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Resumen: PALABRAS CLAVE
Introduccién: Prurigo
El prurigo nodular (PN) es una enfermedad cutanea pruriginosa y debilitante que se Eczeria.
caracteriza por presentar nédulos cutaneos hiperqueratosicos. Se trata de una neuro- Prurito ’
dermitis con una necesidad terapéutica no satisfecha que puede impactar significati- Terapia.

vamente en la calidad de vida de los pacientes.

Objetivos:
El objetivo del estudio es evaluar la eficacia de dupilumab en adultos con PN refracta-
rio a otros tratamientos sistémicos.

Material y métodos:

Se realizé un estudio retrospectivo en pacientes adultos diagnosticados de PN en el
Hospital Universitario Basurto y el Hospital Universitario Cruces que inician tratamien-
to con dupilumab desde junio de 2020 hasta noviembre de 2021 con un seguimiento
de 24 semanas. La severidad del PN se evalué mediante el BSA (escala de superficie
corporal), el IGA (escala de evaluacién global del investigador), el NRS (escala de califi-
cacién numérica de prurito), la escala de insomnio y el DLQI (indice de calidad de vida
en Dermatologia).

Resultados:
Seis pacientes con PN (100% mujeres; edad media= 52 aiios; rango 44- 66 aiios) fueron
tratadas con dupilumab. En todos los casos se observé una mejora significativa en la
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escala del prurito, insomnio, el indice de calidad de vida, el drea de superficie corporal
afectay la escala de evaluacion global del investigador tras el tratamiento con dupilu-
mab.

Conclusiones:

Dupilumab puede ser una opcién de tratamiento eficaz y seguro para el PN crénico
refractario a tratamientos convencionales

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Prurigo nodularraren tratamendua Dupilumabekin: Gure esperientzia
Laburpena:

Sarrera:

Prurigo nodularra (PN) larruazaleko gaixotasun pruriginoso eta ahulgarri bat da, la-
rruazaleko nodulu hiperkeratosikoak dituena. Neurodermitis bat da, eta behar tera-
peutiko ez-ase bat du, pazienteen bizi-kalitatean eragin nabarmena izan dezakeena.

Helburuak:
Estudio honen helburua dupilumab-aren eraginkortasuna beste tratamendu bat-
zuetarako PN erregogorra duten paziente helduetan ebaluatzea da.

Materiala eta metodoak:

Atzera begirako estudioa egin zen, Basurtuko Unibertsitate Ospitalean eta Gurut-
zetako Unibertsitate Ospitalean, PN diagnostikatutako paziente helduetan, dupilu-
mab bidezko tratamendua 2020ko ekainetik 2021eko azarora arte hasi eta 24 asteko
jarraipenarekin. PNren zorroztasuna honako hauen bidez ebaluatu zen: BSA (gor-
putzaren azaleraren eskala), IGA (ikertzailearen ebaluazio globalaren eskala), NRS
(azkuraren kalifikazio numerikoaren eskala), insomnio-eskala eta DLQI (Dermatolo-
giako bizi-kalitatearen indizea).

Emaitzak:

PN duten sei paziente (% 100 emakumeak; batez besteko adina = 52 urte; maila: 44-
66 urte) dupilumabekin tratatu ziren. Kasu guztietan hobekuntza nabarmena ikusi
zen azkuraren eskalan, insomnioan, bizi-kalitatearen indizean, gorputz-azaleraren
eremuan eta ikertzailearen ebaluazio-eskala globalean, dupilumab bidezko trata-
menduaren ondoren.

Ondorioak:

Dupilumab tratamendu konbentzionaletarako PN kroniko erregogorrirako trata-
mendu eraginkor eta segurua izan daiteke.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Treatment of prurigo nodularis with Dupilumab: Our experience

Abstract:

Introduction:

Prurigo nodularis (PN) is a pruritic and debilitating skin disease characterized by hy-
perkeratotic cutaneous nodules. It is a neurodermatitis with an unmet therapeutic

need that can significantly impact the quality of life of patients.

Objectives: The aim of the study is to evaluate the efficacy of dupilumab in adults
with PN refractory to other systemic treatments.

Material and methods:
A retrospective study was performed in adult patients diagnosed with PN at Ba-



surto University Hospital and Cruces University Hospital who started treatment
with dupilumab from June 2020 to November 2021 with a follow-up of 24 weeks.
The severity of PN was assessed using the BSA (body surface area scale), the IGA
(investigator's global assessment scale), the NRS (numerical rating scale of pruri-
tus), the insomnia scale and the DLQI (Dermatology quality of life index).

Results:

Six patients with PN (100% female; mean age= 52 years; range 44- 66 years) were
treated with dupilumab. Significantimprovement in pruritus scale, insomnia, qua-
lity of life index, body surface area affected and investigator's global assessment

scale was observed in all cases after treatment with dupilumab.

Conclusions:

Dupilumab may be an effective and safe treatment option for chronic PN refrac-

tory to conventional treatments.

© 2024 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccioén.

El prurigo nodular (PN) es una enfermedad cutanea
pruriginosa debilitante con una necesidad terapéu-
tica no satisfecha que puede impactar significativa-
mente en la calidad de vida de los pacientes. Se trata
de una neurodermitis donde el ciclo prurito-rascado
perpetia las lesiones nodulares. Los mecanismos
que desencadenan el PN son ain desconocidos. Los
estudios sugieren la implicacién en su patogénesis de
los linfocitos Th2 [interleucina 4 (IL-4) e interleucina
13 (IL-13)] mostrando en diferentes estudios la efi-
cacia del bloqueador de IL-4 e IL-13 (dupilumab) en
el tratamiento del PN*%**,

Las lesiones cutdneas que presentan los indivi-
duos afectados de PN varian tanto en tamaiio, des-
de unos pocos milimetros hasta 2-3 cm de didmetro,
como en nimero, desde unas pocas hasta cientos. Los
nédulos pueden ser normocoloreados, eritematosos
o hiperpigmentados (segun el tipo de piel) y, por lo
general, se ubican en disposiciones lineales simétri-
cas a lo largo de las superficies extensoras!3. E1 PN
tiene cierta predileccién por los pacientes de edad
avanzada y las personas de piel oscura, en particular
las personas de ascendencia africana. Aunque la en-
fermedad afecta a pacientes de ambos sexos, algunas
investigaciones sugieren que las mujeres pueden te-
ner una frecuencia de afectacién mas elevada?.

El diagnéstico del PN es clinico, basado en una
historia de prurito severo crénico y el hallazgo clini-
co de lesiones nodulares excoriadas caracteristicas, a
menudo distribuidas simétricamente. Una biopsia de
piel no se realiza de forma rutinaria para confirmar
el diagnoéstico. Sin embargo, puede estar indicada en
casos en los que el diagnéstico clinico esta en duda
o hay una mala respuesta a las terapias de primera
linea®*.

El diagnéstico diferencial se realiza principal-
mente con otras entidades clinicas que pueden ma-
nifestarse de forma similar como son las dermatosis

perforantes, el penfigoide nodular, la sarna nodular,
los queratoacantomas multiples, el liquen plano hi-
pertroéfico y la epidermélisis ampollosa pruriginosa®.

El tratamiento del PN exige un abordaje multidis-
ciplinar, siendo un reto para el dermatélogo ya que
las opciones efectivas son limitadas. Los tratamien-
tos estan destinados a interrumpir el ciclo prurito-
rascado y a conseguir el aplanamiento de las lesiones
cutaneas*. A pesar de la escasez de datos sdlidos, re-
visiones recientes han proporcionado un algoritmo
de tratamiento y resimenes de tratamientos basados
en la evidencia®

El tratamiento convencional incluye terapias to-
picas como los corticosteroides, los inhibidores de
la calcineurina, los agentes anestésicos tépicos, foto-
terapia y terapias sistémicas antipruriginosas como
la gabapentina, los antidepresivos, los antagonistas
opiaceos y los inmunosupresores’. Sin embargo, es-
tos tratamientos no suelen conseguir el control de la
enfermedad, lo que ha conducido a emplear fArmacos
fuera de ficha técnica como es el dupilumab; un anti-
cuerpo monoclonal aprobado para el tratamiento de
la dermatitis atépica que parece ser efectivo y seguro
en el tratamiento del PN.

Material y métodos.

Se realiza un estudio observacional descriptivo y re-
trospectivo de todos los pacientes diagnosticados de
PN en el Hospital Universitario de Basurto y el Hos-
pital Universitario de Cruces que inician tratamiento
con dupilumab desde junio del 2020 hasta noviem-
bre 2021 con un seguimiento de 24 semanas.

Entre los parametros subjetivos medibles, se tuvo
en cuenta, el nivel de picor, medido con la Escala de
Calificacion Numérica (NRS), antes y después del
tratamiento (16 y 24 semanas), la NRS se calificé de
0, sin picor, a 10, siendo un picor insufrible. Se tuvo
en cuenta otro parametro para evaluar la calidad de
vida, como es el indice de Calidad de Vida en Der-



matologia (DLQI), para determinar la reduccién real
del picor (rango 0-30) y la escala de insomnio, de 0
sin repercusién a 10 un insomnio total. Respecto a
los pardmetros objetivos, se emple6 el BSA (area de
superficie corporal) y el IGA (escala de evaluacién
global del investigador) con valores medidos en la
semana 0, 16 y 24.

Resultados.

Se evaluaron un total de seis pacientes con una edad
comprendida entre 44-66 afios (mediana de 52),
siendo el 100% de los casos mujeres. Tres de las pa-
cientes presentaban diagnostico desde la infancia de
dermatitis atépica. Dos pacientes asociaban asma,
dos rinitis y una alergia a acaros y polvo. Las lesio-
nes de prurigo nodular se manifestaban con papulas
y nédulos cupuliférmes con ulceracién central que

afectaban predominantemente de forma bilateral y
simétrica las caras extensoras de las extremidades
superiores e inferiores y el tronco.

Destacar que una de las pacientes de nuestra serie
presentaba afectacion de las plantas de los pies; loca-
lizacién poco habitual en el PN. Todas las pacientes,
hasta ese momento, habian utilizado emolientes, cor-
ticoides tépicos y terapia inmunosupresora sistémi-
ca, incluyendo glucocorticosteroides, y ciclosporina,
logrando sélo una mejoria escasa y transitoria.

Asi mismo 5 de las 6 pacientes (83,30%) recibie-
ron fototerapia, 4 pacientes metotrexato (66,60%) y
el 16,6% medicacion fuera de ficha técnica, (omalizu-
mab, ustekinumab, talidomida y antidepresivos).El
PN era crénico en todos los casos con una mediana de
duracién de 8,3 afios (rango 3-18 afios) Las caracte-
risticas basales de todas ellas se detallan en la tabla I.

Tabla |
Caracteristicas basales de las pacientes.

Edad

Sexo (afios)

Paciente

Comorbilidades

Tiempo de
evolucion
(anos)

Tratamientos
previos

Dermatitis
atopica

1 Femenino 48
polvo, asma

Alergia acaros y

Tratamientos lo-
cales, fototerapia,
Si MTX, CsA, oma- 10
lizumab, ustekinu-
mab

2 Femenino 57 -

Tratamientos lo-

cales, fototerapia,

MTX, CsA, tali-
domida

Si

3 Femenino

Tratamientos lo-
cales, fototerapia, 18
MTX, CsA

No

4 Femenino 66 -

Tratamientos lo-
Si cales, fototerapia, 8
CsA

5 Femenino 44 Rinitis

Tratamientos lo-
cales, fototerapia, 7
MTX, CsA

6 Femenino 47 Rinitis, asma

Tratamientos lo-
cales, CsA, antide- 1
presivos

No

CsA, ciclosporina; MTX, metotrexato.



Debido al mal control de la enfermedad a pesar de
los tratamientos previamente descritos, se decidi6 ini-
ciar en todas ellas dupilumab, en pauta de dosificacién
estdndar con inyecciones subcutaneas de 600 mg de
dosis de inducciéon seguidas de 300 mg cada dos sema-
nas.

Las pacientes experimentaron una reduccién del
prurito a las pocas semanas de iniciar el tratamiento
con una mejoria progresiva hasta la semana 16 y man-
tenida en el tiempo (Fig. 1). En la semana 16 de segui-
miento el tamafio global y el nimero de lesiones de PN
disminuyeron notablemente, asi como los valores en
las escalas de medicién subjetivas del prurito (NRS),

insomnio y en el DLQI. Al inicio (semana 0), la puntua-
cion media del DLQI fue de 20, el valor de NRS de 9 y
una media de insomnio de 7,5. Todas las pacientes tu-
vieron una mejora temprana; y después de 16 semanas
de seguimiento, la puntuacién media del DLQI se redu-
joa2,3,elNRSa1,yelinsomnio a0 (Fig. 2). En el segui-
miento a las 24 semanas los valores medios de las tres
escalas se redujeron a 1, 0,8 y 0, respectivamente, con
una remision clinica casi completa. (Fig. 3 y 4) Respec-
to alos valores medios iniciales de BSA (media de 39,2)
e IGA (media de 3,8), se obtuvo tanto en la semana 16
como en la 24 una mejoria evidente con cifras de BSA
de 8,5y 3,3yunlIGAde 1y 0,6 respectivamente (Fig. 5).

Figura 1. Nivel de prurito (media NRS). Mejoria significativa de los valores medios en la escala NRS del purito en la
semana 16 tras inicio de dupilumab, consoliddndose esta mejoria a las 24 semanas de tratamiento.

Se realiz6 una distincion entre aquellas pacientes
que presentaban dermatitis atdpica asociada con las
que no la presentaban, observando mejoria en am-
bos grupos, pero con un descenso en los pardmetros
medibles de las escalas a las semanas 16 y 24 mas
acentuado en el grupo sin dermatitis atopica.

Entre los efectos secundarios observados des-
tacar la sequedad ocular bien controlada con lagri-
mas artificiales que se objetivo en 2 de las pacientes
(33%). No se describieron otros efectos adversos a lo
largo del tratamiento.

Discusion.

El manejo satisfactorio del PN sigue siendo un reto
para los dermatélogos. Ninguno de los tratamientos
comunmente utilizados esta aprobado para esta en-
fermedad crénica y debilitante, mostrando con todos
ellos eficacias limitadas y un perfil de efectos secun-
darios desfavorable'?.

El objetivo con los tratamientos es alcanzar tanto
el alivio del prurito como la curacién de las lesiones
de PN2.

Se desconocen los mecanismos que subyacen al
desarrollo del PN. Las biopsias de lesiones han su-
gerido que la IL-4 y la IL-13 desempefian un papel
central. Calugareanu et al, 8 plantean la hipdtesis de
que el bloqueo de la IL-4/13 podria ser beneficioso
para controlar la inflamacién de la piel que condu-
ce al prurito. Dupilumab, un anticuerpo monoclonal
que inhibe la sefializacién de la IL-4 y la IL-13, ha de-
mostrado su eficacia y seguridad en diversas series
de casos y estudios obervacionales>1081112.13.1415

Fue en el aflo 2019 cuando Mollanazar NK et al®
publican el primer articulo que hace mencién al tra-
tamiento del prurigo nodular con dupilumab. Ret-
nen 4 pacientes sin antecedentes de atopia y objeti-
van una reduccién en la media de la escala NRS del
prurito de 8,75 a 0 tras aproximadamente 1 mes de



Figura 2. Escalas de prurito, insomnio y DLQI. Se evidencia una clara mejoria de los valores medios en las escalas
de prurito, insomnio y DLQI en la semana 16 tras inicio de dupilumab, acentuandose esta mejoria a las 24 semanas

de tratamiento.

tratamiento con dupilumab, por lo que concluyen que el
tratamiento resulta eficaz obteniendo una respuesta rapi-
da en todos los pacientes.

En una revision sistematica reciente, sobre el tra-
tamiento del prurigo nodular con dupilumab, Husein
et al.? ainan 11 estudios con 45 casos en total y ob-
servan que se necesitan aproximadamente 2 meses
de tratamiento con dupilumab hasta que los pacien-
tes alcanzan alguna mejora sintomatica evidente.

Enlo que respecta alaresolucién completa del prurito,
este hecho lo evidenciaron una vez transcurridos 4 meses
desde el inicio de dupilumab’. De forma consistente, en
un estudio que comprendia 11 pacientes con PN, todos los
sujetos presentaron remisién completa después de 4 me-
ses en tratamiento con dupilumab'’. En la presente serie
de seis casos se demuestra también una reduccién impor-
tante en la escala NRS del prurito en todas las pacientes a
las 16 semanas de iniciar el tratamiento con dupilumab.

A su vez, en la revisién sistematica previamente
mencionada, los autores destacan que aquellos pa-
cientes con PN que asocian una dermatitis atopica de
base requieren de un tratamiento mas prolongado en
el tiempo para obtener una mejora sintomatica que
aquellos pacientes con PN sin atopia®.

Por el contrario, Calugareanu A. et al,® realizan un estu-
dio multicéntrico francés, en el que retinen 16 pacientes,
7 atépicos y 9 no atépicos, concluyendo que dupilumab
es eficaz y seguro, sin objetivar diferencias de respuesta
entre atépicos y no atépicos.

En nuestra serie de pacientes hemos podido observar
un descenso mas rapido en los valores de las escalas de
seguimiento medibles en aquellas pacientes que no aso-
ciaban dermatitis atépica entre sus caracteristicas basa-
les.

Posteriormente se han ido publicando una amplia can-
tidad de articulos en relacion a serie de casos que eviden-
cian la eficacia y seguridad del dupilumab en el prurigo
nodular en diferentes escenarios clinicos: pacientes con
neoplasias subyacentes!!, pacientes con insuficiencia car-
diaca'?, poblacién pediatrica!® y anciana'®. También hay
un articulo publicado en la literatura que hace referencia
a la supervivencia y eficacia a largo plazo en 52 semanas
del dupilumab.

Todos ellos concluyen que al ser el PN una enfermedad
crénica y refractaria, la alta eficacia y el bajo perfil de efec-
tos secundarios observados en 16 semanas y a largo pla-
zo, sittian el dupilumab como una alternativa prometedo-
ra frente a los fAirmacos clasicos establecidos®91112131415,



Figura 3. Imagenes clinicas de la paciente 2, antes y después de iniciar tratamiento con dupilumab. (A, B) Placas
eritematosas y nédulos excoriados afectando predominantemente a la espalda y las extremidades inferiores. (C, D)
Se observé una notable mejoria a las 16 semanas de iniciar dupilumab. (E, F) Mejoria clinica mas evidente tras 24

semanas de tratamiento.

Figura 4. Imagenes clinicas de la paciente 5, antes y después de iniciar tratamiento con dupilumab. (A, B) Nédulos
excoriados afectando predominantemente a las extremidades superiores e inferiores. (C, D) Se observé una notable
mejoria a las 16 semanas de iniciar dupilumab. (E, F) Mejoria clinica mas evidente tras 24 semanas de tratamiento.

Entre los fairmacos previamente empleados para
el tratamiento del PN refractario destacar la talido-
mida, que ha mostrado resultados prometedores en
varios estudios,16 empleado preferiblemente a dosis
bajas entre 50-100 mg/dia para evitar en la medi-
da de lo posible los efectos adversos asociados a su
u5017,18.

Sin embargo, la neuropatia periférica es un efecto
adverso que esta presente hasta en un 33% de los pa-
cientes que reciben este tratamiento y generalmente

precisa de seguimientos adicionales por otros espe-
cialistas. Ademas, debido a los inconvenientes aso-
ciados a la obtencién de la talidomida en la practica
clinica habitual, hace que sea un tratamiento poco
empleado, prefiriendo otros tratamientos con menos
efectos adversos y costo-efectivamente mas accesi-
bles*.

Lo que es necesario en el abordaje del PN, y mu-
chos delos articulos de la literatura apoyan, son ensa-
yos clinicos que demuestren que dupilumab es eficaz



Figura 5. Escala IGA y BSA. Se evidencia una clara mejoria de los valores medios en la escala IGAy en el BSAen
la semana 16 tras inicio de dupilumab, consolidandose esta mejoria a las 24 semanas de tratamiento.

y seguro en el tratamiento del PN. A dia de hoy, dos
ensayos clinicos, PRIME y PRIME?, han demostrado
la seguridad y la eficacia del dupilumab en PN. Re-
cientemente la FDA ha aprobado el uso de dupilumab
en Estados Unidos para el tratamiento de pacientes
adultos con PN.

Una de las limitaciones de la investigaciéon sobre
el PN hasta la fecha actual es la falta de medidas obje-
tivas validadas para el seguimiento de estos pacien-
tes, pudiendo estar el desarrollo de una herramienta
de este tipo limitada por la naturaleza subjetiva del
prurito. Seria necesario establecer parametros es-
tandarizados y validados para evaluar los efectos de
los tratamientos en los pacientes con PN en la practi-
ca clinica habitual.

Conclusiones.

Nuestra experiencia en practica clinica real, sugiere
que dupilumab debe considerarse una opcién de tra-
tamiento eficaz y segura para el PN crénico refracta-
rio a tratamientos convencionales, tanto en pacientes
con dermatitis atépica como sin dermatitis atépica
de base.
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