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Dupilumab en el tratamiento de
pacientes pediatricos con dermatitis
atopica moderada a severa en Chile.

Serie de 10 casos clinicos
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Dupilumab for the Management of Moderate-to-Severe
Atopic Dermatitis in Pediatric Patients in Chile: A Series of
10 Clinical Cases

RESUMEN

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica,
de curso variable, que se presenta con alta frecuencia en la edad
pediatrica. Las terapias dirigidas, como los anticuerpos monoclonales
(mAb) o los inhibidores de la enzima Janus quinasa, representan nue-
vas alternativas terapéuticas. Dupilumab, un anticuerpo monoclonal,
fue el primer farmaco aprobado por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos para el tratamiento
de la DA severa. Objetivo: Describir una serie de casos de pacientes
menores de 12 anos con DA moderada a severa tratados con dupilu-
mab, y aportar consideraciones practicas para su uso en este grupo
etario. Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y
multicéntrico que incluyd pacientes pediatricos con DA moderada a
severa tratados con dupilumab. Se recopilaron variables demogréficas,
clinicas y de respuesta al tratamiento. Resultados: Se incluyeron 10
pacientes con DA moderada a severa, con un puntaje EASI inicial
promedio de 24,4 (DE 12), y antecedente de fracaso a tratamientos
previos. A los 6 meses de iniciado el tratamiento con dupilumab, se
observo una reduccion media del puntaje EASI de 13,5 puntos [rango
intercuartilico: 5,9-25,8], junto con una disminucién progresiva del
puntaje individual. El tiempo de seguimiento varié entre 12 'y 24 me-
ses. Los efectos adversos observados fueron menores y no motivaron
la suspension del tratamiento. Conclusiones: Los resultados de este
estudio son concordantes con la literatura existente, que respalda la
eficacia y el perfil de seguridad de dupilumab en pacientes menores
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de 12 anos con DA moderada a severa. Ademas, este trabajo entrega
orientacion practica para su uso en la practica clinica.

Palabras clave: Dermatitis Atopica; Pediatria; Terapia Molecular
Dirigida.

ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a common chronic inflammatory disease
with a variable course, particularly prevalent in the pediatric popula-
tion. Targeted therapies—such as monoclonal antibodies (mAbs) and
Janus kinase (JAK) inhibitors—represent emerging treatment options.
Dupilumab was the first mAb approved by the U.S. Food and Drug
Administration (FDA) for the treatment of severe AD. Aim: To describe
a case series of patients under 12 years of age with moderate-to-severe
AD treated with dupilumab, and to provide practical considerations
for its clinical use. Methods: A multicenter, retrospective, descriptive
observational study was conducted, including pediatric patients with
moderate-to-severe AD treated with dupilumab. Demographic, cli-
nical, and treatment response variables were collected. Results: Ten
patients with moderate-to-severe AD (mean baseline EASI score of
24.4 [SD 12]) and a history of prior treatment failure were included.
A mean reduction of 13.5 points in EASI score [range: 5.9-25.8] was
observed after 6 months of treatment, along with a sustained decrease
in individual scores over time. Follow-up duration ranged from 12 to
24 months. Reported adverse effects were mild and did not lead to
treatment discontinuation. Conclusions: The findings of this study are
consistent with existing literature supporting the efficacy and safety of
dupilumab in children under 12 years of age with moderate-to-severe
AD. Furthermore, the study provides practical guidance for its use in
real-world clinical settings.

Keywords: Dermatitis, Atopic; Molecular Targeted Therapy; Pediatrics.

La dermatitis atépica (DA) es la enfermedad
inflamatoria crénica mas frecuente en la edad
pediatrica'. Se estima que su prevalencia en la
poblacién infantil es aproximadamente un 20%,
y las formas moderadas y severas representan
el 26% y 7% de los casos, respectivamente?. En
Chile, se estima que la prevalencia de DA en
ninos menores de 5 anos es de 10%?3, mientras
que en nifios de 6 a 7 afos se estima en 10,9%*.
Se caracteriza por ser una patologia inflamatoria
cutanea pruriginosa y recidivante, de curso varia-
ble, que suele manifestarse con sintomas y signos
fisicos y emocionales®. Entre las comorbilidades

asociadas destacan patologias alérgicas, como
las alergias alimentarias, rinitis alérgica, asma,
enfermedades eosinofilicas y conjuntivitis alér-
gica'. Al examen fisico, los pacientes presentan
lesiones eccematosas, xerosis y signos de grataje
de extensién variable, que generalmente se inician
en la infancia temprana®. Estas manifestaciones
pueden derivar en estigmatizacion, disminucién
de la autoestima, aislamiento social, trastornos
del suefio, deterioro de la calidad de vida y un
significativo impacto psicolégico en la poblacién
infantil’.

La patogénesis de la DA involucra una compleja
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interaccioén entre factores genéticos, ambientales
e inmunoldgicos. La disfuncion de la barrera
epidérmica, el desequilibrio del microbioma
cutaneo y la desregulacion inmune de la via T
helper 2 (Th2) son centrales en su fisiopatologia.
Mientras que factores ambientales, como microor-
ganismos externos, exacerban la estimulacion
de la via Th2, incrementando la produccién de
interleuquinas, principalmente IL-4, IL-13, 1L-31,
que a su vez activan las vias enzimaticas Janus
Kinasa (JAK) responsables de las manifestaciones
clinicas de la DA®.

Con el creciente conocimiento de la fisio-
patologia de esta enfermedad, el espectro de
posibilidades terapéuticas disponibles es cada
vez mas amplio. En pacientes con DA severa
los corticoides, los inhibidores de calcineurina
topicos y la fototerapia suelen ser insuficientes
para el control de la enfermedad. Si bien se han
utilizado algunos inmunosupresores sistémicos,
como metotrexato y ciclosporina, su perfil de
efectos adversos y la necesidad de monitoriza-
cién limitan su uso en la poblacion pediatrica,
incentivando la bisqueda de alternativas mas
seguras y eficaces’.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano que se une a la subunidad o del receptor de
[L-4, inhibiendo de manera simultanea la accién
de IL-4 e IL-13, reduciendo asi la actividad de
la via Th2. En marzo de 2017, se convirtio en el
primer farmaco biolégico inyectable aprobado por
la FDA de Estados Unidos para el tratamiento de
la DA moderada a severa'® y el 2022 fue aprobado
para pacientes pediatricos mayores de 6 meses
de edad. En Chile, se aprobé su uso el ano 2021
para pacientes mayores de 6 anos y a partir de
mayo de 2024, su aprobacion se extendié para
incluir a niflos desde los 6 meses de edad"'.

Se ha observado un notable incremento
internacional en la utilizacion de dupilumab
en la poblacion pediatrica en los Gltimos afios,
sin embargo, los informes publicados sobre la
experiencia con este medicamento en Chile
son limitados. Esto puede deberse, en parte, al
menor nimero de pacientes con DA moderada
a severa que requieren este tipo de terapias, su
reciente aprobacion, su costo de comercializacion
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y el desconocimiento de los profesionales de la
salud en torno a su eficacia, seguridad y modo
de empleo.

Este trabajo tiene como propésito reportar
una serie de 10 pacientes menores de 12 afos
con diagndstico de dermatitis atépica moderada
a severa tratados con dupilumab, describiendo
tanto su eficacia en la modificacion del curso
de enfermedad como consideraciones para su
indicacion.

Pacientes y métodos
Disefio

Se realiz6 un estudio observacional, retros-
pectivo y descriptivo, de caracter multicéntrico,
que incluyé a dos centros de salud: uno pdblico y
otro privado. La serie se compuso de 10 pacientes
menores de 12 afios con diagndstico de DA mo-
derada a severa en tratamiento con Dupilumab
durante el periodo comprendido entre junio de
2021 y abril de 2024.

La recoleccion de datos se realizd6 mediante
la revision de fichas clinicas, considerando las
siguientes variables: caracteristicas demograficas
(edad, sexo, edad de inicio de DA y edad de inicio
de Dupilumab), comorbilidades asociadas a la DA
(alergia alimentaria, rinitis alérgica y asma), uso
de tratamientos previos y datos relacionados con
el tratamiento actual (dosis, frecuencia y efectos
adversos). La eficacia se evalué mediante la reduc-
cion del Eczema Area and Severity Index (EASI)
a través de la consignacion de signos clinicos.

Estadistica

Los datos fueron analizados descriptivamen-
te mediante tablas de frecuencia y pruebas no
paramétricas. Para las variables categéricas, se
calcularon los porcentajes; mientras que para
las variables numéricas se calcularon medias de
tendencia central y de dispersion. Los graficos y
analisis fueron realizados usando R versién 4.2.1.

Resultados
Caracteristicas demograficas y clinicas basales
de la poblacion

Se identificaron diez pacientes (5M:5F) me-
nores de 12 anos con diagndstico de dermatitis
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atépica moderada (50%) a severa (50%), con un
EASI score promedio de 24.35 [11.1-51.8] previo
al inicio del tratamiento con Dupilumab. La
mediana de edad al momento del diagnéstico
de DA fue de 18 meses [2-60] y la edad media
de inicio del tratamiento con dupilumab fue de
97,2 meses [48-132].

Las caracteristicas generales de los pacientes
incluidos se resumen en la tabla 1. El 40% (4/10)
tenfan diagnéstico concomitante de alergias ali-
mentarias, el 40% (4/10) de asma, el 10% (1/10) de
los pacientes de rinitis alérgica'y 7 de los 10 casos
tenian antecedentes familiares directos de DA.

Tabla 1. Caracterizacion de la serie de casos.

Sexo (n,%)
Femenino 5 (50%)
Masculino 5 (50%)
Edad al diagndstico de DA en 18 [2-60]
meses (mediana, rango)
Edad al inicio de dupilumab 102 [48-132]
en meses (mediana, rango)
Antecedente familiar de DA (n, %) 7 (70%)
Antecedentes alérgicos personales (n,%)
Alergia alimentaria 4 (40%)
Asma 4 (40%)
Rinitis alérgica 1 (10%)
Tratamientos previos (n,%)
Tratamientos topicos estandar* 10 (100%)
Corticosteroides orales 9 (90%)
Fototerapia 4 (40%)
Ciclosporina 4 (40%)
Metrotrexato 1 (10%)
EASI al inicio del tratamiento 24.35 (12)
con dupilumab (media, DE)

*Emolientes, Corticosteroides tépicos, Inhibidores de la
calcineurina tépicos.

Datos sobre terapias previas

Previo al inicio de dupilumab, todos los pacientes
habian recibido terapia topica estandar para DA,
incluyendo corticosteroides tdpicos y/o inhibidores
de la calcineurina, y al menos una terapia sistémica,
sin lograr resultados significativos en la modifica-
cion del curso de la enfermedad. El 50% (5/10)
de los pacientes habia recibido solo un farmaco
sistémico, el 30% (3/10) dos y sélo uno de ellos
habia recibido tres. Cuatro pacientes recibieron
previamente fototerapia ultravioleta B de banda
angosta. Los corticosteroides orales, en especifico
la prednisona, fueron el medicamento sistémico
mas comlnmente administrado (9 /10), seguido
de la ciclosporina (4/10) y el metotrexato (1/10).
Todas las terapias sistémicas fueron suspendidas
previo al inicio de tratamiento con dupilumab.

Datos de eficacia del tratamiento

El tratamiento con dupilumab consté de una
dosis de carga seguida por una dosis mensual
ajustada al peso y edad del paciente. El esquema
recibido por cada paciente se especifico en la
tabla 2.

El tiempo promedio durante el cual estos pa-
cientes recibieron tratamiento fue de 19.2 meses
(DE 5.5) y la cantidad media de dosis recibidas fue
de 17.7 (DE 5.3) (rango [11-23]). Todos respondieron
favorablemente a la terapia con dupilumab, mos-
trando una disminucién progresiva de la puntuacion
del EASI hasta el dltimo control (Figuras 1y 2). Al
ser un estudio retrospectivo no todos los pacientes
siguieron el mismo esquema de controles. En los
8 pacientes con datos disponibles a los 6 meses,
se observé una reduccién media del EASI de 13.5
puntos [5.9 - 25.8]. La evolucién individual del
EASI se presenta en la figura 1.

Datos sobre la seguridad

Los eventos adversos presentados durante el
tratamiento se describen en la tabla 2. Todos fueron
menores, transitorios y ninguno de ellos determiné
la interrupcién o suspension del tratamiento. Las
reacciones en el sitio de puncién, al igual que los
episodios de cefalea y dolor abdominal, se presen-
taron de forma aislada tras una Unica inyeccién,
sin recurrencias en administraciones posteriores
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Tabla 2. Tratamiento y efectos adversos.

300 mg cada 300 mg Dolor

2 semanas 1 vez al mes abdominal
2 dosis en

total

600 mg 300 mg Reaccién en sitio
1 dosis en 1 vez al mes de inyeccion
total

300 mg 300 mg
cada 2 1 vez al mes
semanas

2 dosis en

total

600 mg dia 300 mg Reaccién en sitio

0+ 200 mg 1 vez al mes de inyeccion,
dia 15 conjuntivitis,
herpes labial

300 mg cada 300 mg
2 semanas 1 vez al mes
2 dosis en total
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Evolucion de puntaje EASI con dupilumab
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Figura 1: Evolucién del puntaje EASI con dupilumab.

Figura 2: Fotos clinicas antes y después del tratamiento con dupilumab. (a) Paciente sexo femenino con EASI 21 previo al
inicio de tratamiento con dupilumab (b) Mismo paciente 12 meses posterior al inicio del tratamiento, con EASI < 7.
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Tabla 3. Recomendaciones generales para el uso de dupilumab en pacientes pediatricos con dermatitis

atépica moderada a severa.

Edad [peso (kg)]

6 a 17 anos [>60 kg]

6 a 17 anos [30 a <60 kg]
6 a 17 anos [15 a <30 kg]
6 meses a 5 anos [15 a <30 kg] -
6 meses a 5 anos [5 a <15 kg] -

Indicaciones en Dermatitis Atépica (DA)
Estados Unidos: DA moderada a severa >6 meses.
Chile: DA moderada a severa en >6 meses.

Precauciones
Se recomienda completar esquema de vacunacion segtn edad previo al inicio de dupilumab, y se debe
evitar el uso de vacunas vivas durante el tratamiento.

Prescripcion
Dosis inicial de carga
600 mg (2 inyecciones de 300 mg)
400 mg (2 inyecciones de 200 mg)
600 mg (2 inyecciones de 300 mg)

Tiempo de respuesta
2 - 8 semanas

Monitorizacion con examenes durante tratamiento
No requiere.

Efectos adversos mas frecuentes
Conijuntivitis, blefaritis, prurito ocular, reaccién en el sitio de inyeccion, reactivacién herpes labial y/o bucal,
eritema facial, artralgias, pirexia, urticaria, infecciones del tracto respiratorio superior.

Dosis de mantenimiento
300 mg cada 2 semanas
200 mg cada 2 semanas
300 mg cada 4 semanas
300 mg cada 4 semanas
200 mg cada 4 semanas

(*) Nota: Elaboracién propia basada en las recomendaciones de la Administracién de Alimentos y Medicamentos, de Estados

Unidos'®,

y sin requerir tratamiento adicional. Ambos casos
de conjuntivitis se trataron con colirios oftalmicos
de ciclosporina al 0,1% con buena respuesta y
el caso de herpes labial remitié tras el uso de
aciclovir oral.

Discusion
Este estudio retrospectivo reporta la experien-

cia con dupilumab en una serie de 10 pacientes
menores de 12 afios con DA moderada a severa
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en Chile. Los pacientes mostraron una evolucion
clinica favorable, con una tendencia sostenida a
la mejoria. Estos hallazgos son concordantes con
lo reportado en estudios realizados en Estados
Unidos'" y Canada', que evidencian una res-
puesta progresiva al tratamiento en poblacién
pediatrica, reflejada en la disminucién del EASI
y en mejoras significativas en la calidad de vida.

Los efectos adversos reportados durante
el seguimiento fueron leves y concordantes
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con los previamente descritos en la literatura,
donde ademas se ha documentado la aparicion
de blefaritis, prurito ocular, artralgias, pirexia,
urticaria, infecciones del tracto respiratorio
superior, eritema facial y lesiones psoriasifor-
mes secundarias al uso de dupilumab'. En esta
cohorte, la tolerancia global al medicamento
fue adecuada, lo que refuerza la consistencia
del perfil de seguridad observado en la practica
clinica pediatrica habitual (Tabla 3).

Dupilumab ha demostrado eficacia y se-
guridad en pacientes pediatricos [12-18 afios]
con DA moderada a severa en ensayos clinicos
aleatorizados (n= 251) donde un 41,5% de los
pacientes alcanzaron EASI 75 y un 24,4% un
IGA 0/1 en la semana 16 de tratamiento®™. En
pacientes mayores de 6 anos, ha demostrado una
eficacia similar a dosis altas de ciclosporina, asi
como una mayor tasa de respuesta y eficacia que
el metotrexato, pero con una menor incidencia
de efectos secundarios®'®. En pacientes de 6
meses a 6 anos de edad, dupilumab también
ha mostrado eficacia con una mejoria de al
menos 75% en el EASI en el 53% (n= 44) de los
pacientes tratados, en comparacién con el 11%
(n= 8) del grupo que recibié placebo, con una
diferencia de 42% [IC 95% 29-55] p<0,0001".

El presente estudio contribuye a aumentar
la experiencia clinica con el uso de dupilumab
en la practica clinica no controlada. Entre sus
limitaciones se encuentra su disefo retrospec-
tivo, el reducido ndimero de pacientes incluidos
y la ausencia de grupo control. Son necesarios
estudios de practica clinica prospectivos con
un mayor nimero de pacientes y mayor tiempo
de seguimiento para respaldar estos hallazgos,
asi como para evaluar efectos adversos a largo
plazo y la sostenibilidad de la respuesta clinica
tras su suspension.

Conclusion

Este estudio aporta experiencia local sobre
el uso de dupilumab en poblacion pediatrica
chilena, destacando su potencial como alter-
nativa terapéutica en pacientes menores de 12
anos con DA moderada a severa. Se requieren

investigaciones prospectivas para fortalecer
estos hallazgos.

Responsabilidades Eticas

Proteccién de personas y animales: Los au-
tores declaran que los procedimientos seguidos
se conformaron a las normas éticas del comité
de experimentacion humana responsable y de
acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y
la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores
declaran que han seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre la publicacién de datos
de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado: Los autores han obtenido el con-
sentimiento informado de los padres (tutores) de
la paciente y/o sujetos referidos en el articulo.
Este documento obra en poder del autor de
correspondencia
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