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Experiencia en el cambio de un anticuerpo monoclonal en un
paciente con dermatitis atopica grave resistente al tratamiento
convencional: de dupilumab a abrocitinib. Reporte de un caso

Experience in switching monoclonal antibodies in a patient with severe refractory
atopic dermatitis: from Dupilumab to Abrocitinib. Case report
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Resumen

Antecedentes: La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta la piel y se caracteriza por prurito intenso y eccema.Requiere
de terapias sistémicas y el uso de tratamientos novedosos, como Dupilumab o inhibidores de Janus Kinasa. La aprobacién de estos medicamentos
ha venido a revolucionar el tratamiento en los Ultimos afios.

Reporte de caso: Se expone el caso de paciente masculino de 22 afios, con dermatitis atépica grave, resistente al tratamiento con inmunosupresor y
su evolucion al iniciar el cambio con anticuerpos monoclonales.

Conclusiones: Los anticuerpos monoclonales son terapias avanzadas y novedosas que han demostrado eficacia en pacientes con dermatitis atdpica
moderada a grave. En este articulo presentamos el caso de un paciente que, con cambio de molécula, presenta mejoria en su evolucion y calidad de
vida, demostrando una adecuada respuesta de acuerdo con el indice de puntuacion de dermatitis (SCORAD) tras manejo con Abrocitinib.

Palabras clave: Dermatitis atépica; Anticuerpos monoclonales; Dupilumab; Abrocitinib; Inmunosupresores.

Background: Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disease that affects the skin and is characterized by intense pruritus and eczema. It requires
systemic therapies and the use of novel treatments, such as Dupilumab and Janus kinase inhibitors. The approval of these drugs has revolutionized
treatment during the last years.

Case report: We present a case of a patient with severe atopic dermatitis, refractory to immunosuppressive treatment and his evolution after starting
treatment with monoclonal antibodies.

Conclusions: Monoclonal antibodies are advanced and novel therapies that have demonstrated efficacy in patients with moderate to severe atopic der-
matitis. In this article we present a case of a patient with switch of treatment, who had improvement in his evolution and quality of life, demonstrating
an adequate response according to the dermatitis scoring index (SCORAD) after treatment with Abrocitinib.

Keywords: Atopic dermatitis; Monoclonal antibodies; Dupilumab; Abrocitinib; Immunosuppressants.

ANTECEDENTES ambientales. Con interaccién de factores genéticos y am-
bientales.? Caracterizada por presentar prurito intenso y

La dgrmatl'tls atopica es una 'enfermeda.d cutanea het-  |esiones eccematosas. Lo que condiciona disminucion en
erogénea, inflamatoria y crénica.’ Con disfuncion de la |5 calidad de vida.?

barrera cutanea, desregulacién inmunoldégica y factores
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La incidencia se estima en 15-20% de nifios en paises de-
sarrollados y 1-3% de adultos en el mundo.*

El objetivo del tratamiento para la dermatitis atopica es re-
ducir la gravedad y frecuencia de los sintomas, asi como
mejorar la calidad de vida del paciente.®

Entre las opciones de tratamiento se encuentran la terapia
topica, fototerapia y terapias sistémicas.®

En el caso de dermatitis atopica grave estan aproba-
dos tratamientos inmunosupresores sistémicos como
metotrexato, azatioprina, ciclosporina y micofenolato
mofetilo, aunque su uso se ha asociado con toxicidad en
organos diana.®

Actualmente se encuentran aprobados para el tratamiento
de dermatitis atépica moderada a grave, anticuerpos mono-
clonales como Dupilumab, un inhibidor del receptor de in-
terleucina (IL) IL-4a e IL-13, autorizado para uso en mayores
de 6 meses, Tralokinumab, un anticuerpo monoclonal de
tipo IgG4 humanizado que se une especificamente a la in-
terleucina 13, aprobado en pacientes mayores de 12 afios,
Lebrikinumab y nemolizumab, inhibidores de IL-13, ain no
disponibles en México, y los inhibidores de JAK Kinasas
como Abrocitinib, Baricitinib y Upadacitinib.”

Dupilumab ha demostrado alta eficacia y seguridad en el
manejo de la dermatitis atdpica moderada-grave, sin embar-
go, sdélo el 40% de pacientes ha logrado mantener la piel sin
lesiones o casi sin lesiones y lograr el retiro de tratamiento
base con corticoesteroides tépicos.*

Los medicamentos inhibidores de la Janus Kinasa (JAK)
han revolucionado el tratamiento de la dermatitis atdpica.®
Abrocitinib y Upadacitinib son inhibidores de Janus kinasa
1 selectivos. Estos se encargan de unirse a moléculas in-
tracelulares de JAK1 y modular citocinas; incluidas 1L-4, 13,
22, 31, TSLP e IFN-y. El uso de Abrocitinib en dosis de 200
mg diarios, ha demostrado adecuada eficacia en mejoria
de la sintomatologia.®®

Los inhibidores de JAK presentan un mecanismo de accién
amplio por lo que también se asocia con un riesgo aumen-
tado de infecciones y potenciales eventos cardiovasculares,
cancer y trombosis.’ Inclusive ha demostrado ser mas efec-
tivo que la ciclosporina logrando una reduccion en el indice
de Area y Severidad del Eccema.®

En un estudio de fase 3 doble ciego y controlado con place-
bo, se examind la eficacia y seguridad de Abrocitinib entre
pacientes que recibieron previamente Dupilumab. Se encon-
tré una mejoria >75% en el area de eccema y mejoria en el
indice de gravedad en el 93.5% en los que habian recibido
previamente Dupilumab, tras 12 semanas con Abrocitinib,
asi como mejoria de >4 puntos en la escala numérica de
calificacién del prurito y entre los que no habian respon-
dido adecuadamente con Dupilumab se logré una mejoria
>75% en el area de eccemay 80% de mejoria del indice de
gravedad. Demostrando el perfil de eficacia y seguridad de
Abrocitinib como tratamiento en dermatitis atépica mod-
erada a grave independientemente del estado de respuesta
previo a Dupilumab.™

En un total de 92 pacientes, en los que se valoré el uso
de Tralokinumab después del fracaso o efectos secund-
arios durante el tratamiento con Dupilumab, se mostré la
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reduccion del indice de severidad del area del eccema
(EASI) y en la puntuacién del SCORAD, demostrando efi-
cacia en pacientes resistentes a Dupilumab con diferentes
fenotipos de dermatitis atépica.’?

En este articulo presentamos nuestra experiencia en el
caso de un paciente con dermatitis atopica grave con
intento fallido de manejo con Dupilumab y que requirié
manejo con inhibidor selectivo de JAK1 para poder lograr
un control adecuado de la enfermedad y mejoria en su
calidad de vida.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 22 afios, originario de Toluca y resi-
dente del Estado de México, estudiante de Licenciatura. Con
carga genética paterna para dermatitis atépica, sin otros
antecedentes heredofamiliares de importancia.

Presentando dermatitis atopica grave desde la infancia,
sin otras comorbilidades. Cuenta con antecedente de hos-
pitalizacion por DA grave en 2 ocasiones. A los 16 afios,
presenta su primera hospitalizacién con un SCORAD 98.9
con estancia hospitalaria de 7 dias y una segunda hospital-
izacion secundaria a impetiginizacién de las lesiones con
manejo antibidtico. Durante el seguimiento por el servicio
de alergia, presenta multiples exacerbaciones y evolucion
torpida posterior a diferentes manejos con terapias sistémi-
cas dentro de las cuales se incluyeron metotrexato, aza-
tioprina, ciclosporina, esteroide tépico de alta potencia y
corticoesteroide sistémico.

Previo al inicio de tratamiento con anticuerpos monoclonales,
presenta SCORAD de 62.5y su indice de calidad de vida cDLQI
de 13 puntos. Después de varios afios de evolucion térpida
con diferentes tratamientos, en el 2023 se inicia manejo con
inhibidor de IL-4 e IL-13 (Dupilumab dosis inicial de 600 mg,
seguida de 300 mg cada 2 semanas) logrando disminuir las
dosis de inmunosupresores. Durante el inicio disminuye su
SCORAD 33.2 presentando mejoria en su calidad de vida y
reduccién de inmunosupresores hasta retirar por completo el
manejo con Ciclosporina y esteroides (Figura 1). Sin embargo,
a los 5 meses del tratamiento presenta 2 exacerbaciones de
la dermatitis requiriendo reiniciar el manejo con inmunosu-
presor y esteroide sistémico, aumentando el SCORAD a 63.8.
A partir de ese momento, presenta mala evolucion sin re-
cuperar el control adecuado de los sintomas. Después
de un afo con Dupilumab, se decide realizar el cambio
de tratamiento monoclonal con un inhibidor selectivo
y reversible de JAK1 (Abrocitinib 200mg diarios),

Tratamiento
Dupilumab 600mg
inicial y 300 mg
cada 2 semanas
Ciclosporina
Esteroide topico

SCORAD: 62.5 Esteroide oral en SCORAD: 19.9
dosis reduccion

Tratamiento
Esteroide topico
Tacrolimus tépico

Tratamiento
Abrocitinib 200 mg
diarios

SCORAD: 63.8

Metotrexato Dosis reduccion
hasta retiro de

Ciclosporina

Ciclosporina
Prednisona oral
Inmunoterapia para
dcaros

Figura 1. Linea cronoldgica del tratamiento.
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Figura 2. A y B. Paciente con un afio en tratamiento con
dupilumab. C y D. Evolucion luego de tres meses de trata-
miento con abrocitinib.

observando una mejoria inmediata a los 2 meses de trata-
miento. Actualmente no ha presentado nuevas exacerba-
ciones y persiste su mejoria en la calidad de vida con un
SCORAD de 19.9. Figura 2

DISCUSION

La dermatitis atopica grave requiere de terapias sistémicas
y el uso de tratamientos novedosos como los biotecnolégi-
cos y entre estos el Dupilumab, el cual cuenta con estudios
que han demostrado su eficacia y seguridad, siendo la con-
juntivitis el efecto adverso mas comun.

Este caso nos brinda informacién sobre la evolucién clini-
ca en un paciente con Dermatitis atépica grave refractaria
posterior al cambio de molécula biotecnolégica, Dupilum-
ab a Abrocitinib que demostré una mejoria en un 90% de
las lesiones a las 6 semanas, con mejoria en su calidad
de vida y retornando a sus actividades cotidianas con el
uso del inhibidor de Janus Kinasa, datos similares a los
observados en el estudio fase 3 por Shi VY y cols 2022."
quienes reportaron una mejoria del 75% del eccemay 80%
de mejoria en la gravedad de los pacientes con abrocitinib,
previamente con mala respuesta a Dupilumab.

En la actualidad se ha iniciado el manejo con inhibidores de
Janus Kinasa como Abrocitinib, upadacitinib y baricitinib;
tratamientos de moléculas pequefias que ejercen un efecto
mds amplio en el control de los sintomas de la DA, dem-
ostrando una rapida mejoria de los sintomas, sobre todo en
el control del prurito, con eficacia potencialmente superior e
inicio de accion mas rapido; asi como reduccién del Eczema
Area and Severity Index (EASI), bloqueando varias vias de
sefalizacién en las citocinas lo que los hace mas suscep-
tibles a presentar infecciones, alteraciones bioquimicas,
mayor riesgo de trombosis y malignidad.

Una de las limitantes para el uso de nuevas moléculas es
el costo y disponibilidad del medicamento. En relacién con
los costos para la institucion en dermatitis atopica grave,
Abrocitinib representa una reduccién en costos de hasta un

40% aproximadamente, cuando se compara con Dupilumab;
sin embargo, al ser una molécula de reciente ingreso, no
se tiene disponibilidad en todos los centros hospitalarios.

Perspectiva del paciente

La experiencia de nuestro paciente, tras vivir por mas de
20 afios con dermatitis atdpica ha estado marcada por de-
safios fisicos, emocionales y sociales. Ha tenido un impac-
to fuerte en su calidad de vida, presentando prurito intenso,
insoportable que incluso interrumpe el suefio, afectando su
concentracién, causando heridas, infecciones y dolor. A falta
de descanso ha presentado falta de energia, insomnio y ha
afectado su productividad diaria. En el ambito emocional, ha
sentido vergiienza e inseguridad al presentar una piel enroje-
cida, eccematosa, con heridas, generando que las personas
lo vean diferente. Asi como, frustracién al haber estado con
diferentes tratamientos y no presentar mejoria. Ha presen-
tado efectos adversos al estar por mucho tiempo con cier-
tas terapias como corticoesteroides sistémicos, topicos e
inmunosupresores. Al ser un hospital que cuenta con anti-
cuerpos monoclonales, manifiesta esperanza ante un nuevo
tratamiento, aun sabiendo que estos no han demostrado ser
curativos, le han brindado una notable mejoria en su calidad
de vida disminuyendo los brotes, mejorando el suefio y dan-
dole una mayor confianza en si mismo.

CONCLUSIONES

En la actualidad se han aprobado nuevos tratamientos
para el manejo de la dermatitis atépica moderada a grave
tales como, los anticuerpos monoclonales, los cuales son
una opcién avanzada en los pacientes que no responden
con los tratamientos convencionales, actuando directa-
mente sobre vias inmunoldgicas alteradas, bloqueando
proteinas especificas involucradas en la inflamacién y
mejorando sintomas como el enrojecimiento, prurito y le-
siones cutaneas.

Para su uso es importante individualizar al paciente dado que
existen diferentes fenotipos de dermatitis at6pica, asi como
valorar los efectos adversos de cada una de las terapias.

En el caso de nuestro paciente después de 6 meses de trat-
amiento con Abrocitinib observamos remision, reduccion de
los sintomas y mejoria en la calidad de vida. Sin embargo,
se requieren estudios de investigacion con una mayor po-
blacién para evaluar su eficacia y seguridad a largo plazo.

Considerar las limitantes para su uso como son el cos-
to y disponibilidad de estos farmacos lo cual dificulta su
adecuada administracién; asi como los posibles efectos
adversos que presentan, por lo que hay que mantener en
seguimiento estrecho al paciente.
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