios necesarios para llevar a cabo el metaanalisis, se opto por realizar un
resumen mediante una revision sistematica. Esta revision incluyé un resumen
de las caracteristicas de los estudios seleccionados, asi como de los resultados
principales y secundarios de eficacia. Los datos se presentaron en tablas para

facilitar su comprension.

Aspectos éticos: Es una revisidn sistematica que usé datos abiertos y
publicados. Se solicitd al comité de ética la aprobacion expedita del protocolo
ya que no se expuso a seres humanos. Sin embargo, para facilitar la
disponibilidad de la metodologia, el protocolo fue publicado en PROSPERO
antes de llevar a cabo su ejecucion y después de su publicacion.
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[ll. RESULTADOS
Después de realizar la busqueda en cada base de datos se identificaron 417
estudios (Figura 1). De estos, se eliminaron 93 por ser duplicados, dejando 324
estudios para el cribado. En la fase de cribado a través de Rayyan, se
excluyeron 300 por no cumplir con los criterios necesarios, quedando 24
estudios seleccionados para ser buscados por texto completo y al evaluar la
elegibilidad de estos, se excluyeron 21: 12 por tener disefios inadecuados y 9
por ser resumenes de conferencias. Finalmente, se incluyeron 3 manuscritos

en la revision.

ldentification of new studies via databases and registers

= Records removed before screening:
2 Records identified from: Duplicate records (n = 93)
:g Databases (n = 417) # Records marked as ineligible by automation
E Registers (n=10) tools (n=0)
ﬁ Records removed for ather reasons (n =0)
/
Records screened Records excluded
(n=324) (n=2300)
i
E‘ Reports sought for retrieval Reports nat retrieved
S (n=24) = (n=0)
o
i
_—— Reports excluded:
Reports assi?fzqijfﬂr eligibility > Other designs (n = 12)
— Conference abstract (n = 9)
r

MNew studies included in review
(n=3)

Reports of new included studies
(n=10)

Included

Figura 1. Flujo PRISMA para la seleccién de estudios.
Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas principales de los ensayos controlados aleatorizados (ECAS)
gue forman parte de este analisis se encuentran resumidas en la Tabla 1. Uno
de los ECAs es de fase Ill denominado LIBERTY AD ADOL (37), los otros
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estudios fueron de fase lla y Ill OLE correspondiente LIBERTY AD PED-OLE
(38) y de fase lll denominado Open-Label Extension Trial (LIBERTY AD
PED-OLE) (10).

El nimero de participantes enrolados entre todos los ensayos fue de 621. En
todos los estudios el grupo de exposicion fue sometido a un tratamiento con
dupilumab via subcutanea, en el estudio 1 la dosis administrada fue de 300 mg
cada 4 semanas, ajustado a 200 mg (<60 kg) o 300 mg (=60 kg) cada 2
semanas durante 52 semanas; en el estudio 2 la dosis fue de 200 mg (<60 kg)
o 300 mg (=60 kg) cada 2 semanas, 300 mg cada 4 semanas durante 16
semanas; Yy, en el estudio 3 la dosis fue de 2 mg/kg o 4 mg/kg semanales, en la
fase lla durante 4 semanas y OLE: 52 semanas (Tabla 2).

Respecto a los desenlaces primarios sobre la eficacia del dupilumab en la DA
moderada-grave en adolescentes, en el estudio 1 los cambios porcentuales
medios en EASI mostraron una mejora sustancial desde el valor basal del
estudio hasta la semana 52 con + DE de -83,5% * 23,5y el 42.77% tuvo un IGA
0/1. En el estudio 2, en el puntaje del EASI para la semana 16 tuvo una media
12.3+11.1 para300 mgy 13 + 12.6 para 200/300 mg y un cambio porcentual
medio en IGA 0/1 fue de 17.9% y 24.4% para 300 mg cada 4 semanas y 200/300
mg cada 2 semanas respectivamente. En el estudio 3, en la semana 12 de la
fase lla respecto al puntaje EASI se obtuvo una media 12 + 14 para2 mg kgt y
11 + 15 para 4 mg kg y un cambio porcentual medio en IGA 0/1 de 10% para
2 mg kgty 35% para 4 mg kg, y en la semana 16 de la fase Ill OLE en puntaje
EASI se obtuvo una media 7 + 7 para 2 mg kg y 6 + 8 para 4 mg kg' y un
cambio porcentual medio en IGA 0/1 de 35% para 2 mg kg'y 47% para 4 mg
kg (Tabla 3).

En la tabla 4 se muestran los desenlaces secundarios de eficacia medidos en
CDLQI y NRS, de los cuales el estudio 1 no evaluo el NRS y el estudio 3 no
evalué CDLQI. En la tabla 5 se muestran los resultados en EASI-50, EASI-75y

EASI-90 en los tres estudios.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ECAs incluidos.

Estudio Autores Afio / Pais Registro de : N Edad media Distribucion Comorbilidades
ECA participantes por sexo
Estudio 1. Andrew NCT02612454, o |
Eficacia 'y Blauvelt, Alergias alimentarias,
) 2022 NCT02407756, ~ e i
seguridad a Emma | . [l NeT 442 294 14.7 afnos 56.8% male | asma, rinitis alérgica,
largo plazo de Guttman- hternaciona €103054428, etc
! NCT03050151 '
dupilumab Yassky, et al.
Estudio 2: 2019 o
Eficacia 'y Eric L. 45 centros: ale’rA\Sig]saa(liBrflfng}ias
seguridad de Simpson, Amy Estados NCT03054428 251 14.5 afios 59% male (?30 8%), rinitis
dupilumab en S. Paller, et al. Unidos y OY,970),
alérgica (65,6%)
adolescentes Canada
Estudio 3: 2019
Dupilumab en M.J. C_ork, D. Internacional 40 (Phase Asma, rinitis alérgica,
Thaci, L.F. NCT02407756, ~ . . )
adolescentes - Eichenfield. et Centros en NCT02612454 lla), 36 (OLE | 14-15 afios 45% male alergias alimentarias,
Fase llay Fase al ’ Europay Phase III) conjuntivitis alérgica
Il ' Canada
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Tabla 2. Caracteristicas de los ECAs incluidos

respecto a dupilumab.

Dosis 'y Reacciones | Infecciones
> 2 Efectos .
. duracién Grupo IGA Score Reduccién en el lugar cutaneas i
Estudio EASI . adversos Seguimiento
del control (0/1) del prurito de no
: comunes | . . e
tratamiento inyeccion | herpéticas
Eficacia  y | 300 mg cada | Placebo | Proporcion % de | Cambio en | Nasofarin | No 9,8% cada 2 | 52 semanas
seguridad a | 4 semanas, de pacientes | mejora en | la gitis, reportado semanas,
largo plazo | ajustado a con IGA 0/1 | EASI-50, puntuacion | dermatitis 9,6% cada 4
de 200 o 300 al final del | EASI-75, CDLQI atopica, semanas
dupilumab mg cada 2 estudio EASI-90 etc.
semanas Si
no hay
mejoria
clinica;
durante 52
semanas
Eficacia y 1200 mg o | Placebo |24,4% (cada | EASI-75: Reduccion | Conjuntivit | 8.5% cada 2 | 9,8% (cada | 16 semanas
seguridad de | 300 mg cada 2 semanas), | 41,5% significativa |is (9,8% | semanas 2 semanas), | mas una
dupilumab 2 semanas, 17,9% (cada | (cada 2 |en ambos | cada 2 9,6% (cada | prérroga
en 300 mg cada 4 semanas) semanas), | grupos de | semanas, 4 semanas), | opcional de
adolescentes | 4 semanas; 38,1% tratamiento | 10,8% 18,8% 12 semanas
durante 16 (cada 4 cada 4 (placebo)
semanas semanas) semanas)
Dupilumab 2 mg/kg 0 4 | No 38% (2 | Reduccién | 68% (2 | Nasofarin | Leve, 15-42% de | 52 semanas
en mg/kg aplicable | mg/kg), 44% | del 85% | mg/kg) y | gitis, notificado incidencia (OLE)
adolescentes | semanales | (estudio | (4 mg/kg) en | del EASI | 66% (4 | exacerbac | enun 5% segun la
- Fase lla y | Fase lla: 4 | abierto) la semana 52 | en ambos | mg/kg) de | i6n de AD, dosis
Fase lll semanas, grupos de | reduccién infeccione
OLE: 52 dosis del NRS S cutaneas
semanas
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Tabla 3. Resumen de los resultados de eficacia primarios.

EASI IGA 0/1
Cambio Cambio
Dosis Me Se | Ne | Mc | Sc | Nc . Se | Ne | % medio | Sc | Nc
% medio ©)
o Cambi
o ambio
= 300mg y o
= % medio: | 23.5 | 294 - - - 42.7% - | 294 - - -
-]
E 200/300mg 83.50%
(; 300mg 12.3 11.1| 84 [ 24155 | 85 17.90% - 84
S 2.4% - | 85
L,"j 200/300mg 13 126 | 82 [ 24155 | 85 24.4% - 82
Phase lla 12 13 20| - | - | - 10% - | 20 - S -
2 study
o | Mg/kg | Phase Il
2 OLE 7 7 |17 | - - | - 35% - |17 - -] -
=)
7 Phase lla i i i i i i i
g, study 11 15 | 20 35% 20
mg/kg | Phase Il
OLE 6 8 19| - | - | - 47% - | 19 - - | -
Tabla 4. Resumen de los resultados de eficacia secundarios: CDLQIy NRS
CDLQI NRS
Dosis Me Se| Ne |[Mc|Sc |[Nc|Me| Se |[Ne|Mc | Sc | Nc
— Cambio
% 300 200/300 % 6.7 | 294
2 mgy mg medio: | [ N R )
L -11.8
N
o 300mg 5.2 51| 84 |79|65(85|4.0|2.7|846.0|23| 85
©
>
4 200/300mg 5.0 41|82 |79|65[8]39|22/82|60|23]| 85
™ 2 Phase lla study 3|2 |20 - - -
% mg/kg | phase Ill OLE 2 |1 17| - | - -
7 4 Phase lla study 4 3 120| - - -
“'I'mg/kg | Phase Ill OLE 2 [ 2 19| - | - | -

21




Tabla 5. Resumen de los resultados de eficacia secundarios: EASI 50, EASI 75y EASI 90.

EASI 50 EASI 75 EASI 90
Dosis cyfa:ez; Se |[Ne|Mc| Sc | Nc ;a:ebc:ic; Se | Ne |Mc| Sc | Nc ;a:‘::; Se | Ne | Mc | Sc | Nc
i
ko)
3 300mgy 200/300mg 93.1% - - - - - 81.2% - - - - - 56.4% - - - - -
8
‘; 300mg Me:46 |54.8|84|11(129|85]| Me:32 |38.1| 8 | 7 |8.2|85| Me:16 |19.0| 84 2 (24| 85
E
@ 200/300mg Me:50 |61.0/82|11({129|85]| Me:34 |415| 82 | 7 |82|85| Me:19 |23.2| 82 2 (24| 85
Phase lla study 70% - 20| - - - 55% - 20 | - | - | - 20% - 20 - - -
2 mg/kg
"g Phase Il OLE 100% - 120 - - - 71% - 17 | - | - | - 35% - 17 - - -
E
:"J Phase lla study 75% - |17 | - - - 40% - 20 | - | - | - 25% - 20 - - -
4 mg/kg
Phase Il OLE 95% - |19 - - - 68% - 19 | - | - | - 53% - 19 - - -




Riesgo de sesgo

El estudio 2, al ser aleatorizado y doble ciego, presenta un bajo riesgo de sesgo
general.

Los estudios 1 y 3 debido a su disefio abierto, presentan un alto riesgo de sesgo
en la aleatorizacion y un riesgo medio en la medicion de los resultados. Aun
asi, los resultados de estos estudios son consistentes con los ensayos previos
controlados, lo que sugiere que el sesgo no afecta de manera critica las

conclusiones sobre la eficacia y seguridad del tratamiento.

D1
Andrew Blauvelt et. al., 2022 .

D4 D5 Overall

2R
28

+  Lowrisk

Eric L. Simpson et. al., 2020 + + + + + @ ! Someconcerns
M.J. Cork et. al., 2020 . ! + . ! . . High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

23



IV. DISCUSION
En la revisidn sistematica realizada, los resultados obtenidos muestran que
dupilumab es una opcion terapéutica eficaz para el tratamiento de la dermatitis
atopica moderada-severa en adolescentes. En los estudios revisados, como el
LIBERTY AD PED-OLE, se observé una mejora significativa en el indice de
Superficie e Intensidad del Eccema (EASI), con una reduccion media del
83.5%. Ademas, el 42.7% de los pacientes lograron un IGA 0/1, lo que indica
que alcanzaron una piel clara o casi clara después de 52 semanas de
tratamiento (10). Estos resultados son consistentes con los obtenidos en el
estudio de Simpson et al., donde el 41.5% de los pacientes que recibieron
200/300 mg de Dupilumab lograron EASI-75, y el 24.4% obtuvo un IGA 0/1 a

las 16 semanas (37).

En términos de los desenlaces secundarios, los resultados en el cambio de la
Escala de Calificacion Numérica del Prurito (NRS) fueron igualmente
alentadores. En el estudio 2, se reporté una reduccion significativa en la
puntuacion del NRS, lo que refleja una mejora considerable en la intensidad del
prurito. Ademas, los cambios en el indice de Calidad de Vida en Dermatologia
para Nifios (CDLQI) también fueron relevantes, con una disminucion media
significativa en el impacto de la dermatitis atopica en la vida diaria de los
adolescentes (37). Estos hallazgos coinciden con el estudio de Stingeni et al.
donde los adolescentes tratados con Dupilumab mostraron una mejora en el
EASI-75 del 68% y una disminucién en el prurito (9). En general, la eficacia de
dupilumab se mantuvo consistente en los diferentes ensayos clinicos revisados

y se respaldé con evidencia adicional de estudios observacionales.

Los estudios incluidos en esta revision sistematica también mostraron que
dupilumab presenta un perfil de seguridad favorable. Entre los efectos adversos
mas comunmente reportados en los ensayos, se destacan la nasofaringitis y la
conjuntivitis, en el estudio 1 la nasofaringitis fue reportada en aproximadamente
el 10% de los pacientes (10) y en el estudio 2 la incidencia de conjuntivitis fue
del 9.8% en los pacientes que recibieron 200/300 mg cada 2 semanas (37).
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El perfil de seguridad a largo plazo de Dupilumab también fue evaluado en el
LIBERTY AD PED-OLE, donde se observO que solo dos pacientes
interrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos, lo que sugiere que el
tratamiento es bien tolerado durante periodos prolongados. Estos hallazgos
respaldan el uso de dupilumab como una opcion terapéutica segura en
adolescentes, incluso en tratamientos de larga duracion (10). Aunque las tasas
de efectos adversos, como la conjuntivitis, pueden variar ligeramente segun la

poblacion estudiada y la duracién del seguimiento.

Los hallazgos de esta revision sistematica tienen implicaciones importantes
para la practica clinica. Dupilumab ha demostrado ser un tratamiento altamente
eficaz para la dermatitis atopica moderada-severa en adolescentes, con
resultados consistentes en la reduccién del EASI, el prurito y la mejora de la
calidad de vida. Estos hallazgos son particularmente relevantes para los
dermatdlogos que buscan opciones terapéuticas efectivas para adolescentes
que no han respondido bien a tratamientos convencionales como
corticosteroides tépicos o inhibidores de calcineurina. EI hecho de que una
proporcion significativa de los pacientes lograra un IGA 0/1 y reducciones
significativas en el NRS de prurito sugiere que dupilumab puede mejorar
significativamente la calidad de vida de los adolescentes, aliviando uno de los

sintomas méas molestos de la dermatitis atopica que es el prurito persistente.

Ademas, la capacidad de dupilumab para reducir las tasas de recaidas a largo
plazo, como lo demuestra el estudio LIBERTY AD PED-OLE, es crucial para el
manejo cronico de esta enfermedad. Los pacientes que recibieron tratamiento
durante 52 semanas mantuvieron una respuesta sostenida, lo que indica que
dupilumab no solo es eficaz a corto plazo, sino también en el manejo cronico
de la dermatitis atopica, por lo cual, el tratamiento con dupilumab debe ser
considerada como una opcion viable para el manejo crénico de la dermatitis

atopica en adolescentes.

Una de las principales fortalezas de esta revision sistematica es la inclusion de
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, que son el estdndar de oro en

investigacion clinica. Estos estudios, como el LIBERTY AD PED-OLE, el
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ensayo de Simpson et al. (37) y el de Cork et al. (38), proporcionan evidencia
sélida y confiable sobre la eficacia y seguridad de dupilumab en adolescentes
con dermatitis atopica moderada-severa. La inclusion de estos ensayos
aleatorizados refuerza la validez interna de la revision, dado que los ECAs
minimizan el riesgo de sesgo y proporcionan resultados comparables entre

diferentes grupos de intervencion y control.

Otra fortaleza importante es la variedad de desenlaces clinicos evaluados. Se
incluyeron desenlaces ampliamente reconocidos como el EASI-50, EASI-75, y
EASI-90, que son medidas estandar para evaluar la reduccion en la severidad
del eccema. Asimismo, se evaluaron otros desenlaces clinicos cruciales como
el Investigator’s Global Assessment (IGA), la Escala de Calificacion Numérica
del Prurito (NRS), y el indice de Calidad de Vida en Dermatologia para Nifios
(CDLQI). Esto permitioé una vision mas integral del impacto de Dupilumab en la
mejora clinica y en la calidad de vida de los adolescentes tratados, lo que afiade
robustez a los resultados.

Se utilizaron criterios de inclusion claros y herramientas estandarizadas, como
RoB 2.0, para evaluar el riesgo de sesgo de cada estudio. Esto garantiza que
los estudios incluidos no solo eran de alta calidad, sino que también se
evaluaron de manera sistemética, lo que aumenta la credibilidad de los
hallazgos. El analisis de riesgo de sesgo permiti6 identificar las areas de
debilidad metodoldgica en los estudios y minimizé la influencia de datos
potencialmente sesgados en los resultados generales de la revision.

Aunque la mayoria de los estudios incluidos fueron ensayos aleatorizados y
cegados, la falta de cegamiento en ciertos ensayos podria haber influido en la
evaluacion de los desenlaces, especialmente aquellos que dependen de la

interpretacion subjetiva, como la calificacién del prurito o la calidad de vida.

Una de las principales limitaciones es el numero limitado de participantes en
algunos de los estudios incluidos, particularmente en los ensayos de fase lla
como el de Cork et al. (38), donde el nimero de participantes fue relativamente

bajo en comparacion con estudios de fase Ill. Esto reduce la potencia
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estadistica de algunos desenlaces y puede limitar la generalizacion de los

hallazgos a la poblacion general de adolescentes con dermatitis atopica.

Otra limitacion es la variabilidad en las dosis de dupilumab utilizadas en los
diferentes estudios. Por ejemplo, algunos estudios evaluaron dosis fijas de 200
mg o 300 mg cada dos semanas, mientras que otros utilizaron dosis basadas
en el peso corporal, como en el estudio 3 (38). Esta heterogeneidad en las dosis
dificulta la comparacion directa entre estudios y podria influir en la variabilidad
de los resultados, particularmente en cuanto a la eficacia y los efectos adversos

observados.

Aungque la revision sistematica proporciona evidencia sobre la eficacia y
seguridad de dupilumab aun existen areas clave que requieren investigacion
adicional. Una de las principales areas pendientes es la evaluacién de la
eficacia a largo plazo de dupilumab, asi como el uso de dupilumab en

combinacion con otros tratamientos topicos o sistémicos.

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios han evaluado dupilumab como
monoterapia 0 en combinacién con corticosteroides topicos. Se requiere
ensayos clinicos que evaltuen el beneficio adicional y la seguridad de dupilumab
cuando se combina con otros inmunomoduladores o tratamientos sistémicos,
como los inhibidores de JAK (Janus quinasa) upadacitinib y baricitinib, que han
demostrado eficacia en el tratamiento de esta enfermedad (39).

Ademas, es necesario llevar a cabo ensayos clinicos mas amplios y
multicéntricos que incluyan una mayor diversidad de poblaciones, tanto en
términos de edad, origen étnico y diferentes grados de severidad de la
dermatitis atopica. La mayoria de los estudios incluidos en esta revisién se
centraron en poblaciones relativamente homogéneas, y el numero de

participantes adolescentes fue limitado en algunos casos.

Finalmente, también seria Util investigar la recurrencia de la enfermedad tras la
suspension del tratamiento con Dupilumab. A pesar de los resultados
prometedores durante el uso continuado del farmaco, se sabe poco sobre como
se comporta la dermatitis atOpica tras la interrupcion del tratamiento, y este

aspecto es crucial para el manejo a largo plazo de la enfermedad.
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Otro tratamiento emergente es el lebrikizumab, un anticuerpo monoclonal que
inhibe la interleucina-13 (IL-13), una citoquina clave en la inflamacién de tipo 2
que subyace a la dermatitis atopica. Los ensayos clinicos iniciales con
lebrikizumab han mostrado una mejora significativa en los indices de EASI y en
la calidad de vida de los pacientes, similar a los resultados observados con
dupilumab. Dado que lebrikizumab actia de manera mas selectiva en las vias
de la IL-13, podria ser una opcién terapéutica eficaz para aquellos pacientes
gue no respondan de manera adecuada a Dupilumab o que experimenten

efectos adversos (40,41).

En resumen, dupilumab es una opcion de tratamiento eficaz y segura para
adolescentes con dermatitis atépica moderada a severa, ofreciendo una mejora
significativa en los sintomas clinicos y la calidad de vida. Su perfil de seguridad
favorable y su capacidad para proporcionar resultados consistentes a corto y
largo plazo lo posicionan como una opcion de primera linea en el manejo de

esta enfermedad debilitante.
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V. CONCLUSIONES
Los estudios revisados mostraron mejoras significativas en los indices de
severidad del eccema, como el EASI-50, EASI-75 y EASI-90, junto con una
reduccion del prurito medido por la NRS. Ademas, una proporcion considerable
de pacientes alcanz6 puntuaciones de IGA 0/1, lo que indica piel clara o casi
clara, lo que se traduce en una mejoria clinica significativa y una reduccion
considerable en la carga de la enfermedad. Estas mejoras no solo fueron
consistentes en estudios controlados, sino que también se reflejaron en los
estudios de vida real, lo que refuerza la generalizacion de los resultados

obtenidos.

Ademas de su alta eficacia, dupilumab ha demostrado un perfil de seguridad
favorable, lo que es crucial para su uso en adolescentes, una poblacién que
necesita tratamientos efectivos y seguros para el manejo a largo plazo de la
dermatitis atépica. Los efectos adversos mas comunes, como la nasofaringitis
y la conjuntivitis, fueron leves y manejables, lo que permitié que la mayoria de

los pacientes continuaran el tratamiento sin interrupciones.
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VI. RECOMENDACIONES
Se recomienda que los proximos estudios sobre la eficacia del dupilumab en
adolescentes con dermatitis atépica incluyan un mayor nimero de participantes
para mejorar la potencia estadistica y la capacidad de generalizacion de los
resultados obtenidos. Los estudios deben considerar incluir poblaciones
diversas tanto en edad como en caracteristicas sociodemograficas para
abordar mejor las diferencias individuales en la respuesta al tratamiento.
Asimismo, es importante realizar seguimientos mas prolongados para evaluar

los efectos a largo plazo y el perfil de seguridad del Dupilumab.

En futuros ensayos clinicos, se sugiere estandarizar las dosis de dupilumab en
los distintos grupos de estudio, considerando criterios como el peso corporal y
la gravedad de la dermatitis atopica. Esto permitira una comparaciéon mas
precisa entre estudios. Ademas, se deberia emplear un disefio doble ciego en
la mayor cantidad posible de estudios para reducir el riesgo de sesgo y

asegurar una evaluacion objetiva de los resultados.

Las instituciones de salud y los profesionales médicos deberian considerar la
introduccién de dupilumab como parte de su estrategia terapéutica para el
manejo de la dermatitis atopica en adolescentes, basandose en los resultados
positivos obtenidos en estudios recientes. Se sugiere que el tratamiento con
dupilumab sea evaluado en combinaciébn con otras terapias, como los
corticosteroides topicos u otros anticuerpos monoclonales, para optimizar el

manejo clinico (42).
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategia de busqueda

PUBMED

#1: ("Dermatitis, Atopic* OR “Atopic Dermatitis* OR
“Eczema, Atopic” OR “Atopic Eczema“ OR “Eczema,
Infantile® OR “Infantile Eczema®)

#2: ("Adolescent” OR "Adolescents” OR "Adolescence"
OR "Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager"
OR "Youth" OR "Youths")

#3: ("Dupilumab" OR "SAR231893" OR "SAR-231893"
OR "Dupixent" OR "REGN668" OR "REGN-668")
#4: (“Randomized Crontolled Trial” OR “Randomised
Controlled Trial” OR “Clinical Trials, Randomized” OR
“Trials, Randomized Clinical” OR “Controlled Clinical
Trials, Randomized” OR “controlled clinical trial” OR
“clinical trial”)

#1 AND #2 AND #3 AND #4

35

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ("atopic dermatitis” OR "atopic eczema"
OR "infantile eczema") AND TITLE-ABS-KEY
("adolescent” OR "adolescents" OR "adolescence"” OR
"teens" OR "teen" OR "teenagers" OR "teenager" OR
"youth" OR "youths") AND TITLE-ABS-KEY ("dupilumab"”
OR "sar231893" OR "sar-231893" OR "dupixent” OR
"regn668" OR "regn-668") AND TITLE-ABS-KEY
(“Randomized Crontolled Trial” OR “Randomised
Controlled Trial” OR “Clinical Trials, Randomized” OR
“Trials, Randomized Clinical” OR “Controlled Clinical
Trials, Randomized” OR “controlled clinical trial” OR
“clinical trial”)

143

EMBASE

#1: ('dermatitis, atopic'/exp OR 'dermatitis, atopic' OR
‘atopic dermatitis'/exp OR 'atopic dermatitis' OR 'eczema,
atopic' OR 'atopic eczema'/exp OR 'atopic eczema' OR
'‘eczema, infantile'/exp OR 'eczema, infantile’ OR 'infantile
eczema'/exp OR 'infantile eczema'’) AND
(‘adolescent’/exp OR 'adolescent’ OR 'adolescents'/exp
OR 'adolescents' OR 'adolescence'/exp OR 'adolescence’

OR 'teens’' OR 'teen’ OR 'teenagers' OR ‘teenager'/exp
OR 'teenager' OR 'youth'/exp OR 'youth' OR 'youths')
AND (‘dupilumab’/exp OR 'dupilumab’ OR
'sar231893'/exp OR 'sar231893' OR 'sar-231893'/exp OR

'sar-231893' OR 'dupixent/exp OR 'dupixent’ OR

'regn668'/exp OR 'regn668' OR 'regn-668'/exp OR 'regn-
668')

#2: randomized controlled trial

#1 AND #2

208

WEB OF
SCIENCE

((ALL=((“Dermatitis, Atopic“ OR “Atopic Dermatitis“ OR

“‘Eczema, Atopic” OR “Atopic Eczema“ OR “Eczema,

31

38



Infantile” OR “Infantile Eczema®))) AND
ALL=(("Adolescent" OR "Adolescents" OR "Adolescence"
OR "Teens" OR "Teen" OR "Teenagers" OR "Teenager"
OR "Youth" OR "Youths"))) AND ALL=(("Dupilumab" OR
"SAR231893" OR "SAR-231893" OR "Dupixent" OR

"REGN668" OR "REGN-668"))) AND ALL=((“Randomized

Crontolled Trial” OR “Randomised Controlled Trial” OR

“Clinical Trials, Randomized” OR “Trials, Randomized
Clinical” OR “Controlled Clinical Trials, Randomized” OR

“controlled clinical trial” OR “clinical trial™))

TOTAL SEARCH

417
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