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Por tanto, los datos preliminares disponibles parecen respaldar la noción del 
efecto modificador de la enfermedad del tratamiento con dupilumab en 
pacientes con DA, con un mayor beneficio cuanto menor sea la edad de inicio de 
tratamiento, por lo que esta podría ser una estrategia terapéutica por explorar 
en profundidad en próximos estudios.

Cuadro 2El tratamiento con dupilumab se asocia a una reducción en la 
incidencia de asma y rinitis alérgica en pacientes pediátricos 
con dermatitis atópica

Adaptado de Lin TL, et al. J Am Acad Dermatol. 2024;91:466-473.

Estudio de cohorte retrospectiva de la red colaborativa TriNet X de Estados Unidos
Pacientes pediátricos con dermatitis atópica tratados con dupilumab (n=2192) 

vs. tratamiento sistémico convencional (n=2192) (pareados 1:1)

Tras 3 años de seguimiento

Reducción en el riesgo de asma
y rinitis alérgica 

Riesgo de asma 40% menor 
(CR 0.60, IC95% 0.45-0.81) 

Riesgo de rinitis alérgica 31% menor  
(CR 0.69, IC95% 0.54-0.88)

Reducción en el riesgo de progresión de la “marcha 
atópica” en pacientes tratados con dupilumab, con 

mayor reducción en pacientes más jóvenes.

Edad

<6 años

6 a <12 años

12-18 años

0.54 (0.38−0.76)

0.64 (0.47−0.87)

0.64 (0.44−0.93)

HR (IC 95%)

La menor edad se asoció a una mayor reducción en el riesgo de progresión de la “marcha atópica” (definida 
como diagnóstico de asma o rinitis alérgica tras el inicio de tratamiento de la dermatitis atópica) en 

pacientes tratados con dupilumab, resaltando la importancia de la intervención temprana.

CR: cociente de riesgo, IC: intervalo de confianza.

ILC: Células linfoides Innatas, Th: T helper, NK: Natural Killer, IL: Interleuquina, IFN: Interferón, TNF: Factor de necrosis tumoral, 
TSLP: Linfopoietina estromal tٌímica, Tfh: T helper folicular.
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La modificación de la enfermedad es un concepto 
establecido en otras especialidades, como la reuma-
tología o la neurología, pero aún no es un concepto 
habitual en el campo de la dermatología. En reuma-
tología, la modificación de la enfermedad tiene como 
sustento la inhibición de la inflamación para prevenir, 
de esa forma, el desarrollo de daño estructural, pero 
en dermatitis atópica (DA), no hay una estructura que 
se dañe de forma permanente, por lo que esa parte 
de la definición no resultaría apropiada en este caso. 
En neurología, las enfermedades neurodegenerativas 
progresan de forma indefectible hacia un mal resul-
tado y la modificación de la enfermedad es la capa-
cidad de alterar esa curva de progresión, pero en DA, 
no existe un curso de enfermedad progresivo por el 
cual el paciente esté a estar cada vez peor. Esto lleva 
a plantearse qué implica la modificación de la enfer-
medad en DA y, si bien a la fecha no existe una de-
finición formal consensuada, se propone considerar 
como tal al impacto que las terapias tengan sobre la 
enfermedad en sí misma, donde la modificación de la 
enfermedad sería la alteración del mecanismo fisio-
patogénico y del curso natural de la enfermedad que 
redunde en una remisión sostenida luego de suspen-
dido el tratamiento, y sobre las comorbilidades aso-
ciadas, donde la modificación de la enfermedad sería 
la prevención del desarrollo o la progresión de comor-
bilidades atópicas, como alergias alimentarias, asma o 
rinitis alérgica.1    

La intervención terapéutica temprana agresiva ha de-
mostrado ser una estrategia importante en otras áreas 
médicas, como la reumatología, y este pareciese ser 
el camino hacia la modificación de la enfermedad en 
DA. Algunos datos preliminares sugieren que la elec-
ción y el momento del tratamiento intensivo pueden 
afectar el curso de la enfermedad a largo plazo y el 
desarrollo de comorbilidades atópicas, y se menciona 
una suerte de “ventana de oportunidad”, entendida 
como el momento donde se obtiene el mayor impac-
to del inicio del tratamiento agresivo.2 En el caso de 
las enfermedades mediadas por inmunoglobulina E 
(IgE), la intervención tardía podría mejorar los sínto-
mas de la enfermedad y, quizás, disminuir parcialmen-
te los niveles de IgE, pero no prevendría el desarrollo 
de una comorbilidad atópica mediada por IgE, por lo 
que tendría que pensarse en intervenciones agresivas 

durante la infancia para, verdaderamente, modificar el 
curso de la enfermedad (ver Cuadro 1).1

Los datos de la fase de extensión abierta del ensayo 
controlado aleatorizado de fase III LIBERTY AD PED, un 
estudio en adolescentes entre 12 y 17 años con DA mo-
derada-grave tratados con dupilumab que alcanzaron 
resolución completa o casi completa de las lesiones 
durante 12 semanas y suspendieron el tratamiento, in-
dican que el 43% mantuvo la buena respuesta clínica 
a 18 semanas de la suspensión y no requirieron reinicio 
del tratamiento. Además, en una población de niños 
entre 6 y 11 años con DA moderada-grave tratados 
con dupilumab que alcanzaron resolución completa 
o casi completa de las lesiones durante 12 semanas 
y suspendieron el tratamiento, el 60% sostenían la 
respuesta a casi 16 semanas de la suspensión, lo cual 
podría considerarse una evidencia indirecta de que 
el tratamiento más temprano tiene mayor chance de 
modificación de la enfermedad.3 

El buen perfil de seguridad de dupilumab y el hecho 
de que no requiera monitoreo de laboratorio periódi-
co podría volverlo un agente interesante para el uso 
incluso más precozmente, en población de edades 
muy tempranas, en las que, quizás, podrían inducirse 
remisiones aún más prolongadas de la enfermedad 
tras la suspensión de los tratamientos.4

En cuanto a la prevención de comorbilidades atópi-
cas, el registro Pedistad demuestra que casi 2 de cada 
3 niños menores de 12 años con DA moderada-grave 
presentan una o más comorbilidades atópicas aso-
ciadas; entre las más frecuentes se ubican las alergias 
alimentarias, seguido de rinitis alérgica, asma y con-
juntivitis alérgica.5 En la misma línea, el estudio EPI-
CARE muestra que, en niños menores de 6 años con 
DA, el 76-95% de aquellos con DA leve presentan al 
menos una comorbilidad atópica asociada y que este 
porcentaje se eleva al 80-99.9% en aquellos con DA 
moderada y al 88.5-100% en quienes presentan DA 
grave. Estos datos del mundo real demuestran que la 
comorbilidad atópica es frecuente y que la DA es ge-
neralmente la primera manifestación, por lo que tratar 
la DA podría ser la “ventana de oportunidad” para de-
tener la “marcha atópica”.6 

Un estudio japonés reciente evaluó lactantes de 7 a 13 
semanas con DA y los aleatorizó a tratamiento tópico 
convencional a demanda o bien a tratamiento proac-
tivo con esteroides tópicos tanto de la piel afectada 
como de la piel sana. A las 28 semanas, se evaluó la 
aparición de alergia alimentaria a la proteína de huevo 
y se encontró que los pacientes de la rama de trata-
miento proactivo intensivo desarrollaron con menor 
frecuencia alergia alimentaria que los pacientes de la 
rama de tratamiento convencional a demanda (41.9% 
vs. 31.4%, p=0.0028).7 Si bien este no es un esquema 
de tratamiento recomendado actualmente, por los 
posibles efectos adversos de los esteroides, resulta 
una prueba de concepto interesante para avalar la 
idea de modificación de la enfermedad en cuanto a 
prevención de desarrollo de comorbilidades atópicas. 

Algo similar se puede observar para comorbilidades 
no atópicas, ya que el dupilumab ha demostrado me-
jorar el perfil de mineralización ósea en pacientes pre-
púberes con DA, independientemente de la historia 
de uso de esteroides sistémicos.8

Sosteniendo la idea de modificación de la enferme-
dad, los datos de un estudio retrospectivo de la co-
horte TriNetX de EE. UU. mostraron que el tratamiento 
con dupilumab en pacientes con DA (n=2192) vs. te-
rapia convencional (n=2192) se asoció, tras un perío-
do de observación de 3 años, con un riesgo de asma 
40% menor y de rinitis alérgica 31% menor, con mayor 
reducción de riesgo a menor edad de inicio de trata-
miento (ver Cuadro 2).9 

Cuadro 1La intervención temprana en dermatitis atópica podría ser más 
efectiva y potencialmente modificadora de la enfermedad

Trayectorias típicas de la dermatitis atópica y sus comorbilidades y los resultados 
esperados con los tratamientos modificadores de la enfermedad

Actividad de enfermedad de dermatitis atópica

Sin tratamientos modificadores de la enfermedad
Con tratamientos modificadores de la enfermedad

Sensibilización por IgE

Sin tratamientos modificadores de la enfermedad
Con tratamientos modificadores de la enfermedad tardíos
Con tratamientos modificadores de la enfermedad tempranos

N
iv

el
 d

e 
ac

ti
vi

da
d

Intervención temprana Intervención tardía

Adolescentes AdultosMenores de
1 año

Niños

Estos son escenarios hipotéticos sugeridos y podrían no representar todas las trayectorias posibles de este fenotipo complejo. El 
objetivo de esta imagen es ilustrar la persistencia de la trayectoria de la dermatitis atópica sin tratamientos modificadores de la 
enfermedad y cómo aquellos podrían modificar dicha trayectoria.

Adaptado de Bieber T. Nat Rev Drug Discov. 2023;22:662-680.
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