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Conceptos clave: 

 

¿Qué se sabe sobre el tema?  La dermatitis 

atópica es una enfermedad crónica, recidivante, 

multifactorial. El tratamiento de las formas severas 

es una necesidad insatisfecha, por la limitada 

eficacia y seguridad de los tratamientos sistémicos 

clásicos 

El dupilumab bloquea las vías de señalización 

involucradas en la respuesta inflamatoria de la 

dermatitis atópica 

 

¿Qué aporta este trabajo? En esta casuística 

argentina de pacientes con dermatitis atópica 

severa de difícil tratamiento y respuesta inadecuada 

a las terapias sistémicas clásicas, se confirmó la 

efectividad y seguridad de dupilumab a mediano 

plazo en el contexto de la práctica clínica cotidiana. 
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Resumen: 
 

Introducción: El tratamiento de la dermatitis atópica (DA) severa es una necesidad 
insatisfecha, dada la limitada eficacia y seguridad de los tratamientos sistémicos clásicos 
(TSC). Dupilumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea la señalización de las 
interleuquinas mediadoras de la respuesta inflamatoria involucrada en la DA. Métodos: se 
analizó la respuesta clínica de un grupo de pacientes de Argentina con DA severa y 
respuesta insuficiente y/o toxicidad a los TSC que fueron tratados con dupilumab antes de 
su disponibilidad comercial. Se evaluaron las escalas EASI, SCORAD, DLQI y escalas 
visuales analógicas de prurito y sueño, durante una mediana de 189 días de seguimiento, 
así como la incidencia de eventos adversos. Resultados: Se incluyeron 20 pacientes (13 
varones); mediana de edad: 37,5 años; mediana de evolución de la DA: 20 años; 
comorbilidad atópica: 70%. El 100% habían recibido corticoides sistémicos 
(complicaciones graves: 20%). Los principales motivos de suspensión de los TSC fueron 
falta de eficacia y aparición de eventos adversos. Los puntajes de todas las escalas se 
redujeron significativa y sostenidamente, con respuesta clínica evidente al segundo mes 
de tratamiento. Al final del seguimiento, solo 3 pacientes requerían tratamiento 
inmunosupresor sistémico concomitante. Dupilumab fue bien tolerado, con eventos 
adversos leves y controlables. Discusión: el dupilumab constituye el único agente biológico 
con elevada eficacia demostrada en estudios clínicos y observacionales. En esta 
casuística, se confirmó su efectividad en pacientes con DA severa de difícil tratamiento y 
respuesta inadecuada a los TSC. El perfil de seguridad resultó favorable y sostenido a 
mediano plazo. 
 

Palabras clave: dermatitis atópica; productos biológicos; anticuerpos monoclonales. 
 

Abstract:  
 

Introduction: Severe atopic dermatitis (AD) treatment is an unmet need, given the limited 
efficacy and safety of classical systemic treatments (CSTs). Dupilumab is a monoclonal 
antibody that blocks the signaling of the interleukins that mediate the inflammatory 
response involved in AD. Methods: the clinical response of a group of patients from 
Argentina with severe AD and insufficient response and/or toxicity to CSTs who were 
treated with dupilumab before commercial availability was analyzed. EASI, SCORAD, DLQI 
scales and analog visual scales of pruritus and sleep were evaluated, during a median 
follow-up of 189 days. In addition, the incidence of adverse events was analyzed. Results: 
20 patients (13 male) were included; median age: 37.5 years; median AD evolution: 20 
years; atopic comorbidity: 70%. 100% had received systemic corticosteroids (serious 
complications: 20%). Main reasons for discontinuation of CSTs were lack of efficacy and 
occurrence of adverse events. All scores were significantly and steadily reduced, with 
identifiable clinical response at the second month of treatment. At the end of the follow-up, 
only 3 patients required concomitant systemic immunosuppressive treatment. Dupilumab 
was well tolerated, with mild and controllable adverse events. Discussion: Dupilumab is the 
only biological agent with high efficacy demonstrated in clinical and observational studies. 
In this case series, its effectiveness was confirmed in difficult-to-treat patients with severe 
AD and inadequate response to CSTs. The safety profile was favorable and consistent. 
 

Keywords: dermatitis, atopic; biological products; antibodies, monoclonal. 
 

Resumo 
 

Introdução: O tratamento da dermatite atópica (DA) grave é uma necessidade não 
atendida, dada a limitada eficácia e segurança dos tratamentos sistêmicos clássicos 
(TSC). O dupilumabe é um anticorpo monoclonal que bloqueia a sinalização das 
interleucinas mediadoras da resposta inflamatória envolvida na DA. Métodos: foi analisada 
a resposta clínica de um grupo de pacientes na Argentina com DA grave e resposta 
insuficiente e/ou toxicidade ao TSC que foram tratados com dupilumabe antes da 
disponibilidade comercial. As escalas EASI, SCORAD, DLQI e escalas visuais analógicas 
de prurido e sono foram avaliadas durante uma mediana de 189 dias de seguimento, bem 
como a incidência de eventos adversos. Resultados: 20 pacientes (13 homens) foram 
incluídos; idade mediana: 37,5 anos; evolução mediana da DA: 20 anos; comorbidade 
atópica: 70%. 100% haviam recebido corticosteróides sistêmicos (complicações graves: 
20%). Os principais motivos para a suspensão do TSC foram a falta de eficácia e a 
ocorrência de eventos adversos. Os escores de todas as escalas foram significativamente 
e constantemente reduzidos, com uma resposta clínica óbvia no segundo mês de 
tratamento. No final do seguimento, apenas três pacientes necessitaram de tratamento 
imunossupressor sistêmico concomitante. O dupilumabe foi bem tolerado, com eventos 
adversos leves e controláveis. Discussão: O dupilumabe é o único agente biológico com 
alta eficácia demonstrada em estudos clínicos e observacionais. Nesse serie de casos, 
sua eficácia foi confirmada em pacientes com DA grave, de difícil tratamento e resposta 
inadequada aos TSC. O perfil de segurança foi favorável e sustentado no médio prazo. 

mailto:jorge.maspero@fundacioncidea.org.ar
http://dx.doi.org/10.31053/1853.0605.v77.n2.28421
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Introducción 
 
La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad inflamatoria, 

pruriginosa, crónica y recidivante, de curso y pronóstico variable, 

asociada con trastornos físicos y emocionales1. Su etiopatogenia es 

multifactorial y se la considera el resultado de la interacción de 

alteraciones en la integridad de la barrera cutánea, una disregulación 

inmunológica (fundamentalmente la respuesta inflamatoria tipo 2 

exagerada) y ciertos factores genéticos y ambientales2. El 

tratamiento de las formas severas de la enfermedad constituye aún 

una necesidad insatisfecha para los pacientes y sus médicos 

tratantes, debido a la limitada eficacia y seguridad de los tratamientos 

sistémicos clásicos3. La prevalencia global de la DA en adultos se ha 

estimado en 1 a 3 %4.  

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a la 

subunidad alfa del receptor de la interleuquina (IL) 4, bloqueando la 

señalización de las IL 4 y 13, las cuales son mediadores clave de la 

respuesta inflamatoria involucrada en la DA5. Dupilumab ha 

demostrado ser eficaz y seguro en pacientes adultos con DA 

moderada a severa en ensayos clínicos aleatorizados como los 

estudios SOLO 1 & 26, CHRONOS7 y CAFÉ8. Asimismo, varios 

reportes de “mundo real” han mostrado resultados satisfactorios en 

pacientes de Estados Unidos, Japón y Europa9-15. Sin embargo, la 

disponibilidad de datos sobre el uso del dupilumab en la práctica 

clínica es limitada en América Latina. En este análisis, se presenta la 

respuesta clínica de un grupo de pacientes de Argentina con DA 

severa que fueron tratados con dupilumab. 

 

Métodos 

 
Se recolectaron de forma retrospectiva los datos obtenidos de las 

historias clínicas de pacientes adultos con DA severa que fueron 

tratados con dupilumab en forma previa a su disponibilidad comercial 

en el país, de acuerdo a lo autorizado por la disposición de la ANMAT 

que regula el Régimen de Acceso de Excepción a Medicamentos no 

Registrados (RAEM-NR; Disposición 2017 -10874) 16. En todos los 

casos se trataba de pacientes con DA severa con una respuesta 

insuficiente y/o desarrollo de toxicidad a los tratamientos sistémicos 

clásicos. Los datos se recabaron de un total de 17 centros de la 

Ciudad de Buenos Aires y las provincias de Buenos Aires, Santa Fe 

y Salta. El período de seguimiento evaluado fue desde inicio del 

tratamiento con dupilumab hasta el 31 de mayo de 2019, cuando se 

realizó el punto de corte para el presente análisis.  

Cuando estuvieron disponibles en los registros de las historias 

clínicas, se recolectaron los datos demográficos (edad, sexo, 

ocupación); los antecedentes de asma bronquial y/o comorbilidades 

atópicas (alergias alimentarias y a fármacos, conjuntivitis, rinitis 

alérgica, poliposis nasal, esofagitis eosinofílica); los antecedentes de 

otras comorbilidades no alérgicas; la historia familiar de enfermedad 

atópicas; el uso de tratamientos previos y concomitantes, así como 

sus eventuales eventos adversos; el impacto de la DA a nivel escolar, 

laboral y psicológico (según registro y/o valoración del médico 

tratante); y los puntajes basales y evolutivos de los scores EASI 

(Eczema Area and Severity Index), SCORAD (Scoring Atopic 

Dermatitis), DLQI (Dermatology Life Quality Index) y las escalas 

visuales analógicas (EVA) de 0 a 10 puntos de afectación del prurito 

y del  sueño, utilizadas de acuerdo al criterio clínico de cada médico 

tratante. Dado que se trataba de casos excepcionales, era esperable 

la documentación de dichas escalas de manera frecuente.  

Para evaluar la respuesta clínica al dupilumab se analizó el cambio 

en las mencionadas escalas EASI, SCORAD, DLQI y/o ambas EVA 

(prurito y sueño), utilizadas en diferentes momentos del período de 

seguimiento analizado. La seguridad se evaluó mediante la 

ocurrencia de eventos adversos durante el tratamiento reportadas 

por el médico tratante. 

Las variables se tabularon mediante el cálculo de valores centrales y 

de estadísticos de dispersión (promedio y desviación estándar o 

mediana y rango intercuartilo [RIC], en función de su distribución 

definida mediante la prueba de Shapiro–Wilk), mientras que las 

variables cualitativas y dicotómicas se evaluaron mediante el cálculo 

de su frecuencia relativa. Se excluyeron de los análisis finales los 

valores definidos como outliers mediante la prueba de Grubbs. Las 

diferencias entre los puntajes basales y evolutivos se calcularon 

mediante la prueba de la U de Mann-Whitney para muestras no 

paramétricas y la prueba T de Student para las muestras con 

distribución normal, con un nivel de significación de p < 0,05. Al 

tratarse de un estudio descriptivo de naturaleza retrospectiva, no fue 

necesario el cálculo del tamaño estimado de la muestra. 

 

Resultados 
 

Datos demográficos y generales 

Se incluyeron los datos de 20 pacientes (sexo masculino: 13; 65 %), 

con una mediana de edad de 37,5 años (rango, de 18 a 74 años). El 

70 % de los pacientes con DA severa tenía al menos una 

comorbilidad atópica, de las cuales la rinitis alérgica era la más 

frecuente (60 %). La comorbilidad asmática alcanzaba el 45 %, de 

los cuales la mitad se consideraban de intensidad moderada. 

Asimismo, la prevalencia de antecedentes familiares de 

enfermedades atópicas fue de 70 % (tabla 1) 

 

 

 

Tabla N° 1: Datos Basales 

Datos demográficos 

N 20 

Sexo masculino, n (%) 13 (65 %) 

Edad (años), mediana (rango) 37,5 (18-74) 

Comorbilidades atópicas, n (%) 

Rinitis alérgica 12 (60 %) 

Alergia alimentaria 4 (20 %) 

Conjuntivitis alérgica 3 (15 %) 

Alergia a fármacos 2 (10 %) 

Poliposis nasal 2 (10 %) 

Asma, n (%) 9 (45 %) 

Antecedentes familiares (%) 70% 

 

 

 

 

 

Impacto basal de la dermatitis atópica 

La mediana de evolución de la DA fue de 20 años para toda la cohorte 

y de 12,5 años para aquellos sin antecedentes personales de 

enfermedad atópica. En 12 pacientes, la DA se había diagnosticado 

antes de los 18 años. Se resalta que 5 pacientes presentaron formas 

de aparición en la vida adulta. El 20 % de los pacientes había 

requerido al menos una hospitalización relacionada con la DA.  

En promedio, los pacientes habían recibido 3 tratamientos sistémicos 

durante la evolución de su enfermedad antes de recibir dupilumab 

(tabla 2). El 100% había sido tratado con corticoides sistémicos en 

alguna etapa de la DA, con una dosis mayor a 20 mg/día de 

prednisona o su equivalente (información sólo disponible en el 40 % 

de los casos). El 20 % de los participantes había experimentado al 

menos una complicación grave de la terapia esteroide. Entre los 

motivos reportados por los cuales los tratamientos sistémicos fueron 

suspendidos o discontinuados sobresalen la falta de eficacia (14 

casos) y la aparición de eventos adversos (7 pacientes) (Tabla 3). 

Por otra parte, en este grupo de pacientes, la DA se asoció con un 

alto impacto en la esfera psicosocial, incluyendo la necesidad de 

asistencia psicológica (15 casos), la afectación de la esfera sexual (8 

pacientes), el uso de psicofármacos (8 casos), la ansiedad (7 

pacientes) y la depresión (6 casos), de acuerdo a lo registrado en las 

historias clínicas por los médicos tratantes.  
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Tabla N° 2: Tratamientos sistémicos previos de la DA 

  
Pacientes que la 

emplearon, n (%) 

Duración del tratamiento, 

mediana (rango) 

Fototerapia 14 (70 %) 20 sesiones (10-80) 

Corticoides sistémicos 20 (100 %) 6 meses (1-60) 

Ciclosporina 15 (75 %) 8 meses (3-108) 

Metotrexato 14 (70 %) 6,5 meses (3-12) 

Azatioprina 3 (15 %) 10 meses (8-12) 

Micofenolato mofetil 2 (10 %) 4 meses (*) 

Inmunoglobulinas intravenosas 1 (5 %) 5 meses(**) 

Agentes biológicos (off label) 7 (35 %) 6 meses (2-12) 

(*) 2 pacientes con igual duración de tratamiento  

(**) Dato disponible para un único paciente  

 

 

Tabla N° 3: Motivos de suspensión de las terapias sistémicas clásicas (*) 
Causa N 

Falta de eficacia 14 

Eventos adversos 7 

Pérdida de eficacia 6 

Decisión del paciente 5 

Costos 2 

Búsqueda de embarazo 1 

(*) La suma de casos excede el total de 20 pacientes ya que algunos participantes manifestaron más de 

una causa de suspensión. 

 

 

 

El puntaje basal de las escalas EASI (mediana: 29; RIC: 22,22-34,6) 

y SCORAD (mediana: 67,2; RIC: 51,3-83,1) se correspondía con una 

afección severa, a pesar de que la mayoría de los pacientes se 

encontraba recibiendo tratamientos sistémicos y tópicos antes de 

iniciar dupilumab (tabla 4). Al momento de comenzar el tratamiento 

con dupilumab, todos los pacientes utilizaban al menos una terapia 

tópica (emolientes, corticoides o inhibidores de la calcineurina) y el 

35 % empleaban al menos un tratamiento inmunosupresor sistémico 

concomitante (corticoides, ciclosporina o metotrexato). 

 

 

 

Tabla N° 4: Valores iniciales de los 

puntajes de severidad de la DA 

Escala Mediana Rango intercuartilo 

EASI 29 22,2-34,6 

SCORAD 67,2 51,3-83,1 

EVA (prurito) 8 7,5-9 

EVA (sueño) 6,75 5-8 

DLQI 17 11,75-21,25 

 

 

 

 

Tratamiento con dupilumab 

En todos los casos, el tratamiento con dupilumab fue utilizado por vía 

subcutánea en una dosis de carga de 600 mg (2 inyecciones de 300 

mg), seguido de una aplicación de 300 mg cada 2 semanas de allí en 

adelante, de acuerdo a lo sugerido por las agencias regulatorias de 

Europa y Estados Unidos. 

 

Seguimiento 

La mediana de seguimiento fue de 189 días (RIC: 186-201 días) 

desde el inicio del tratamiento con dupilumab hasta el punto de corte 

establecido para este análisis. Durante el mismo, los puntajes de las 

escalas EASI, SCORAD, DLQI y de ambas EVA se redujeron de 

forma significativa y sostenida (figura 1). Al final del seguimiento 

analizado, 17 participantes continuaban empleando alguna terapia 

tópica, pero solamente 3 pacientes (15 %) requerían un tratamiento 

inmunosupresor sistémico concomitante. La mejoría del compromiso 

clínico puede observarse en el ejemplo de la figura 2. 
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Figura N° 1. Reducción de la mediana de los puntajes con el tratamiento con dupilumab: [A] puntaje EASI (p<0,01); [B] puntaje SCORAD p=0,02; [C] puntajes 

de las EVA (p<0,05); [D] puntaje DLQI (p<0,01). 

Comparaciones versus todos los controles posteriores, prueba U de Mann Whitney. Los valores entre paréntesis corresponden al rango intercuartilo) 

 

 

 
Figura N° 2. Lesiones en el tronco y las extremidades inferiores antes (paneles A y B) y después (paneles C y D) del tratamiento con dupilumab (imágenes cortesía 

de la Dra. Paula Luna, reproducidas con autorización escrita del paciente). 

 

Asimismo, el dupilumab fue bien tolerado, siendo los eventos 

adversos reportados leves y controlables, consistentes con los 

reportados en la literatura. Se describieron 3 casos de conjuntivitis, 

dos de ellos leve y el restante de intensidad moderada, que no 

motivaron la interrupción de la terapia. Ningún participante 

abandonó el tratamiento durante el seguimiento considerado en 

este análisis. En ningún caso se realizaron estudios de analítica 

sanguínea ni otros estudios complementarios antes ni durante el 

tratamiento. 
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Discusión  
 

Para el tratamiento de la DA se requiere considerar la acentuada 

variabilidad de la expresión clínica y del sustrato patogénico de la 

enfermedad17. Los cuidados básicos comprenden la correcta 

hidratación de la piel y la evitación de los factores desencadenantes 

de rebrotes17. Si bien los agentes tópicos (corticoides y/o 

inhibidores locales de la calcineurina) pueden mejorar las 

manifestaciones de la DA, estos fármacos no tratan el sustrato 

patogénico de la enfermedad severa. Por otra parte, las terapias 

sistémicas disponibles, cuyo mecanismo de acción es la 

inmunosupresión general, suelen asociarse con una toxicidad no 

despreciable y muchas veces intolerable, lo que impide su 

utilización a largo plazo17,18.  

El dupilumab constituye el único agente biológico para el cual se ha 

demostrado un elevado nivel de eficacia en los estudios clínicos6-8 

y en los metanálisis que incluyeron datos observacionales19. En el 

presente análisis, el uso de dupilumab se asoció con una mejoría 

acentuada en las escalas validadas para la determinación de los 

signos, los síntomas y el impacto en la calidad de vida de la DA; 

esta mejoría de las manifestaciones de la enfermedad fue 

sostenida a lo largo del período de seguimiento con el uso de las 

dosis habituales de tratamiento. La respuesta clínica fue evidente 

ya al segundo mes de tratamiento, mientras que el máximo efecto 

de dupilumab se obtuvo hacia el quinto a sexto mes de tratamiento. 

Esta elevada efectividad se acompañó de un adecuado perfil de 

tolerabilidad, con eventos adversos leves y predecibles, de los 

cuales la conjuntivitis fue el más frecuente. Las características 

basales de la población analizada y los resultados obtenidos se 

asemejan a los de otras cohortes del mundo real, como los 

informados por Ruiz-Villaverde y cols., quienes documentaron 

mejoría destacada en los puntajes SCORAD y DLQI en un grupo 

de 30 pacientes españoles con DA severa9. En coincidencia, la 

proporción de casos de conjuntivitis fue similar, todas ellas de 

carácter transitorio y sin necesidad de interrupción de la terapia con 

dupilumab9. Otros reportes del “mundo real” con series de 

pacientes más grandes de Estados Unidos10, Japón11, Países 

Bajos12,13, España14 e Italia15. También describieron mejorías 

clínicamente relevantes en las escalas habituales para medir el 

impacto de la enfermedad, en línea con la eficacia observada en 

los estudios clínicos de dupilumab. 

Se reconocen algunas limitaciones en el presente análisis, entre las 

cuales se mencionan la reducida cantidad de participantes, el 

período breve de seguimiento y la recolección retrospectiva de los 

datos. Asimismo, la información sobre ciertas características 

clínicas (comorbilidades, impacto psicosocial) se basó sobre el 

reporte en las historias clínicas, sin una evaluación objetiva de las 

mismas, lo que puede reducir la precisión de su real ocurrencia. No 

obstante, se reconocen como fortalezas su naturaleza innovadora, 

al tratarse probablemente del primero de estas características 

efectuado en población argentina, así como la importancia de 

informar resultados de la práctica clínica real.  

 

Conclusiones  

 
En esta serie de casos, fue posible confirmar la efectividad del 

tratamiento con dupilumab en esta cohorte de pacientes con DA 

severa, de difícil tratamiento y con respuesta inadecuada a las 

terapias sistémicas convencionales. Del mismo modo, el perfil de 

seguridad resultó favorable y sostenido a mediano plazo, con 

eventos adversos predecibles y controlables sin necesidad de 

interrumpir el tratamiento. 
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