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La dermatitis atépica (DA) es un trastorno cutdneo inflamatorio crénico y recidivante con un impacto enorme en la calidad
de vida. Los brotes de DA son muy comunes durante el embarazo, presumiblemente a causa del cambio de respuesta de T
helper 1 (Th1) a Th2 durante este periodo'. La evidencia sobre la eficacia y seguridad de las terapias sistémicas para DA
durante el embarazo es muy limitada, y la ETFAD (European Task Force on Atopic Dermatitis) recomienda que deberdn
restringirse a corticosteroides, ciclosporina y azatioprina®. Dupilumab es un anticuerpo IgG4 que se une especificamente a

la subunidad de la cadena compartida O de los receptores de interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (IL-13), bloqueando
por tanto la sefializacién de estas dos citocinas secretadas por los linfocitos Th23. Cabe esperar que este farmaco atraviese
la placenta, de manera similar a otros anticuerpos IgG'. Reportamos un caso de DA que fue seguramente tratado con
dupilumab durante el embarazo y la lactancia.

Describimos el caso de una mujer de 37 afios que acudi6 a nuestro hospital con un brote de AD tres afios antes del embarazo,
habiéndose diagnosticado DA desde sus primeros meses de vida. Su enfermedad fue leve hasta los 30 afios de edad. Los
brotes anteriores fueron tratados con corticosteroides topicos (TCS), corticosteroides sistémicos (SCS), ciclosporina y
fototerapia. Su historial clinico era significativo en términos de rinoconjuntivitis alérgica y un episodio de eccema herpético
dos afios antes. En el momento en que comenz6 el tratamiento con dupilumab, tenia lesiones de DA que afectaban al 22%
de su 4rea de superficie corporal (BSA), con una puntuacién EASI (Eczema Area and Severity) de 19,1, SCORAD de 54,4,
IGA (Investigator Global Assessment) de 4 y NRS pruritico de 7, lo cual repercutia considerablemente en su calidad de
vida. La paciente inici6 tratamiento con dupilumab y experimenté una mejora significativa, logrando EASI90 y una
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reduccion significativa del prurito (NRS pruritico = 0) e IGA (IGA=1) tras 12 semanas de tratamiento. El tnico efecto
adverso reportado fue artralgia leve. Transcurridos tres afios de tratamiento, la paciente decidié concebir. Tras consultar
con médicos Dermat6logos y Obstétricos, se decidié colectivamente continuar el tratamiento. No se produjeron
complicaciones del embarazo, y la DA permaneci6 controlada a lo largo del periodo de gestacién completo. Dio a luz a
término a un bebé sano. La paciente continud el tratamiento durante el periodo de lactancia de 8 meses, sin complicacién
alguna.

El manejo de la DA durante el embarazo y la lactancia puede suponer un reto. Los datos sobre la seguridad de las
medicaciones sistémicas nuevas son muy limitados. La EMA (European Medicines Agency) considerd que la tasa de
abortos espontaneos registrada durante los estudios de dupilumab no parecié exceder la tasa general®. Los datos sobre la
seguridad del uso de dupilumab para el tratamiento de la DA durante el embarazo se limitan a informes y series de casos.
Nosotros realizamos una revision sistematica de dichos casos reportados en la literatura para resumir la evidencia existente
en la Tabla 1 Tabla 1*!°. La btsqueda en la base de datos de MEDLINE se realizé el 8 de junio de 2023, sin aplicacién de
filtros. En un total de dieciocho embarazos (una paciente tuvo dos embarazos), existe un caso reportado de restriccién del
crecimiento intrauterino (RCIU). En dicho caso, no existieron anomalias anatémicas ni histoldgicas en la placenta, y el
bebé nacié con un peso levemente bajo de 2.480 'g. Un embarazo se complicé por sospecha de feto pequefio para su edad
gestacional antes de iniciar la paciente el tratamiento de dupilumab, pero el bebé tuvo un peso adecuado al nacer. Los
efectos adversos reportados incluyen malestar ocular leve en el 17% de las pacientes, y un caso de incremento transitorio
de eosindfilos. En cuanto a la lactancia, existen once casos publicados de mujeres que amamantaron a sus bebés con tiempos
de seguimiento diferentes, pero no reportaron episodios adversos ni complicaciones*!°. De manera similar a otros agentes
biolégicos con alto peso molecular, la secrecién de dupilumab en la leche materna es minima, exceptuando los primeros
tres dias, cuando los amplios huecos entre las células alveolares de la mama permiten que las inmunoglobulinas atraviesen
estas!.

En conclusién, nuestro caso se afiade a los informes existentes sobre el uso exitoso y seguro de dupilumab durante el
embarazo y la lactancia. Sin embargo, dada la falta de estudios de mayor tamafio, no es posible recomendar su uso como
enfoque terapéutico estdndar. Actualmente, existen dos estudios observacionales registrados en ClinicalTrials.gov
(NCT03936335 y NCT04173442) que pueden ayudar a abordar esta brecha de la evidencia. Considerando que los datos
actuales sugieren la seguridad de su uso, es razonable recomendarlo en los casos graves de DA durante el embarazo tras
una evaluacién riesgo-beneficio detenida y la garantia de que estas pacientes estin debidamente vigiladas por
Dermatdlogos y Obstetras, de cara a la deteccion de efectos adversos potenciales o complicaciones.
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Tabla 1 Resumen de los casos reportados con uso de dupilumab para tratar la dermatitis atépica en el embarazo.

Informe Edad Comorbilidades Dupilumab Motivode  Terapias Efectos Complicaciones
de caso  (afios) durante el la concomitantes adversos del embarazo
/serie embarazo discontinua
de cién
casos
Kage, 35 Rinitis; Iniciado antes Desconocidas Ninguno Ninguno
20202 conjuntivitis; del embarazo
asma y suspendido
entre las
semanas 2 y
20
Kage, 36 Rinitis; Todo el Desconocidas Ninguno Ninguno
20214 conjuntivitis; embarazo
asma
Mian, 28 Hipertension; Iniciado a las Prednisona oral Malestar Diabetes
2020° PEG 24 semanas ocular gestacional
Lobo, 36 Rinitis; Iniciado antes  Evaluacién  Desconocidas Malestar Diabetes
2021° conjuntivitis; del embarazo  riesgo— ocular gestacional;
asma y suspendido a  beneficio brote de DA
las 24 tras la
semanas discontinuacion
de dupilumab
Gracia- 28 Rinitis; Todo el Inmunoglobulinas Malestar Ninguno
Darder, conjuntivitis; embarazo intravenosas ocular;
20217 asma; sindrome incremento
de hiper IgE; transitorio
colitis de
ulcerativa; eosinofilos
trastorno de
ansiedad-
depresion
Costley, N/A N/A Todo el Desconocidas Ninguno Ninguno
20228 embarazo
Akhtar, 33 Rinitis Iniciado antes  Evaluacién  Gotas oculares Ninguno RCIU
2022° del embarazo riesgo— lubricantes
y suspendido beneficio
entre las
semanas 27 y
29
Escold, 28 Rinitis; asma Iniciado a las Desconocidas Ninguno Ninguno
202310 16 semanas
Escola, 36 Rinitis; Iniciado antes  Eleccion de  Desconocidas Ninguno Ninguno
202310 conjuntivitis; del embarazo  la paciente
asma y suspendido a
las 5 semanas
Escola, 32 Rinitis; asma Todo el Desconocidas Ninguno Ninguno
202310 embarazo
Escola, 33 Ninguna Todo el Desconocidas Ninguno Ninguno
202310 embarazo
Escola, 37 Asma Iniciado a las Desconocidas Ninguno Ninguno
202310 5 semanas
Escola, 41 Rinitis; Iniciado antes  Eleccion de  Desconocidas Ninguno Ninguno
202310 conjuntivitis; del embarazo  la paciente
asma y suspendido a

las 34
semanas
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Escola,
202310
Escola,
202310

Escola,
202310

Escola,
202310

Escola,
202319

31

30

28

34

40

Asma; linfoma
anaplasico
Rinitis;
conjuntivitis;
asma; colitis
ulcerativa
Rinitis;
conjuntivitis;
asma

Asma

Rinitis;
conjuntivitis;
asma; trastorno
de ansiedad

Todo el
embarazo

Todo el
embarazo

Todo el
embarazo

Iniciado antes
del embarazo
y suspendido a
las 11

semanas
Iniciado antes
del embarazo
y suspendido a
las 15
semanas

Eleccién de
la paciente

Eleccién de
la paciente

Desconocidas

Desconocidas

Desconocidas

Desconocidas

Desconocidas

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Abreviaturas: DA: dermatitis atépica; RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino; PEG: feto pequefio para su edad

gestacional.

* Misma paciente con diferentes embarazos.
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