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Análisis de seguridad de
dupilumab en práctica clínica
real. Experiencia a 52 semanas
de  cinco centros de referencia
en Andalucía

The Safety  of  Dupilumab  in  Clinical  Practice:
52 Weeks of  Experience  at 5  Referral
Hospitals in Andalusia
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Dupilumab  es un fármaco  biológico  que  bloquea  el  recep-
tor  de  las  interleucinas  IL-4  e  IL-13,  y que  ha demostrado
su  eficacia  en  el  tratamiento  de  la dermatitis  atópica  (DA)
grave1---3.  Si  bien  los  resultados  de  dupilumab  en la  prác-
tica  clínica  real  son limitados,  nuestra  propia  experiencia
ha  demostrado  un comportamiento  semejante  al obtenido
en  los  ensayos  clínicos  previos4,5. Por  el  contrario,  otros
investigadores  han  observado  una  incidencia  mayor  de efec-
tos  adversos  (EA),  principalmente  alteraciones  oculares  y
una  eosinofilia  transitoria6.  Debido  a esta  discordancia  y  al
tratarse  de  un  mecanismo  de  acción  totalmente  novedoso,
creemos  conveniente  profundizar  en  el  perfil  de  seguridad
resultante  del  bloqueo  de  esta  vía  inmunológica.

En  los  ensayos  clínicos,  los  EA más  frecuentes  fueron  las
infecciones  e  infestaciones,  los trastornos  oculares,  las  reac-
ciones  en  el  sitio  de la inyección,  la  cefalea  y  las  infecciones
cutáneas  (no  herpéticas  y  herpéticas),  aunque  la incidencia
de  estos  fue,  en  general,  baja.  De  hecho,  la  aparición  de EA
graves  que  conducen  a la  suspensión  del  fármaco  fue  infe-
rior  al  brazo  tratado  con placebo1,2,  lo cual  indica  que  este
mecanismo  de  acción  presenta  un  perfil  de  seguridad  favo-
rable.  Dupilumab  parece  asociarse  con una  disminución  en
la  incidencia  de  infecciones  cutáneas  y  de  eccema  herpético
en  adultos  con  DA  moderada  a  grave.  El mecanismo  subya-
cente  a  esta  asociación  es incierto,  pero  parece  probable
que  esté  relacionado  con  la mejora  de  la DA6.

Entre  los  EA novedosos  observados  en el  tratamiento  con
dupilumab,  ha resultado  llamativa  una  mayor  incidencia  de
EA  oculares,  principalmente  conjuntivitis  alérgica,  en los
grupos  de  tratamiento.  La  mayoría  de  los  casos  fueron  leves-
moderados  y  autolimitados,  sin  haberse  registrado  casos
graves.  Parece  observarse  en  los ensayos  una  tendencia  a
una  mayor  gravedad  de  estos trastornos  oculares  en  los
pacientes  de mayor  edad,  con una  mayor  duración  de  DA,
que  tenían  una  enfermedad  de  base  más  activa  y, sobre  todo,
una  historia  previa  de  enfermedades  oculares1---3.

Tabla  1  Evaluación  de  las  distintas  escalas  de  efectividad  y  calidad  de vida

Basal  (n =  30)  Sem 4  (n = 30)  Sem 12  (n  =  22)  Sem  24  (n  = 14)  Sem  52  (n =  6)

SCORAD  62,46  17,34  17,32  12,48  10,5
EVA Prurito  8,28  3,68  2,72  2,86  1,83
DLQI 19  7,32  5,77  4,07  2,3

Algunos  autores  proponen  que  los casos de  conjuntivitis
alérgica  podrían  ser  en realidad  casos  de queratoconjunti-
vitis,  frecuentemente  relacionados  con la  propia  DA,  en  los
que  el  bloqueo  de la  señalización  de IL-4  y IL-13 pudiese
incrementar  la  actividad  de ligandos  específicos  involucra-
dos  en  la  queratoconjuntivitis  atópica  en el  ojo,  lo que
sugeriría  un  mecanismo  dependiente  de la  DA  y no  necesa-
riamente  relacionado  con  dupilumab.  Además,  no  todos  los
casos  han  sido diagnosticados  por oftalmólogos,  tanto  en  los
ensayos  clínicos  como  en  la  práctica  clínica  real7---10.  El trata-
miento  de la  conjuntivitis  debe  incluir  agentes  que  puedan
ser  administrados  por largos  periodos  de  tiempo  y que  ten-
gan  un  perfil  de seguridad  favorable.  Parece  que  las  gotas
oculares  de fluorometolona  son una  opción  segura  a corto
plazo  y el  uso  de colirio  o ungüento  ocular  de tacrolimus
0,03%  lo sería  a  largo  plazo.

Analizamos  una  serie  de 30  pacientes  de  cinco  hospi-
tales  andaluces,  incluidos  en  el  uso  extendido  español  de
dupilumab  para  pacientes  adultos  con  DA  de  moderada  a
grave,  durante  52  semanas.  La  población  incluida  presentó
una  carga  significativa  de enfermedad,  con un  promedio
de  28,5  años  de evolución  de  la  DA.  Las  comorbilidades
más  frecuentes  en  la  visita  basal  eran  rinitis  alérgica  (50%),
conjuntivitis  (38,8%) y asma  extrínseco  (22,2%).  Todos los
pacientes  habían  recibido  tratamiento  previo  con  corticoi-
des  orales  y  el  94,4%  había sido tratado  con ciclosporina.

El  perfil  de seguridad  de dupilumab  se  evaluó  en  las
semanas  cuatro,  12,  24  y  52.  El EA más  frecuente  fue  la
conjuntivitis,  con cinco  (16%)  casos  informados.  Otros  EA
observados  fueron  queilitis,  brote  leve  de EA,  ginecomastia
unilateral  y  aftas orales.  Todos  los  EA fueron  transitorios  y  se
manejaron  con éxito  sin  necesidad  de retirada  del fármaco.

Con  respecto  a la  efectividad  del  tratamiento  con  dupi-
lumab,  en la visita  basal,  el  SCORAD  medio  fue  de  59,4,  el
EVA  del prurito  fue  de 8,3 y el  DLQI  fue  de 19. En  la  semana
52  de seguimiento,  el  SCORAD  fue  de  10,5  (una disminución
del 82,3%  respecto al  basal),  el  EVA  del prurito  se redujo
a 2,1  (una disminución  del 74,7%  vs. basal)  y el  DLQI  a 2
(una  reducción  del 89,5%  vs. el  basal).  Los resultados  en  los
distintos  puntos  de corte  pueden  verse  en la  tabla  1.

La  seguridad  clínica  y  la  eficacia  de dupilumab  en  nues-
tra  serie  fueron  acordes  con  las  observadas  en  los  ensayos
clínicos.  La  conjuntivitis  se consideró  como  el  EA más
frecuente,  pero  fue  tratada  por  los dermatólogos  que  parti-
ciparon  en  este  estudio con  colirios  de corticoides  oftálmicos
y  no  obligó  a  la suspensión  del tratamiento.  Se  requieren
estudios  más  amplios  y  con  un  mayor  seguimiento  sobre  la
relación  entre  conjuntivitis  y  dupilumab  para  aclarar  su posi-
ble,  pero  ambigua,  causalidad,  ya  que  este evento adverso
no  se observó  en  estudios  de  dupilumab  para  otras  indicacio-
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700  CARTAS  CIENTÍFICO-CLÍNICAS

nes,  y ?puede  ser exclusivo  de  la población  con DA  y, por  lo
tanto,  relacionarse  con la  fisiopatología  de  la enfermedad.
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Fototerapia ultravioleta
B de banda estrecha en
pacientes con dermatitis
atópica: estudio en  un hospital
de tercer nivel: estudio
retrospectivo
y observacional

Narrowband  UV-B  Phototherapy in  Patients
With Atopic Dermatitis: A Retrospective
Observational  Study  in  a Tertiary Hospital

Sr.  Director:

La  fototerapia  es una  de  las  principales  opciones  terapéu-
ticas  en  la dermatitis  atópica  (DA),  siendo  la radiación
ultravioleta  de  banda  estrecha  (UVBBE:  311 ±  2 nm) una  de
las  modalidades  más  efectivas1---3.  Se  describen  los  resul-
tados  de  un  estudio  observacional  retrospectivo,  realizado

durante  un periodo  de un año,  cuyo  objetivo  fue  evaluar  la
efectividad  de este  tratamiento  mediante  escalas  de  grave-
dad  y  calidad  de vida.

Se incluyeron  los  pacientes  con da  remitidos  desde  con-
sultas  de dermatología  a  la  unidad  de fototerapia  para  ser
tratados  con  UVBBE.  El criterio  de exclusión,  además  de
los  inherentes  a la  fototerapia,  fue  la  edad  menor  de 18
años.

Se  utilizó  la  cabina  modelo  UV-7002® (Waldmann,
Schwenningen,  Alemania)  con 21  tubos  F79/120W-TL01
(311  nm)  y  21  de  UVA.  Los  pacientes  entraron  con  gafas  oscu-
ras  de  protección  ultravioleta  y  los  varones  con  protección
genital.

Se recogieron  variables  sociodemográficas,  fototipo  y
dosis  eritematógena  mínima  (DEM)  en  J/cm2 para el  cálculo
de  la  dosis  inicial.  Se  administró  el  tratamiento  3  días  a la
semana  con  revisiones  dermatológicas  semanales.

Se  recopilaron  los  tratamientos  previos  y asociados  al
ciclo  de fototerapia,  así como  las  características  del  tra-
tamiento  con UVBBE  (número  de sesiones,  dosis  de  inicio,
final  y total  en J/cm2).
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