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RESUMEN
Objetivos: Analizar la efectividad y la seguridad de dupilu-
mab en pacientes con dermatitis atópica moderada-grave, 
así como valorar el efecto del fármaco en la calidad de vida. 
Métodos: Estudio experimental prospectivo de pacientes 
diagnosticados de dermatitis atópica moderada-grave rea-
lizado entre julio-2022 y enero-2023. La selección se llevó 
a cabo mediante un muestreo no probabilístico intencio-
nal y se utilizó un diseño experimental de un caso único. 
Para evaluar la efectividad se registró la evolución de las 
variables relacionadas con la gravedad de la enfermedad 
(EASI, SCORAD, POEM y número de áreas corporales afec-
tadas) en dos fases: antes y durante el tratamiento, hasta 
la semana 24. Además, se emplearon cuestionarios para 
medir la calidad de vida. La seguridad se evaluó mediante 
el perfil de efectos adversos.
Resultados: Se incluyó un único paciente diagnosticado 

SUMMARY:
Objectives: To analyze the effectiveness 
and safety of dupilumab in patients 
with moderate-severe atopic dermati-
tis, as well as to assess the effect on the 
quality of life of patients.
Methods: A prospective experimental 
study was carried out including pa-
tients with moderate-severe atopic 
dermatitis between July 2022-January 
2023.  For the selection of patients, an 
intentional non-probabilistic sampling 
was used. This study is a single case ex-
perimental design. To assess the effec-
tiveness of the treatment, the evolution 
of the variables related to the severity 

de dermatitis atópica grave. La puntuación media de las 
variables relacionadas con la gravedad, antes y durante 
el tratamiento fueron, respectivamente: EASI= 23,53 vs. 
3,93; SCORAD= 70,80 vs. 28,39; POEM= 2,04 vs. 0,47; 
número de áreas corporales afectadas= 20,66 vs. 6,17. 
El análisis visual de criterio dual mostró un efecto favo-
rable del tratamiento a partir de la semana 16. El valor 
NAP mostró un efecto alto del tratamiento para las pun-
tuaciones EASI, SCORAD, POEM (NAP=1.00, p<0.001, 
95%IC:1.00-100) y número de áreas corporales afectadas 
(NAP=0.98, p<0.001, 95% IC:0.64-100). El paciente pre-
sentó como único efecto adverso conjuntivitis leve. 
Conclusiones: Dupilumab puede considerarse un fármaco 
efectivo en la dermatitis atópica modera-grave a partir de 
la semana 16, mejorando notablemente la calidad de vida 
de los pacientes y con un perfil de efectos adversos leve.

of the disease (EASI, SCORAD, POEM 
and number of affected body areas) 
was recorded in two phases: before 
treatment and during treatment up to 
week 24. In addition, questionnaires 
were used to measure the quality of 
life.  Safety was evaluated through the 
adverse effect profile.
Results: A single patient diagnosed 
with severe atopic dermatitis was inclu-
ded. The average score of the variables 
used to assess the severity of the disea-
se before and during treatment were, 
respectively: EASI= 23.53 vs. 3.93; 
SCORAD= 70.80 vs. 28.39; POEM= 

2.04 vs. 0.47; number of affected 
body areas = 20.66 vs. 6.17. Dual cri-
teria visual analysis showed a favorable 
treatment effect that was maintained 
from week 16. The NAP value showed 
a high treatment effect for EASI, 
SCORAD, POEM scores (NAP=1.00, 
p<0.001, 95% CI:1.00-100) and num-
ber of affected body areas (NAP=0.98, 
p<0.001, 95% CI:0.64-100). The pa-
tient presented mild conjunctivitis as 
the only adverse effect.
Conclusions: Dupilumab can be con-
sidered effective for the treatment of 
moderate-severe atopic dermatitis 
from week 16, significantly improving 
the quality of life of patients. The ad-
verse effects registered were mild and 
already known.
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INTRODUCCIÓN
La dermatitis atópica (DA), también llamada eccema tó-
pico, es una enfermedad cutánea inflamatoria crónica, 
caracterizada por la presencia de lesiones eccematosas, 
xerosis y prurito intenso. Cursa alternando periodos de 
brotes, de duración e intensidad variables, con periodos 
de remisión y, en algunos casos, los síntomas pueden ser 
continuos. Las manifestaciones clínicas asociadas a la DA 
pueden repercutir en la vida diaria de quienes la padecen, 
produciendo trastornos del sueño, ansiedad, depresión y 
baja autoestima. Todo ello afecta directamente a la calidad 
de vida de los pacientes y sus familiares1.

Se trata de una de las enfermedades de la piel más 
comunes, con una prevalencia del 15%-20% en niños y 
del 1%-3% en adultos. La prevalencia en España de la DA 
moderada-grave oscila entorno al 0,08%. El curso clínico 
y la presentación son heterogéneos. Mientras que el 85% 
de los pacientes desarrollan la enfermedad por primera 
vez antes de los cinco años, resolviéndose de manera es-
pontánea durante la niñez, algunas revisiones señalan que 
hasta el 40% de los casos puede mantenerse como una 
condición crónica durante la edad adulta. Esto se conoce 
con el nombre de “marcha atópica”, caracterizada por 
una secuencia típica de enfermedades atópicas (derma-
titis atópica, asma bronquial y/o rinoconjuntivitis alérgica) 
que se inician en la infancia y pueden culminar en la edad 
adulta1–4.

La gravedad de la enfermedad puede valorarse según 
diferentes escalas que analizan la extensión de las áreas 
corporales afectadas, la gravedad de las lesiones y los sín-
tomas subjetivos del paciente. Entre ellas se encuentran: 
la escala SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis), que eva-
lúa signos y síntomas subjetivos; la escala EASI (Eczema 
Area and Severity Index), centrada en los signos; y la es-
cala POEM (Patient Oriented Eccema Measure) orientada 
a la sintomatología. Según estas escalas la DA modera se 
define como SCORAD 25-50 o EASI 7-21 o POEM 8-16, 
y la DA grave como SCORAD>50 o EASI 21-72 (>50 muy 
grave) o POEM 17-28 (>25 muy grave)1. Además, existen 
escalas de calidad de vida, como la DLQI (Dermatology Life 
Quality Index). Esta escala tiene una puntuación de 0 a 30 
y analiza el impacto de la enfermedad durante la última 
semana en seis aspectos de la vida del paciente (sensación, 
actividades diarias, ocio, vida laboral, relaciones interper-
sonales y tratamiento)5. 

La fisiopatología de la DA es multifactorial.  La dis-
posición genética y los factores ambientales coexisten 
con una marcada disfunción de la barrera cutánea y una 
desregulación inmunitaria tipo 2. Durante la enfermedad, 
los linfocitos T Helper 2 secretan varias citoquinas, entre 
ellas la interleucina-4 (IL-4) y la interleucina-13 (IL-13), las 
cuales juegan un papel clave en proceso proinflamatorio, 
disminuyendo la expresión de proteínas estructurales de la 
epidermis, y dando lugar a la formación de lesiones infla-
matorias muy pruriginosas6.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal indicado en 
adultos y niños mayores de 12 años candidatos a trata-
miento sistémico para tratar la DA moderada-grave, y en 
niños de 6 a 11 años, también candidatos a tratamiento 
sistémico, diagnosticados de DA grave. Este fármaco ac-
túa inhibiendo la señalización de dos interleucinas impli-
cadas en la enfermedad, la IL-4 y la IL-13, reduciendo la 
inflamación de la piel y el prurito intenso1,7. 

El objetivo del presente estudio fue evaluar la efectivi-
dad y seguridad del tratamiento con dupilumab en pacien-
tes diagnosticados de DA moderada-grave, así como medir 
el impacto del mismo en la calidad de vida de los pacientes.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio experimental prospectivo de un caso 
único en un hospital de segundo nivel con el fin de evaluar 
la efectividad, la seguridad y la calidad de vida del trata-
miento con dupilumab en la DA modera-grave. El estudio 
fue aprobado por el Comité Coordinador de Ética de la 
Investigación Biomédica de Andalucía (Nº aprobación: 
1556-N-21). Para seleccionar a los participantes se llevó a 
cabo un muestreo no probabilístico intencional. Además, 
se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los 
mismos antes de iniciar cualquier procedimiento.

Los criterios de inclusión fueron los del Protocolo Far-
macoclínico del Uso de Dupilumab en la Dermatitis Ató-
pica Grave en Pacientes Adultos en el Sistema Nacional 
de Salud(8): edad ≥18 años, EASI ≥21, PGA/IGA (Physician 
Global Assessment)≥3, BSA (Afectación Mínima del Área 
de Superficie Corporal)≥10%, ser candidato a tratamien-
to sistémico, refractario a medicación tópica, experiencia 
previa insatisfactoria con ciclosporina o contraindicación a 
la misma. Los participantes que cumplieron los criterios de 
inclusión recibieron una dosis inicial de 600 mg (dos inyec-
ciones de 300 mg), seguida de 300mg cada dos semanas 
administrados mediante inyección subcutánea. Los crite-
rios de exclusión fueron cualquier condición incapacitante 
para la cumplimentación de cuestionarios, como dificulta-
des en la compresión y expresión del idioma.

Se utilizó un Diseño Experimental de Caso Único 
(DECU). Los DECU son diseños experimentales destinados a 
probar el efecto de una intervención en un pequeño núme-
ro de pacientes (típicamente de 1 a 3), utilizando registros 
sucesivos a lo largo del tiempo (sesiones, días, semanas, 
etc.), antes, durante y, en algunos casos, tras la retirada de 
un tratamiento. Además, incluyen el análisis de datos es-
pecíficos del método, como análisis visuales y estadísticos. 

Se siguió un esquema tipo A-B consistente en el regis-
tro de variables resultado a lo largo de dos fases: antes del 
tratamiento (fase de línea base) y durante el tratamiento 
(fase de tratamiento). Esto permitió cuantificar la evolución 
de dichas variables y, por lo tanto, los efectos del trata-
miento. Se emplearon tres variables resultado para medir 
la gravedad de la enfermedad (EASI, SCORAD y POEM). 
También se incluyó una medida para evaluar el número de 
secciones corporales afectadas por la enfermedad. Se em-
plearon cuestionarios subjetivos para medir la calidad de 
vida del pacientes, cuyos resultados se parametrizaron con 
la escala DLQI. La seguridad se evaluó a través del perfil de 
efectos adversos que refería el paciente en las sucesivas 
revisiones médicas. 

En cuanto a la estrategia analítica, se calcularon las 
medidas estandarizadas de acuerdo con el manual de cada 
escala (EASI, SCORAD y POEM). Para analizar los resultados 
del DECU, se realizó un análisis visual de los gráficos de 
cada medida que, posteriormente, fueron confirmados 
con los análisis estadísticos9. El análisis visual se basó en el 
Método de Criterio Dual Conservativo de Fisher10, basado 
en la proyección de la línea de nivel (promedio) y la línea 
de tendencia de la línea base en la fase de intervención. 
Este método permite visualizar el efecto, o no, de la 
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intervención, al determinar la cantidad de observaciones 
de la fase de tratamiento que están por encima o por 
debajo de la línea de nivel y de tendencia de la línea 
base. En el presente estudio, cuantos menos puntos haya 
sobre estas dos líneas, más pronunciado es el efecto de la 
intervención. El criterio dual conservativo se calculó en el 
sitio web Manolov: https://manolov.shinyapps.io/Overlap/.

Posteriormente, para el análisis estadístico, se utilizó el 
Índice de No Solapamiento de todos los Pares (Non-Over-
lapping of All Pairs; NAP), el cual calcula el número de ob-
servaciones no superpuestas entre la fase de línea base y 
la fase de tratamiento11. Para un resultado que es deseable 
disminuir, el índice NAP es la proporción de todas las com-
paraciones por pares en la que la observación de la fase de 
tratamiento no supera la observación de la fase de línea 
base. Los pares empatados obtienen un peso de 0.5. Cuan-
tas menos observaciones superpuestas entre las fases, más 
probable es que la intervención sea efectiva. El índice NAP 
puede interpretase como una estimación de la probabili-
dad de que una observación seleccionada al azar de la fase 
de tratamiento (B) mejore con respecto a una observación 
seleccionada al azar de la fase de línea base (A). Para un re-
sultado que se desea una disminución, el parámetro del ta-
maño del efecto es: ø=Pr(YB<YA)+0.5×Pr(YB=YA). El índice 
NAP se calculó como una estimación del tamaño del efecto 
de la intervención para complementar el método de doble 
criterio conservativo, el cual ofrece solo una ayuda de aná-
lisis visual. Su valor varía entre 0 y 1, categorizándose como 
efecto débil (0-0.65), medio (0.66-0.92) y fuerte (0.93-1). 
Esto se utilizó para satisfacer la recomendación del DECU 
de utilizar tanto un análisis visual como un cálculo del ta-
maño del efecto12. El índice NAP se calculó en el sitio web 
Pustejovsky: https://jepusto.shinyapps.io/SCD-effect-sizes/. 
El valor de p se calculó en el sitio web Vannest et al.: http://
www.singlecaseresearch.org.

RESULTADOS
El presente estudio incluyó un único paciente varón de 
28 años de edad que presentaba un cuadro cutáneo de 
larga evolución (aproximadamente 6 años), motivo por el 
cual fue atendido en las consultas de Dermatología. En la 
primera exploración, el paciente presentaba placas erite-
matosas y descamativas distribuidas ampliamente por el 
tronco y ambas extremidades, así como pápulas hipertró-
ficas excoriadas por rascado; siendo diagnosticado de DA 
severa. Se indicó inicio de tratamiento con ciclosporina, 
antihistamínicos y corticoides orales y tópicos. Debido a 
la escasa mejoría observada, en la siguiente revisión, se 
añadió metotrexato al tratamiento. Sin embargo, tras siete 
meses de tratamientos sistémicos y tópicos, el paciente no 
presentó mejoría clínica significativa, por lo que fue pro-
puesto para iniciar tratamiento con dupilumab. 

El examen dermatológico previo al inicio del trata-
miento con dupilumab evidenció que el paciente presen-
taba un extenso eccema que comprometía principalmen-
te las extremidades inferiores, superiores y el tronco. En 
cuanto a las escalas de valoración de la gravedad de la 
enfermedad, el paciente presentaba: EASI = 26, SCORAD 
= 72 y  PGA=4. Por todo ello, el paciente cumplía con los 
criterios establecidos para iniciar tratamiento con dupilu-
mab y participar en el estudio.

Se realizaron tres medidas semanales previas al inicio 
del tratamiento (línea base). Estas medidas de línea base 
presentaron un nivel de estabilidad alto, sin tendencia de 
mejoría espontánea del eccema. El tratamiento con dupi-
lumab se inició una semana después de la última medida 
de línea base y, una semana después de la primera admi-
nistración, se estableció la primera medida de la fase de 
intervención. Se incluyeron un total de 23 medidas sema-
nales, con una desviación de ± 3 días. Las medias y desvia-
ciones típicas para cada variable en la fase de tratamiento 
se muestran en la Tabla 1. El análisis de criterio dual mostró 
un efecto favorable y pronunciado del tratamiento (Figura 
1), observándose una disminución en las puntuaciones de 
las 4 medidas de resultado establecidas, que se mantienen 
a partir de la semana 16 de tratamiento. Sin embargo, se 
observó un ligero aumento en la severidad del eccema en 
las semanas 7 y 8, coincidiendo con la recomendación del 
dermatólogo responsable de interrumpir la administración 
del tratamiento debido a la vacunación del paciente frente 
a la COVID-19. Las puntuaciones volvieron a disminuir tras 
la continuación del tratamiento. El valor NAP coincidió con 
el criterio dual, con un efecto alto del tratamiento para las 
puntuaciones EASI (NAP=1.00, p<0.001, 95% [IC] (1.00-
100)); SCORAD (NAP=1.00, p<0.001, 95% IC (1.00-100)); 
POEM (NAP=1.00, p<0.001, 95% IC (1.00-100)) y núme-
ro de áreas corporales afectadas (NAP=0.98, p<0.001, 
95% IC 0.64-100)).

En cuanto a la calidad de vida, se llevaron a cabo se-
manalmente, durante 25 semanas desde el inicio del trata-
miento, cuestionarios para valorar el impacto en la misma 
producido por la enfermedad, referida de manera subje-
tiva por el propio paciente. Se logró un DLQI= 0 tras 5 se-
manas de tratamiento. Aunque en la semana 8 se observó 
un empeoramiento coincidiendo con la recomendación 
del clínico de suspender temporalmente el tratamiento 
por vacunación frente a la COVID-19, la calidad de vida 
mejoró sustancialmente con el empleo de dupilumab y se 
mantuvo a partir de la semana 10 (Figura 2). 

En relación con la seguridad, el paciente presentó 
como único efecto adverso conjuntivitis leves y transitorias 
que fueron resueltas satisfactoriamente con tratamiento 
tópico/oftálmico.  

Escalas de Gravedad
Fase de línea base

M (DT)

Fase de tratamiento

M (DT)

EASI 23,53 (3,60) 3,93 (4,35)

SCORAD 70,80 (1,51) 28,39 (10,53)

POEM 2,04 (0,13) 0,47 (0,22)

Nº Áreas corporales afectadas 20,66 (2,51) 6,17 (5,77)

Tabla 1. Puntuación media y desviación típica de las variables incluidas para evaluar la dermatitis atópica en las 
fases de línea base y de tratamiento.
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Figura 1. Evolución de la puntuación EASI (A), SCORAD (B), POEM (C) y número de áreas corporales afectadas 
(D) en la fase de línea base y la fase de tratamiento.

Figura 2. Evolución de la puntuación DLQI durante las primeras 25 semanas de tratamiento.

Figura 1. La línea verde representa la línea de tendencia de la línea base, la línea roja representa la línea de nivel (promedio) de la línea base. Estas dos líneas 
proyectadas en la fase de intervención permiten realizar el análisis visual a partir del Método de Criterio Dual Conservativo de Fisher. Cuantos más puntos 
por debajo de ambas líneas en la fase de intervención, más pronunciado será el efecto del tratamiento. 
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DISCUSIÓN
Dupilumab es un anticuerpo monoclonal indicado para 
tratar la DA moderada-grave. Actúa inhibiendo la señali-
zación de dos interleucinas implicadas en la enfermedad, 
la IL-4 y IL-13, reduciendo así la inflamación de la piel y 
el prurito intenso13. 

En nuestro estudio, el paciente presentó tras 16 se-
manas de tratamiento una disminución de todas las va-
riables relacionadas con la extensión y gravedad de la 
enfermedad: EASI, SCORAD, POEM y número de áreas 
corporales afectadas, que se mantuvieron hasta la sema-
na 24 de tratamiento; tal y como se describe en los ensa-
yos clínicos que permitieron la aprobación del fármaco14–16 

Existen estudios en vida real y meta-análisis publicados17  
que evidencian la mejoría clínica que experimentan los pa-
cientes en tratamiento con dupilumab. Así, Armario-Hita 
et al.6 describen una serie de casos de 70 pacientes diag-
nosticados de DA moderada-grave. Todos ellos habían 
recibido tratamiento previo con corticoides, el 97% con 
ciclosporina, el 67% con fototerapia y el 31% con tera-
pias biológicas off-label. La gravedad de la enfermedad 
fue evaluada en la semana 24, obteniendo un EASI=6,5, 
un SCORAD=15 y un valor de 2,4 en la Escala Analógica 
Visual (EVA) del prurito; correspondientes a una reducción 
del 79,3%, 69,3% y 69,9% frente a los valores basales, 
respectivamente. También Matsutani et al.18 y Neltis et 
al.19 valoraron la gravedad de la enfermedad en la sema-
na 16 del tratamiento obteniendo una reducción del valor 
EASI respecto al basal del 73,1% y 81,6%, respectivamen-
te. Del mismo modo, existen estudios publicados donde 
los pacientes alcanzaron un EASI-75 (mejoría del 75% en 
la variable EASI) a partir de la semana 30 del tratamien-
to20–22. No obstante, un porcentaje de pacientes incluidos 
en el estudio de Ribero et al.23 y Neltis et al.24 lo lograron 
en la semana 16. En cuanto a la escalas SCORAD, POEM y 
DLQI, en el estudio de Tauber et al.25 los pacientes alcan-
zaron una disminución del 55% en el valor SCORAD en 
la semana 16 respecto al valor basal, mientras que Mat-
sutani et al.18, en la semana 16, lograron  una reducción 
del POEM del 72,1% y una mejora en la calidad de vida 
(DLQI) del 73,6%. 

La efectividad de dupilumab a largo plazo ha sido 
evaluada en la práctica clínica real mediante serie de ca-
sos. Los resultados a 156 semanas en 30 pacientes con 
DA moderada-grave muestran un 88% de reducción del 
SCORAD, un 77% de reducción del prurito medido por la 
escala EVA y una disminución del 88% del DLQI26. Tam-
bién se analizó la efectividad del fármaco en 62 pacientes 
a las 120 semanas desde el inicio del tratamiento. Más de 
la mitad alcanzaron el EASI-75 en la semana 16, con man-
tenimiento en la semana 120. Estos pacientes mostraron 
del mismo modo una evolución favorable del prurito y de 
la calidad de vida a lo largo de las semanas27. 

No obstante, aunque los resultados de los ensayos 
clínicos y de los estudios realizados en vida real muestran 
que dupilumab es efectivo en la mayoría de los pacientes 
con DA moderada-grave, tanto a corto como a largo pla-
zo, existe un número considerable de pacientes (entorno a 
un 30%) refractarios al tratamiento. Esto es debido a que 
ciertas características clínicas de la micosis fungoide, la der-
matitis alérgica de contacto y la psoriasis son similares a la 
DA, por lo que aquellos pacientes mal diagnosticados, en 
tratamiento con dupilumab, podrían ser evaluados como 

no respondedores. Además, existen una serie de factores 
que intervienen en el desarrollo y exacerbación de la DA, y 
que pueden afectar a la respuesta del tratamiento con du-
pilumab, como son: la heterogeneidad asociada a la raza, 
la genética, los factores ambientales, los biomarcadores 
que intervienen en la enfermedad, la gravedad del picor, 
las lesiones cutáneas y los tratamientos previos recibidos17.

En cuanto a la seguridad del fármaco, nuestro pacien-
te presentó como único efecto adverso conjuntivitis leve, 
coincidiendo con el perfil de seguridad ya conocido para 
dupilumab1,13,17. En la literatura científica publicada se ha 
evaluado la seguridad de dupilumab como variable prima-
ria centrada en la aparición de conjuntivitis. De 2.677 pa-
cientes incluidos en un ensayo, 536 presentaron al menos 
una conjuntivitis (20%): 248 leve (9,3%), 262 moderada 
(9,8%) y 26 grave (1,0%). La conjuntivitis fue solucionada 
en el 86% de los pacientes y solo se suspendió el trata-
miento por este efecto adverso en 14 pacientes (0,5%)28. 

La limitación de nuestro estudio es el corto período 
de seguimiento, este debería ser mayor para confirmar 
que se mantienen los resultados. El hecho de tratarse de 
un fármaco que está sujeto a determinados criterios clíni-
cos para su uso justificaría los pocos pacientes que suelen 
incluir los estudios publicados en la práctica clínica real. 
Idealmente,  los ensayos futuros deberían evaluar la res-
puesta de dupilumab en la práctica clínica habitual en una 
población más amplia, con períodos de seguimiento más 
prolongados y no solo en la enfermedad grave. Además, 
sería interesante indagar acerca de los diferentes patrones 
de respuesta al tratamiento según diferentes fenotipos, ya 
que la DA presenta una patología muy heterogénea. 

CONCLUSIONES
En este DECU, dupilumab mostró un perfil de eficacia fa-
vorable a partir de la semana 16 en el tratamiento de la 
DA modera-grave en una población de larga evolución, 
multifracaso y difícil de tratar. Dupilumab mejoró notable-
mente la calidad de vida de los pacientes, con un perfil de 
efectos adversos leve y manejable. 
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1. Informe de Posicionamiento Terapéutico de dupilumab (Dupixent®) en 
dermatitis atópica. [Internet]. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/me-
dicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilumab-Dupixent-der-
matitis-atopica.pdf. 
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