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Introducción 

El prurigo nodular (PN), también conocido como prurigo nodular crónico, es una dermatosis pruriginosa crónica en 

áreas simétricamente distribuidas principalmente en tronco y extremidades que se caracteriza por la presencia de 

múltiples lesiones pruriginosas (localizadas o generalizadas), en forma de pápulas o nódulos cutáneos a veces 

ulcerados o hiperqueratósicos asociados a hiperplasia epidérmica irregular con hipergranulosis, prurito crónico 

(prurito ≥ 6 semanas) y una historia y/o signo de rascado prolongado (1,2). En las lesiones pruriginosas hay una 

hiperplasia de las terminaciones nerviosas en la dermis papilar que parece ser debida a un incremento de la actividad 

inflamatoria local, promovida por algunas sustancias proinflamatorias secretadas por esas terminaciones (3). Estas 
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incluyen tanto citocinas (IL-4, IL-13, IL-31 e IL-22) como neuropéptidos (sustancia P y el péptido relacionado con el gen 

de la calcitonina) (4).  

La causa del PN es desconocida. Se ha asociado a numerosas patologías subyacentes: dermatológica (principalmente 

dermatitis atópica), sistémica (insuficiencia hepática, renal, infecciones), neurológica, psiquiátrica y tumoral (5,6,7,8), 

siendo en la mayoría de casos multifactorial (9). La mediana de edad al diagnóstico es >50 años y rara vez se 

manifiesta en niños, y aunque afecta a ambos sexos, existe un predominio femenino, y es más frecuente en la raza 

negra (10). 

El PN es una enfermedad con datos de incidencia y prevalencia limitados (7). Un estudio europeo reciente en una po-

blación alemana encontró una tasa de incidencia global de PN del 0,1%. Se ha estimado que la prevalencia en Polonia 

es de 6,52 casos por cada 100.000 individuos (11).  

Los objetivos principales son tratar la causa subyacente si está presente, detener el ciclo de picor-rascado, disminuir el 

prurito, las lesiones y la inflamación de la piel, así como curar las lesiones nodulares y mejorar la calidad de vida de los 

pacientes (3,5,6,12). En general, en el tratamiento del PN se recomiendan terapias basadas en la edad del paciente, la 

enfermedad subyacente, las comorbilidades, la gravedad de la enfermedad, el deterioro de la calidad de vida y los 

efectos secundarios esperados del tratamiento. 

Las opciones de tratamiento se basan en la utilización de corticoides tópicos (TCS) de potencia moderada o muy alta y 

los inhibidores de la calcineurina tópicos (TCI) (pimecrolimus, tacrolimus), solos o en combinación, la capsaicina y los 

anestésicos. Las lociones antipruriginosas como mentol o fenol y preparaciones emolientes se utilizan para aliviar la 

xerosis (3,12,13). Otros tratamientos que se han utilizado, con resultados poco consistentes, son las inyecciones 

intralesionales de corticosteroides, crioterapia y fototerapia (12). En pacientes con PN grave sin respuesta o refractarios 

al tratamiento tópico se ha utilizado tratamiento sistémico con agentes neuromoduladores (gabapentinoides: 

gabapentina, pregabalina), antidepresivos (amitriptilina, paroxetina, fluoxetina y sertralina) o antagonistas de los 

receptores opioides μ (naltrexona), e inmunosupresores sistémicos (corticoides orales, ciclosporina, metotrexato) e 

inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida) (12,13,14) si bien, no tienen indicación autorizada en ficha técnica, y 

presentan escasa evidencia y con efectos secundarios que limitan su uso (15,16). Dupilumab, un anticuerpo 

monoclonal que inhibe la señalización de la interleucina-4 (IL-4) y la interleucina-13 (IL-13), es el primer tratamiento 

específicamente autorizado en pacientes con PN de moderado a grave candidatos a terapia sistémica. 

Dupilumab (Dupixent®)  

Dupilumab (Dupixent®) ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con prurigo nodular de moderado 

a grave que son candidatos para terapia sistémica. Dupilumab también está autorizado en dermatitis atópica, asma, 

rinosinusitis crónica con poliposis nasal y esofagitis eosinofílica (11). La indicación en PN es objeto de este informe. 

Dupilumab se presenta como solución inyectable de 300 mg en jeringa precargada y pluma precargada para la 

indicación en PN. 

La dosis recomendada de dupilumab en pacientes adultos con PN es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 

300 mg), seguida de 300 mg cada dos semanas (C2S) por vía subcutánea. Los datos de ensayos clínicos en PN están 

disponibles para pacientes tratados hasta 24 semanas. Se debe considerar la interrupción del tratamiento en 

pacientes que no han mostrado respuesta después de 24 semanas de tratamiento para el PN. Dupilumab se puede 

usar con o sin corticosteroides tópicos. No hay suficiente información en pacientes con insuficiencia renal grave, en 

pacientes con insuficiencia hepática ni en mujeres embarazadas. Se desconoce si dupilumab se excreta en la leche 

materna, por tanto, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con 

dupilumab teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre 

(11). 
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Farmacología 

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de la IgG4 humana que inhibe la señalización de la IL-4 y la IL-

13, implicadas en la inflamación tipo 2 presente en el PN. Dupilumab inhibe la señalización de IL-4 a través del 

receptor de Tipo I (IL-4Rα/γc), así como la señalización de IL-4 e IL-13 a través del receptor de Tipo II (IL4Rα/IL-13Rα). 

El bloqueo de la ruta de la IL-4/IL-13 disminuye muchos de los mediadores de la inflamación tipo 2 (11).  

La biodisponibilidad de dupilumab tras su administración por vía subcutánea es del 61-64% y el tiempo medio hasta la 

concentración máxima en suero (tmáx) es de 3-7 días. Las concentraciones en estado estacionario se alcanzan en la 

semana 16 después de la administración de la dosis inicial de 600 mg y la dosis de 300 mg C2S.  

Eficacia (11,17,18,19) 

Los datos de eficacia en los que se basa la autorización de dupilumab en pacientes adultos con PN de moderado a 

grave, proceden de dos ensayos clínicos de fase III EFC16459 (LIBERTY-PN PRIME) y EFC16460 (LIBERTY-PN PRIME2). 

Los dos estudios tienen el mismo diseño, son multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y de 

grupos paralelos. Los dos estudios evaluaron la eficacia y la seguridad de dupilumab con o sin terapias tópicas 

concomitantes durante 24 semanas. No se realizaron estudios de dosis-respuesta.  

En los dos estudios (PRIME y PRIME2), los pacientes recibieron una dosis de 600 mg de dupilumab por vía subcutánea 

el día 1, seguidos de 300 mg C2S durante 24 semanas, o placebo equivalente, y un seguimiento posterior de 12 

semanas. Ambos estudios incluyeron pacientes ≥ 18 años con PN de moderado a grave, no controlado 

adecuadamente con terapias tópicas o cuando estas terapias no se aconsejaban. Se definió PN de moderado a grave 

como prurito grave con un WI-NRS ≥ 7 (Escala de valoración numérica del peor picor, Worst-Itch Numeric Rating 

Scale, por sus siglas en inglés, escala de 0 a 10, donde 10 indica la mayor gravedad) y al menos 20 lesiones nodulares. 

Se excluyeron pacientes con enfermedades cutáneas distintas del PN, pacientes con dermatitis atópica (DA) de 

moderada a grave en los 6 meses previos, pacientes con DA grave activa, pacientes con PN secundario a 

medicamentos o a otras condiciones médicas como neuropatía o enfermedad psiquiátrica, pacientes con infecciones 

agudas o crónicas activas que hubiese requerido tratamiento en las 2 semanas previas (excepto infección por VIH), 

pacientes con enfermedad(es) grave(s) concomitante(s) mal controladas. 

En los estudios se permitió continuar el tratamiento con TCS de media y baja potencia o TCI a los pacientes con un 

régimen estable en las 2 semanas previas a la aleatorización. Para los pacientes en tratamiento con regímenes 

estables de TCS de alta potencia, estos se sustituyeron por otros de potencia media, aunque se permitió la terapia de 

rescate con TCS/TCI de alta potencia. 

Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate antes o con datos no disponibles para evaluar la eficacia de 

dupilumab se consideraron pacientes que no respondieron al tratamiento. El fracaso al tratamiento con TCS de 

potencia media a muy alta se consideró en aquellos pacientes que no alcanzaron la remisión ni pudieron mantener 

baja actividad de la enfermedad con un régimen diario de TCS de potencia media a muy alta (±TCI según 

corresponda) durante al menos 14 días o la duración máxima recomendada del tratamiento, lo que fuera más corto.  

Hasta un 60% de los pacientes reclutados, podían tener antecedentes de atopia (definida como antecedentes médicos 

de DA, rinitis/rinoconjuntivitis alérgica, asma o alergia alimentaria) y de estos, hasta un 10% podían tener DA leve 

activa. Los pacientes debían haber recibido una dosis estable de emoliente tópico (humectante) una o dos veces al día 

durante al menos 5 de 7 días consecutivos inmediatamente antes del día 1 y durante la duración del estudio hasta la 

semana 36 (24 semanas de tratamiento + 12 semanas de seguimiento). 

La variable principal de eficacia fue la proporción de pacientes con mejoría (reducción) clínicamente significativa del 

picor a las 12 semanas en el estudio PRIME2 y a las 24 semanas en el estudio PRIME, medida por una reducción en WI-
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NRS ≥4 puntos. En el estudio PRIME2, la proporción de pacientes con reducción ≥ 4 puntos en WI-NRS a las 24 

semanas fue una variable secundaria. Otras variables secundarias en ambos estudios (PRIME y PRIME2) fueron: la 

proporción de pacientes con piel aclarada o casi aclarada de las lesiones a las 24 semanas, medida mediante una 

puntuación de 0 o 1 en la escala de 0 a 4 de la evaluación global del investigador de la fase/estadio de PN (IGA PN-S, 

por sus siglas en inglés, Investigator's Global Assessment PN-Stage), la proporción de pacientes con una mejora 

(reducción) en la WI-NRS de ≥ 4 puntos desde el momento basal hasta la semana 24 y una IGA PN-S 0 o 1 en la 

semana 24, la proporción de cambio desde el momento basal en la WI-NRS en la semana 24, el porcentaje de 

pacientes que logran un cambio en la puntuación del índice de calidad de vida dermatológica (DLQI, por sus siglas en 

inglés, Dermatology Life Quality Index) desde el momento basal en la semana 24 (de 0 o 1). Otras variables 

secundarias fueron la proporción de pacientes que logran un cambio desde el momento basal en el dolor en la piel-

NRS en la semana 24 y la proporción de pacientes que logran un cambio en la escala de ansiedad y depresión 

hospitalaria (HADS, por sus siglas en inglés, Hospital Anxiety and Depression Scale) en la semana 24. 

El análisis de las variables fue jerarquizado, empezando por la variable principal de cada estudio y siguiendo con las 

secundarias.  

Ambos estudios planificaron aleatorizar 150 pacientes (75 pacientes por grupo de tratamiento), para obtener un poder 

del 90% y detectar una diferencia del 28% entre dupilumab y placebo en el nivel de significación bilateral de 0,05. Se 

planificó realizar el análisis primario con la prueba Cochrane-Mantel-Haenszel estratificada por antecedentes de 

atopia (si o no), uso estable de TCS/TCI (sí o no) y región (países combinados) y covariable del uso inicial de 

antidepresivos (sí o no). Se planificó un análisis de subgrupos que excluyera a los participantes con un diagnóstico 

actual de DA. No se planificaron análisis intermedios. 

El análisis de eficacia se llevó a cabo en la población por intención de tratar (ITT). 

Hubo una enmienda al protocolo del estudio PRIME2 y 3 enmiendas al protocolo del estudio PRIME. La enmienda 01 

(20 de mayo de 2020) para el estudio PRIME2 y PRIME incluyó un nuevo criterio de valoración secundario clave 

relacionado con la lesión (proporción de pacientes con IGA PN-S 0 o 1 en la semana 24). 

Es de destacar que, dentro de la modificación 03 (21 de octubre de 2021), el momento de evaluación de la variable prin-

cipal del estudio PRIME se modificó de la semana 12 a la semana 24 teniendo en cuenta los datos de eficacia 

observados en el estudio PRIME2. 

Se produjeron desviaciones importantes o críticas del protocolo en 11 (14,1%) y 13 (17,3%) pacientes del grupo de dupilu-

mab y en 22 (26,8%) y 17 (22,4%) pacientes del grupo de placebo en los estudios PRIME2 y PRIME, respectivamente. La 

mayoría de las desviaciones estaban relacionadas con el procedimiento de consentimiento informado (7 en cada estu-

dio), con los criterios de inclusión/exclusión (11 en PRIME2 y 4 en PRIME), con los procedimientos de evaluación (7 en 

PRIME2 y 10 en PRIME) y con la terapia concomitante (8 en PRIME2 y 4 en PRIME).  

Se aleatorizaron en total 311 pacientes en los dos estudios (PRIME y PRIME2) en una proporción de 1:1 a recibir 

dupilumab o placebo.  

Las características basales fueron uniformes en los dos estudios. La edad media fue de 49,5 años (18 a 80 años), la me-

diana del peso fue de 71,3 kg, el 65,3% de los pacientes eran mujeres, el 56,6% de raza blanca, el 6,1% de raza negra y el 

34,1% asiáticos. Al inicio del estudio, la WI-NRS media fue de 8,5, un 66,3% tenía de 20 a 100 nódulos (PN moderado) y el 

33,7% tenía más de 100 nódulos (PN grave), un 99,7% había usado tratamientos tópicos previos para el PN (98,4% TCS; 

11,3% TCI) y un 66,2% tratamientos sistémicos previos (53,1% antihistamínicos; 20,6% inmunosupresores no esteroides; 

17,4% corticoides sistémicos; 8,4% antidepresivos). El 43,4% tenía antecedentes de atopia (11). 

Los análisis de subgrupos se especificaron previamente para antecedentes documentados de atopia (si o no), grupo 

de edad, sexo, región. Se planificó un análisis de subgrupos que excluyera a los participantes con un diagnóstico 
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actual de DA. Los efectos del tratamiento en los subgrupos (edad, sexo, con o sin antecedentes médicos de atopia y 

tratamiento de base, incluidos los inmunosupresores) en PRIME2 y PRIME fueron consistentes con los resultados en la 

población global del estudio.  

A continuación, se describen los resultados de los estudios pivotales de fase III (PRIME2 y PRIME). Los resultados de las 

principales variables de eficacia de los 2 estudios pivotales se muestran en las tablas 1 (PRIME2) y 2 (PRIME). En la tabla 

A del anexo se muestran los resultados de las variables primaria y secundarias de los estudios PRIME y PRIME2 y en la 

tabla B se muestran los resultados de la población agrupada de pacientes de los dos estudios (PRIME+PRIME2). 

Ensayo de fase III EFC16460 (PRIME2)  

Se aleatorizaron (1:1) 160 pacientes, 78 en el grupo de dupilumab y 82 en el grupo de placebo. A fecha de corte de 

datos, 132 (82,5%) pacientes habían completado el periodo de tratamiento de 24 semanas, 55 (34,4%) continuaban en 

el período de seguimiento del estudio y 29 (18,1%) había interrumpido el estudio. Dos pacientes del grupo de placebo 

suspendieron el tratamiento por efectos adversos (EA), uno por infección por VIH y otro por neurodermatitis.  

Las características demográficas y de la enfermedad fueron: edad media de 46,1 años, un 43,6% de los pacientes tenía 

antecedentes de atopía en el grupo de dupilumab (2,6% con DA leve activa) y un 48,8% en el grupo de placebo (6,1% 

con DA leve activa). El 56,3% de los pacientes estaba con un régimen estable de TCS/TCI al inicio del estudio. La 

puntuación media de WI-NRS al inicio del estudio fue de 8,5 (rango de escala: 0 a 10, donde 10 indica el peor picor 

imaginable). El 61,6% y el 38,4% de los pacientes tenían una puntuación IGA PN-S de 3 (“moderada”) o 4 (“grave”), 

respectivamente. La mayoría de los pacientes (157 [98,1%]) clasificaron la gravedad de su enfermedad como 

"moderada" o "grave" al inicio, según lo medido por PGIS (PGIS: participant global impression of severity). 

En cuanto a los antecedentes médicos de los pacientes, 134 (43,4%) pacientes (66 [43,4%] en el grupo de dupilumab y 

68 [43,3%] en el grupo de placebo) tenían antecedentes de comorbilidad atópica (DA, rinitis alérgica, rinoconjuntivitis 

alérgica, asma, alergia alimentaria y esofagitis eosinofílica). El 99,7% de los pacientes había recibido previamente 

medicamentos tópicos y el 66,7% medicamentos sistémicos para el PN. Los tratamientos previos más frecuentes para 

el tratamiento del PN que habían recibido los pacientes fueron: emolientes y protectores (39,2%), propionato de 

clobetasol (29,8%), furoato de mometasona (23,0%), clobetasol (15,5%), dipropionato de betametasona (13,9%), 

clorhidrato de hidroxizina y aceponato de metilprednisolona (11,3% cada uno) y valerato de betametasona (11,0%). El 

98,4% había utilizado TCS, el 53,4% antihistamínicos, 20,7% inmunosupresores no esteroideos sistémicos, el 8,4% 

antidepresivos, el 2,6% gabapentinoides, un 2,3% antagonistas de los receptores de opioides. La fototerapia (8,1%) fue 

el procedimiento previo informado con mayor frecuencia. Todos los pacientes recibieron al menos una medicación 

concomitante durante el estudio. Hubo 7 (4,6%) pacientes en el grupo de dupilumab y 22 (14,0%) en el grupo de 

placebo que utilizaron medicamentos concomitantes no permitidos en el estudio. Los TCS de alta potencia o 

superpotentes se administraron como medicamentos de rescate en el 7,2% de los pacientes del grupo de dupilumab y 

en el 21,7% del grupo de placebo. 

Los principales resultados de eficacia del estudio PRIME2 se presentan en la tabla 1 y figuras 1 y 2.  
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Tabla 1. Resultados de eficacia del ensayo PRIME2 (11). 

Variables de eficacia 
Placebo 
(N=82) 

Dupilumab 300 mg 
C2S 

(N=78) 

Diferencia (IC 95%) 
para dupilumab  

vs. placebo 

Variable principal de eficacia 

Proporción de pacientes con una mejora 
(reducción) en la WI-NRS de ≥ 4 puntos 
desde el momento basal en la semana 12a 

22.0% 37.2% 
16.8% 

(2.34, 31.16) 
Valor-p=0.0216 

Variables secundarias 

Proporción de pacientes con una mejora 
(reducción) en la WI-NRS de ≥ 4 puntos 
desde el momento basal hasta la semana 24 
en la población ITT 

19.5% 57.7% 
42.6% 

(29.06, 56.08)  
Valor-p<0.0001 

Proporción de pacientes con IGA PN-S 0 o 1 
en la semana 24a 

15.9% 44.9% 
30.8% 

(16.37, 45.22) 
Valor-p<0.0001 

Proporción de pacientes con una mejora 
(reducción) en la WI-NRS de ≥ 4 puntos 
desde el momento basal hasta la semana 24  
y una IGA PN-S 0 o 1 en la semana 24a 

8.5% 32.1% 
25.5% 

(13.09, 37.86) 

% de cambio desde el momento basal en la 
WI-NRS en la semana 24 (EE) 

-36.18 (6.21) -59.34 (6.39) 
-23.16 

(-33.81, -12.51) 

Cambio desde el momento basal en DLQI en 
la semana 24 (EE) 

-6.77 (1.18) -13.16 (1.21) 
-6.39 

(-8.42, -4.36) 

Cambio desde el momento basal en el dolor 
en la piel-NRS en la semana 24 (EE)b -2.74 (0.51) -4.35 (0.53) 

-1.61 
(-2.49, -0.73) 

Cambio desde el momento basal en HADS en 
la semana 24 (EE)b -2.59 (1.03) -5.55 (1.06) 

-2.96 
(-4.73, -1.19) 

Abreviaturas: C2S = cada 2 semanas; DLQI (Dermatology Life Quality Index) = índice de calidad de vida en dermatología; EE = error 

estándar; HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale): escala de ansiedad y depresión hospitalaria; IC = intervalo de confianza; IGA 

PN-S (Investigator's Global Assessment PN-Stage) = evaluación global del investigador de la fase/estadio del PN; WI-NRS (Worst-Itch 

Numeric Rating Scale) = escala de valoración numérica del peor picor. 

a. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate antes o con datos no disponibles se consideraron pacientes que no respondieron 

al tratamiento.  

b. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate antes o que lo interrumpieron debido a la falta de eficacia se imputaron utilizando 

la peor observación realizada; otros datos no disponibles se imputaron mediante imputación múltiple. 



 
IPT-208/V1/15122023 

 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 7 / 26 
 

 

Nota: Una puntuación baja indica un buen resultado para WI-NRS (rango 0-10), IGA PN-S (rango 0-4), DLQI (rango 0-30) y puntaje 

total HADS (rango 0-42). IGA de 0 o 1 (“aclaramiento total de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel”). 

La proporción de pacientes con una mejora (reducción) en el promedio semanal de WI-NRS de ≥4 puntos desde el 

inicio hasta la semana 12 (variable principal) fue mayor en el grupo de dupilumab en comparación con el grupo de 

placebo (37,2% vs. 22,0%; p=0,0216). El inicio del cambio desde el momento basal en la WI-NRS, definida como el 

primer punto temporal en el que la diferencia con respecto a placebo fue y siguió siendo significativa (p <0,05) en la 

media semanal de la WI-NRS diaria, se observó ya en la semana 3. 

Figura 1. Cambio medio porcentual de mínimos cuadrados (MC) desde el momento basal en la WI-NRS hasta la 

semana 24 en el ensayo PRIME2 (11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Proporción de pacientes con una mejora en la WI-NRS ≥ 4 a lo largo del tiempo en el ensayo PRIME2 (11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La proporción de participantes con una mejora (reducción) en el WI-NRS promedio semanal de ≥4 puntos desde el 

inicio hasta la semana 24 (variable secundaria) fue mayor en el grupo de dupilumab en comparación con el grupo de 

placebo (57,7% vs. 19,5%), diferencia estadísticamente significativa (p<0,0001). La magnitud de la respuesta del picor 

observada en el grupo de dupilumab en comparación con el grupo de placebo en la semana 24 fue mayor que en la 

semana 12. La diferencia en la proporción de pacientes con mejora (reducción) en WI-NRS en ≥4 puntos a lo largo del 

tiempo hasta la semana 24 en el grupo de tratamiento aumentó progresivamente con el tiempo y la mayor diferencia 

se observó en la semana 24. 

La proporción de pacientes con una puntuación IGA PN-S 0 ("claro") o 1 ("casi claro") en la semana 24 fue mayor en el 

grupo de dupilumab en comparación con el grupo de placebo (44,9% vs. 15,9%, respectivamente; p<0,0001). 
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En relación al análisis de subgrupos por características demográficas y de enfermedad en la semana 12, el efecto del 

tratamiento con dupilumab respecto a placebo se observó después de excluir a los participantes con DA leve activa. 

Hubo un beneficio comparable del tratamiento con dupilumab entre los pacientes atópicos y no atópicos, y entre los 

pacientes con una puntuación IGA PN-S inicial de 3 ("moderada") y 4 ("grave"). La mayoría de los subgrupos mostraron 

una mejoría con dupilumab, con la excepción de los pacientes de Europa del Este y aquellos con un peso corporal 

basal ≥90 kg y un índice de masa corporal (IMC) ≥30 kg/m2. El efecto del tratamiento con dupilumab numéricamente 

más bajo observado en la semana 12 en pacientes con un peso corporal basal ≥90 kg y con IMC basal ≥30 kg/m2 no se 

observó en la semana 24. Las tasas de respuesta agrupadas por peso corporal fueron 69,2% vs. 12,5% para los pacientes 

con un peso corporal inicial ≥ 90 kg, 40,4% vs. 17,0% para pacientes con un peso corporal inicial ≥60-< 90 kg, y 38,9% vs. 

15,4% para los pacientes con un peso corporal inicial < 60 kg. No se observaron interacciones significativas por 

subgrupos. En el anexo se muestra el Forest-Plot del análisis de subgrupos para la variable principal de eficacia del 

estudio PRIME2 (figura A). 

Ensayo de fase III EFC16459 (PRIME)  

Se aleatorizaron (1:1) 151 pacientes, 75 en el grupo de dupilumab y 76 en el grupo de placebo. A fecha de corte de datos, 

119 (78,8%) pacientes habían completado el periodo de tratamiento de 24 semanas, 18 (11,9%) continuaban en el 

período de seguimiento del estudio y 14 (9,3%) había interrumpido el estudio. Un paciente suspendió el tratamiento 

por enfermedad inflamatoria intestinal y otro (1,3%) no recibió tratamiento, ambos en el grupo de placebo.  

Las características demográficas y de la enfermedad fueron: edad media de 45,0 años, un 44,0% de los pacientes 

tenían antecedentes de atopía en el grupo de dupilumab (5,3% con DA leve activa) y un 36,8% en el grupo de placebo 

(2,6% con DA leve activa). El 60,9% de los pacientes estaba con un régimen estable de TCS/TCI al inicio del estudio. La 

puntuación media de WI-NRS al inicio del estudio fue de 8,5 (rango de escala: 0 a 10, donde 10 indica el peor picor 

imaginable) y una puntuación media de IGA PN-S de 3,3 (rango de escala: 0 a 4, donde 4 indica un estadio grave de la 

enfermedad). El 28,7% de los pacientes tenía una puntuación IGA PN-S de 4 ("grave").  

Los principales resultados de eficacia del estudio PRIME se presentan en la tabla 2 y figuras 3 y 4. 

Tabla 2. Resultados de las variables primarias y secundarias del estudio PRIME (11). 

Estudio PRIME 
Placebo 
(N=76) 

Dupilumab 300 mg 
C2S 

(N=75) 

Diferencia (IC 95%) 
para dupilumab vs. 

placebo 

Variable principal de eficacia 

Proporción de pacientes con una mejora 
(reducción) en la WI-NRS de ≥ 4 puntos desde 
el momento basal en la semana 24 b 

18.4% 60.0% 

42.7% 

(27.76, 57.72) 

p < 0.0001 

Variables secundarias de eficacia 

Proporción de pacientes con una mejora 
(reducción) en la WI-NRS de ≥ 4 puntos desde 
el momento basal en la semana 12 

15.8% a  44.0% a  
29.2%  

(14.49, 43.81)a  

Proporción de pacientes con IGA PN-S 0 o 1 en 
la semana 24 b 

18.4% 48.0%a 

28.3% 

(13.41, 43.16) 

p = 0.0004 
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Proporción de pacientes con una mejora 
(reducción) en la WI-NRS de ≥ 4 puntos desde 
el momento basal hasta la semana 24 y una 
IGA PN-S 0 o 1 en la semana 24 b 

9.2% 38.7% 
29.6% 

(16.42, 42.81) 

% de cambio desde el momento basal en la WI-
NRS en la semana 24 (EE) 

-22.22 (5.74) -48.89 (5.61) 
-26.67 

(-38.44, -14.90) 

Cambio desde el momento basal en DLQI en la 
semana 24 (EE) 

-5.77 (1.05) -11.97 (1.02) 
-6.19 

(-8.34, -4.05) 

Cambio desde el momento basal en el dolor en 
la piel-NRS en la semana 24 (EE) c -2.16 (0.44) -4.33 (0.43) 

-2.17 

(-3.07, -1.28) 

Cambio desde el momento basal en HADS en la 
semana 24 (EE) c 

-2.02 (0.94) 

 
 

-4.62 (0.93) 
-2.60 

(-4.52, -0.67) 

Abreviaturas: C2S = cada 2 semanas; DLQI (Dermatology Life Quality Index) = índice de calidad de vida en 
dermatología; EE = error estándar; HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) = escala de ansiedad y depresión 
hospitalaria; IC = intervalo de confianza; IGA PN-S (Investigator's Global Assessment PN-Stage) = evaluación global del 
investigador de la fase/estadio de PN; WI-NRS (Worst-Itch Numeric Rating Scale) = escala de valoración numérica del 
peor picor. 

a. No ajustado por multiplicidad en PRIME. 

b. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate antes o con datos no disponibles se consideraron pacientes que no 
respondieron al tratamiento.  

c. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate antes o que lo interrumpieron debido a la falta de eficacia se 
imputaron utilizando la peor observación realizada; otros datos no disponibles se imputaron mediante imputación 
múltiple. 

La proporción de pacientes con una mejora (reducción) en el promedio semanal de WI-NRS de ≥4 puntos desde el 

inicio hasta la semana 24 (variable principal) fue mayor en el grupo de dupilumab en comparación con el grupo de 

placebo (60,0% vs. 18,4%; p<0,0001). La diferencia en la proporción de pacientes con mejora (reducción) en WI-NRS en 

≥4 puntos a lo largo del tiempo hasta la semana 24 aumentó progresivamente en el grupo de dupilumab y la mayor 

diferencia se observó en la semana 24. El inicio del cambio desde el momento basal en la WI-NRS, definida como el 

primer punto temporal en el que la diferencia con respecto a placebo fue y siguió siendo significativa (p <0,05) en la 

media semanal de la WI-NRS diaria, se observó ya en la semana 3.  

 

 

 

 

 

 



 
IPT-208/V1/15122023 

 

 

 | AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 10 / 26 
 

 

Figura 3. Cambio medio porcentual de mínimos cuadrados (MC) desde el momento basal en la WI-NRS hasta la 

semana 24 en el ensayo PRIME (11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Una proporción mayor de pacientes obtuvo mejoras en la WI-NRS de ≥ 4 puntos desde el momento basal en las 

semanas 4 y 11 en el grupo de dupilumab en comparación con el grupo de placebo en el ensayo PRIME (p <0,007), 

respectivamente, y esta diferencia se mantuvo significativa durante todo el periodo de tratamiento. 

Figura 4. Proporción de pacientes con una mejora en la WI-NRS ≥ 4 a lo largo del tiempo en el ensayo PRIME (11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

La proporción de pacientes con una puntuación IGA PN-S 0 o 1 en la semana 24 (variable secundaria clave) fue mayor 

en el grupo de dupilumab en comparación con el grupo de placebo (48,0% vs. 18,4%, respectivamente; p = 0,0004). 

Los análisis de subgrupos se especificaron previamente para antecedentes documentados de atopia (si o no), grupo 

de edad, sexo, región. Se planeó realizar un análisis de subgrupos que excluyera a los participantes con un diagnóstico 

actual de DA. En relación al análisis de subgrupos por características demográficas y de enfermedad de referencia en 

la semana 24, el efecto del tratamiento con dupilumab respecto a placebo se observó después de excluir a los 

pacientes con DA leve activa. Hubo un beneficio comparable del tratamiento con dupilumab entre los pacientes 

atópicos y no atópicos, y entre los pacientes con una puntuación IGA PN-S inicial de 3 y 4. En cuanto al peso corporal, 

la magnitud del efecto del tratamiento fue mayor en el subgrupo de pacientes con un peso corporal basal ≥60 a <90 

kg (71,7% dupilumab vs. 13,3% placebo), que en pacientes con peso corporal inicial ≥90 kg (35,7% dupilumab vs. 33,3% 
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placebo) y en pacientes con peso corporal inicial <60 kg (46,7% dupilumab vs. 23,8% placebo). La magnitud del efecto 

del tratamiento con dupilumab fue mayor en el subgrupo de pacientes con un uso de TCS/TCI estable al inicio (53,2% 

vs. 11,1% en los grupos de dupilumab y placebo, respectivamente) en comparación con el subgrupo de pacientes que 

no estaba en tratamiento con TCS/TCI al inicio (39,3% vs. 29,0%, respectivamente) (p interacción= 0,0327). En el anexo 

se muestra el Forest-Plot del análisis de subgrupos para la variable principal de eficacia del estudio PRIME (figura B). 

Los datos de eficacia del período de seguimiento de 12 semanas sugieren una pérdida de respuesta después de la 

finalización del tratamiento con dupilumab que es independiente de los cambios en la terapia de base con TCS/TCI. La 

proporción de participantes con una mejora (reducción) en WI-NRS de ≥4 puntos desde el inicio observado en la 

semana 24 en el grupo de dupilumab disminuyó del 58,8% al 47,1% al final del período de seguimiento de 12 semanas. 

Por el contrario, en el grupo de placebo, el número de respondedores en la semana 24 aumentó del 19,0% aumentó al 

28,0%. Finalizado el tratamiento, los pacientes mostraron una pérdida gradual de respuesta hasta la semana 36, en 

comparación con lo observado en la semana 24. Si bien, no hubo empeoramiento de la enfermedad por encima del 

valor inicial en el grupo de tratamiento con dupilumab para cualquiera de los criterios de valoración evaluados 

durante el período de seguimiento. Entre los pacientes que respondieron en la semana 24, la tasa de pérdida de 

respuesta fue del 38,7% en el grupo de dupilumab y del 31,4% en el grupo de placebo en la semana 36 y la proporción 

de pacientes con una puntuación IGA PN-S 0 o 1 observada en la semana 24 disminuyó en semana 36 del 46,4% al 

38,9% en el grupo dupilumab y del 17,1% al 15,2 % en el grupo placebo. En el momento del corte de datos, aún había 73 

(23,5%) pacientes en el periodo de seguimiento de 12 semanas (55 [34,4%] en PRIME2 y 18 [11,9%] en PRIME). La 

proporción de pacientes que suspendió el tratamiento antes de las 24 semanas fue menor en el grupo de dupilumab 

(3 [2,0%]) que en el grupo de placebo (41 [25,9%]). 

Seguridad (11,17) 

Los datos de seguridad de dupilumab en la indicación PN proceden de 309 pacientes de los ensayos pivotales de fase 

III, 150 pacientes del ensayo PRIME (75 en el grupo de placebo y 75 en el grupo de dupilumab) y 159 pacientes del 

ensayo PRIME2 (82 en el grupo de placebo y 77 en el grupo de dupilumab) del período de tratamiento de 24 semanas 

y seguimiento posterior de 12 semanas (73 pacientes con dupilumab).  

Entre los 309 pacientes que recibieron tratamiento (157 en el grupo de placebo y 152 en el grupo de dupilumab), 265 

(85,8%) completaron el período de 24 semanas (73,8% en el grupo de placebo y 98,1% en el grupo de dupilumab). En el 

momento del corte de datos, el 23,6% de los pacientes continuaban en el período de seguimiento de 12 semanas. El 

2,0% vs. 26,1% de los pacientes del grupo de dupilumab y placebo, respectivamente, habían suspendido el tratamiento 

antes de las 24 semanas, siendo por decisión del paciente el principal motivo (0,7% y 11,5%, respectivamente) seguido 

de la falta de eficacia (0,7% y 10,2%, respectivamente). No hubo suspensiones del tratamiento en el grupo de 

dupilumab por EA vs. 2,5% en el grupo de placebo. La duración del tratamiento fue mayor en el grupo de dupilumab 

(166,8 días) que en el grupo de placebo (145,9 días). Se informó una sobredosis accidental en 9 (5,9%) pacientes del 

grupo de dupilumab y en 7 (4,5%) del grupo de placebo. 

En el 63,8% vs. 56,7% de los pacientes del grupo de dupilumab y placebo, respectivamente, se informaron EA de cual-

quier grado, de los cuales, el 17,1% vs. 13,4% fueron EA relacionados con el tratamiento (EART), en el 4,6% vs. 7,6% se 

comunicaron EA graves (EAG), respectivamente, aunque ninguno relacionado con el tratamiento por el investigador. 

En el 57,8% de los pacientes del grupo de dupilumab los EA fueron de intensidad leve o moderada. No hubo pacientes 

en el grupo de dupilumab que suspendiera el tratamiento por EA frente 4 pacientes (2,5%) del grupo de placebo (2 EA 

no graves de neurodermatitis y urticaria (relacionados con el tratamiento por el investigador) y 2 EAG, uno 

enfermedad de Hodgkin y otro una perforación de úlcera duodenal). No se informaron muertes en ninguno de los 

grupos de tratamiento.  
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Los EA frecuentes (≥1%) en el grupo de dupilumab fueron nasofaringitis, mareos, diarrea, eccema, aumento de la crea-

tina fosfoquinasa en sangre, conjuntivitis y conjuntivitis alérgica, mialgia y sobredosis accidental. Por el contrario, CO-

VID-19, neurodermatitis, dolor en el lugar de la inyección y foliculitis parecía menos frecuente (≤1%) en comparación 

con el placebo. 

Los EART más frecuentes fueron los trastornos generales y afecciones en el lugar de administración (4,6% vs. 7,0%, res-

pectivamente), seguido de infecciones e infestaciones (5,9% vs. 1,3%). Los EART más frecuentes (≥1%) en el grupo dupi-

lumab frente a placebo fueron para el grupo de dupilumab vs. placebo: dolor en el lugar de la inyección (0,7% vs. 3,2%) 

y neurodermatitis (1,3% vs. 2,5%), conjuntivitis alérgica (2,0% vs. 0%) y reacciones en el lugar de la inyección (2,0% vs. 

1,3%), herpes oral (1,3% vs. 0%), cefalea (0,7% vs. 1,9%), urticaria (0,7% vs. 1,3%), aumento de la creatina fosfocinasa en 

sangre (1,3% vs. 0%), respectivamente. 

Los EAG en el grupo de dupilumab fueron: neumonía por COVID-19, enfermedad pélvica inflamatoria, pielonefritis 

aguda, cáncer papilar de tiroides, leiomioma uterino, pielonefritis aguda, lipoma, asma, enfermedad pulmonar intersti-

cial, dolor torácico musculoesquelético y síndrome del manguito rotador (1 paciente (0,7%) cada uno).  

Los EA de especial interés (EAEI) para dupilumab son las reacciones anafilácticas, reacciones de hipersensibilidad 

sistémica, infecciones helmínticas, conjuntivitis, blefaritis, queratitis, eosinofilia sintomática, y elevación de alanina 

aminotransferasa (ALT). De todas ellas, las reacciones de hipersensibilidad sistémica fueron el único EAEI comunicado 

en los estudios PRIME y PRIME2, en 1 (0,7%) paciente en el grupo de dupilumab (dermatitis alérgica, no relacionada 

con el tratamiento por el investigador) y 2 (1,3%) en el grupo de placebo (urticaria, en un paciente que se relacionó con 

el tratamiento). Ninguno de los EAEI fue grave.  

La incidencia de infecciones cutáneas (excluidas las infecciones herpéticas) fue menor en el grupo de dupilumab (7 

[4,6%] pacientes) en comparación con el grupo de placebo (14 [8,9%] pacientes), ninguna grave ni llevaron a suspender 

el tratamiento. La foliculitis fue el EA informado con mayor frecuencia relacionado con infecciones cutáneas (1 [0,7%] 

vs. 4 [2,5%] pacientes en el grupo de dupilumab y placebo, respectivamente), seguido de celulitis (1 [0,7%] vs. 2 [1,3%] 

pacientes), y dermatitis infecciosa e infección posoperatoria de la herida (ambos informados sólo en el grupo de 

placebo, 2 [1,3%] pacientes). En 5 (3,3%) pacientes del grupo de dupilumab, por ninguno en el grupo placebo, se 

informaron infecciones herpéticas (un caso de herpes simplex genital, herpes zoster, herpes zoster oftálmico; y dos 

casos de herpes oral relacionados con el tratamiento por el investigador), de los cuales ninguno fue grave ni requirió la 

suspensión del tratamiento.  

No se observaron cambios relevantes con respecto a los valores de laboratorio hematológicos ni bioquímicos excepto 

para LDH. En 3 (1,9%) pacientes del grupo de placebo se informó un posible trastorno hepático relacionado con el fár-

maco (aumento de alanina aminotransferasa y gamma-glutamiltransferasa), mientras que no se observó ningún tras-

torno hepático en el grupo de dupilumab. El efecto del tratamiento sobre los eosinófilos en sangre fue en general pe-

queño. Se observó aumento de eosinófilos en 17 (11,3%) y 16 (10,5%) pacientes en el grupo de dupilumab y placebo, res-

pectivamente. No se informaron eventos de eosinofilia clínicamente sintomática en la población agrupada de seguri-

dad. En comparación con el placebo, no se observó aumento en los recuentos medios de eosinófilos en sangre en PN. 

Tampoco se observaron cambios relevantes desde el inicio a lo largo del tiempo para los parámetros de signos vitales 

ni en el electrocardiograma entre los grupos de intervención. 

La incidencia de EA, EAG, EA que llevan a suspender el tratamiento fue en general, similar entre los grupos de dupilu-

mab y placebo en todos los subgrupos según la demografía y las características iniciales de PN. Sólo en el subgrupo 

de pacientes con atopía, se observó una menor incidencia de EAG en el grupo de dupilumab en comparación con el 

grupo de placebo (1,2% vs. 11,2%, respectivamente). No se observaron diferencias significativas en la incidencia de EAG 

entre los subgrupos que recibían un régimen estable de TCS/TCI en comparación con los que no fueron tratados con 

TCS/TCI durante el estudio (4,4% y 4,9%, respectivamente). El número limitado de pacientes con EAEI y otros EA 

seleccionados no permitió su interpretación.  
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Dupilumab puede influir en la respuesta inmune contra las infecciones helmínticas por lo que antes de iniciar el trata-

miento se debe tratar a los pacientes con infecciones helmínticas previas (11). 

Los datos de seguridad en el grupo de edad ≥ 65 años y particularmente ≥75 años con PN (8 sujetos expuestos en el 

grupo dupilumab) son limitados.  

El perfil de seguridad de dupilumab en PN fue consistente con el previo conocido y no se notificaron nuevas alertas de 

seguridad. 

Inmunogenicidad 

Al igual que con todas las proteínas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad con dupilumab. La 

presencia de anticuerpos-antifármaco no afectó por lo general a la exposición, seguridad o eficacia de dupilumab en 

PN (11).  

En el grupo de dupilumab, 14 (9,8%) pacientes desarrollaron anticuerpos anti-dupilumab (ADA) positivos vs. 5 (3,4%) 

pacientes en el grupo de placebo. La formación de ADA no pareció tener un impacto significativo en la eficacia y segu-

ridad de dupilumab. 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

La principal incertidumbre de los estudios pivotales (PRIME y PRIME2) es la ausencia de datos eficacia y seguridad a 

largo plazo, sólo incluyeron un período de tratamiento de 24 semanas y no hay datos del retratamiento con 

dupilumab. No hay estudios de extensión a largo plazo. Una vez que finalizó el tratamiento de 24 semanas, hubo una 

tendencia a la reaparición de los signos y síntomas en el periodo de seguimiento de 12 semanas (11). Otra limitación es 

que sólo se ha comparado con placebo y no sabemos su efecto frente a corticoides tópicos de alta o muy alta 

potencia. 

En los estudios PRIME y PRIME2 hubo pacientes que recibieron medicamentos de rescate y/o no permitidos por 

protocolo y se clasificaron como no respondedores a efectos de evaluar las variables de eficacia, también se 

consideraron pacientes no respondedores aquellos sin datos suficientes para evaluar la eficacia. Esto contrasta con 

tasas de interrupción del tratamiento más altas en los grupos de control, por lo que esta estrategia podría haber 

sobrevalorado los resultados de dupilumab, sin embargo, los análisis de sensibilidad sugieren que los resultados 

obtenidos en los estudios son consistentes, no generando incertidumbre en este sentido. Por otra parte, sólo el 6,1% de 

los pacientes incluidos en los estudios pivotales eran de raza negra o afroamericanos (19 pacientes en los 2 estudios, 

de los que 11 pacientes fueron aleatorizados para recibir dupilumab) a pesar de que el PN es más frecuente en 

pacientes de raza negra, si bien, las respuestas de los pacientes de raza negra parecen estar en línea con las 

observadas en pacientes de raza blanca y asiáticos. 

En el ensayo PRIME se modificó la variable principal de eficacia una vez iniciado el estudio, que podría generar cierta 

incertidumbre, si bien, esta modificación se considera adecuada y sus resultados están en línea con los del estudio 

PRIME2.  

El perfil de EA de dupilumab en PN está en línea con el previo conocido (nasofaringitis, conjuntivitis, infecciones por 

herpes, trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo, reacciones en el lugar de la inyección) con un 

aumento de los trastornos gastrointestinales principalmente diarrea. En el caso de la conjuntivitis, su incidencia fue 

inferior a la observada en los estudios de DA. La mayoría de los EA fueron de intensidad moderada y no llevaron a 

suspender el tratamiento. La formación de ADA no pareció correlacionarse con ningún hallazgo de seguridad.  

No se dispone de datos de seguridad a largo plazo y los datos de seguridad disponibles en el grupo de edad ≥65 años y 

particularmente ≥75 años (8 sujetos expuestos en el grupo dupilumab) son limitados en pacientes con PN, si bien, los 

datos de seguridad de dupilumab de una población agrupada de 499 sujetos > 65 años y de 75 pacientes > 75 años 
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que recibieron dupilumab en todas las indicaciones autorizadas (DA, asma, rinosinusitis crónica con poliposis nasal y 

esofagitis eosinofílica) no han informado cambios relevantes en la incidencia de EA ni en el perfil de seguridad de 

dupilumab respecto a la de los pacientes con PN en estas franjas de edad.  

Evaluaciones por otros organismos 

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE), tiene en desarrollo un informe (TA11081) de dupilumab en 

PN (20).  

En Francia, la HAS (Haute Autorité de Santé) autorizó el acceso anticipado de dupilumab durante un año, para el trata-

miento del PN moderado a grave en adultos que requieren tratamiento sistémico, para poder cubrir una necesidad 

médica insuficientemente cubierta. Se ha elaborado para ello un protocolo de uso terapéutico y se restringe la 

prescripción a los especialistas (21). Posteriormente, el Comité de la Transparencia, recomendó dupilumab en PN al no 

haber alternativas autorizadas de tratamiento sistémico en primera línea, otorgando un beneficio clínico real (SMR) 

importante y un valor clínico añadido moderado (ASMR III) (22).  

Valoración del beneficio clínico 

Dupilumab es el primer fármaco aprobado en la UE para el tratamiento de pacientes adultos con PN de moderado a 

grave que son candidatos para la terapia sistémica, en base a los datos de eficacia y seguridad de dupilumab en PN en 

2 estudios de fase III con un diseño similar (PRIME2 y PRIME), multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, de grupos pa-

ralelos, controlados con placebo, que evaluaron el efecto de dupilumab en la mejora del picor, así como su efecto en 

las lesiones del PN, la calidad de vida (DLQI), la ansiedad y depresión (HADS) y el dolor en la piel. Dupilumab mostró 

una mejora estadísticamente significativa en la variable principal (número de pacientes que experimentaron una 

reducción de al menos 4 puntos en la puntuación de la escala de calificación numérica del peor picor (WI-NRS) desde 

el inicio hasta la semana 24) y en las principales variables secundarias de eficacia (proporción de pacientes con IGA 

PN-S 0 o 1, cambio en DLQI, cambio en el dolor en la piel-NRS y cambio en HADS) en comparación con placebo, con 

respuestas que se mantienen hasta las 24 semanas con tratamiento. El efecto del tratamiento con dupilumab 

comenzó en las primeras semanas y aumentó con el tiempo, hasta la semana 24, si bien, en el periodo de seguimiento 

de 12 semanas posterior a la finalización del tratamiento, los síntomas y las lesiones vuelven a aparecer. No se dispone 

datos de eficacia a largo plazo, ni de un posible retratamiento tras recaída. No se han realizado estudios de extensión   

a largo plazo para la indicación del PN. 

No obstante, se debe tener en cuenta el perfil de seguridad asociado a dupilumab. Los EA relacionados con 

dupilumab de forma más frecuente son de intensidad leve a moderada, en forma de reacciones en el lugar de la 

inyección (eritema, edema, prurito, dolor e hinchazón), afectación ocular (conjuntivitis, conjuntivitis alérgica), artralgia, 

herpes oral y eosinofilia. Sólo se dispone hasta el momento de datos de seguridad de 24 semanas de tratamiento. No 

se observaron nuevos problemas de seguridad para dupilumab en los ensayos pivotales en pacientes con PN y los EA 

identificados están en línea con los riesgos conocidos en otras indicaciones autorizadas (DA, asma, rinosinusitis 

crónica con poliposis nasal y esofagitis eosinofílica). Los estudios a más largo plazo realizados en otras indicaciones 

(DA, asma) no sugieren nuevos problemas de seguridad (23). 

Aunque el desarrollo de ADA no afectó por lo general a la exposición, seguridad o eficacia de dupilumab en los 

ensayos de PN (19), se ha descrito la posibilidad de inmunogenicidad.  

La eficacia mostrada de dupilumab procede de dos estudios de fase III comparados frente a placebo realizados en pa-

cientes con PN moderado-grave (más de 20 lesiones) y un NRS medio de 8,7 que habían recibido tratamiento tópico 

previo (99,7%) y tratamiento sistémico previo (17,4% corticosteroides sistémicos, 20,6% inmunosupresores no esteroi-

deos sistémicos, 4,5% gabapentinoides y 8,4% antidepresivos), si bien estos últimos no tienen indicación autorizada en 
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PN. Dupilumab es el primer fármaco con indicación en PN que ha mostrado una reducción clínica y estadísticamente 

significativa del picor y la extensión de las lesiones cutáneas durante 24 semanas de tratamiento. No se dispone datos 

de eficacia a largo plazo, ni de un posible retratamiento tras recaída. Por el momento, no se han realizado estudios de 

extensión a largo plazo para la indicación del PN. 

Discusión 

El PN es una enfermedad de difícil tratamiento, que puede impactar significativamente la calidad de vida de los 

pacientes (2). El tratamiento no farmacológico juega un papel importante, pero rara vez es suficiente para el alivio de 

los síntomas y el control adecuado del prurito y la inflamación cutánea. Se basa en modificaciones conductuales y/o 

ambientales para evitar el rascado, medidas para el cuidado de la piel (p. ej., hidratación y el uso de emolientes), 

fototerapia y crioterapia.  

El objetivo del tratamiento farmacológico consiste en detener el ciclo de picor-rascado, disminuir el prurito y la 

curación de las lesiones de la piel (3,12,24). Esto exige una aproximación individualizada y, generalmente, la 

combinación de terapia tópica y sistémica (3,12). La primera se basa fundamentalmente en la combinación de TCS de 

potencia moderada o muy alta y TCI como tacrolimus y pimecrolimus, y la segunda se basa en la combinación de 

fármacos que actúan como inmunosupresores y neuromoduladores (3,12). Estos tratamientos tienen limitaciones 

importantes, ya que no se logra un control adecuado de la enfermedad, con eficacia limitada en el tiempo, con efectos 

secundarios significativos a largo plazo y sin indicación autorizada (12). Por lo tanto, sigue existiendo necesidad de 

nuevas opciones de tratamiento para estos pacientes.  

Como ya se ha comentado, la evidencia de las opciones utilizadas en el tratamiento del PN es limitada (16). El trata-

miento sistémico utilizado hasta ahora en PN de moderado a grave, aunque no hay estudios controlados y con diseño 

adecuado que evalúen su eficacia y ninguno específicamente aprobado para el tratamiento del PN, son entre otros, 

los inmunosupresores (metotrexato, ciclosporina), talidomida, gabapentinoides (gabapentina y pregabalina), 

antidepresivos (amitriptilina, paroxetina, fluvoxamina) o los agonistas de los receptores opioides κ/antagonistas de los 

receptores opioides μ (naltrexona) (12).  

Los corticosteroides sistémicos se han utilizado en episodios agudos de PN, pero generalmente no se recomiendan, 

dado que su uso a largo plazo se asocia con efectos secundarios importantes (12). Los antidepresivos como 

amitriptilina (25), paroxetina y fluvoxamina (26) se han mostrado eficaces en el tratamiento tanto del prurito como de 

las lesiones pruriginosas tras fracaso a terapias tópicas en pacientes con prurito crónico, no específicamente en 

pacientes con PN, en pequeñas series de casos o ensayos abiertos (rango de 2 a 50 pacientes). Los receptores opioides 

μ y κ median distintos efectos del prurito, la activación de los receptores opioides κ inhibe el picor, mientras que los 

antagonistas de los receptores opioides µ reducen el picor. Un ensayo abierto con naltrexona (antagonista no selectivo 

de los receptores opioides), mostró efecto antipruriginoso en 9 de 17 pacientes con PN, con una mejora ≥ 50% en el 

prurito promedio diario medido por la escala visual analógica (EVA) de prurito (27,28). Los principales 

inmunosupresores sistémicos utilizados son el metotrexato y la ciclosporina (29,30,31). En un estudio retrospectivo en 

39 pacientes con PN refractario, metotrexato mostró una reducción del prurito y de la lesión a los 3 meses (tasa de 

respuesta objetiva del 90%, 57% respuestas completas), con importantes efectos secundarios asociados (12% de los 

pacientes suspendió el tratamiento por EA) (30). La ciclosporina se ha utilizado en casos de PN refractario que no 

responden a los tratamientos tópicos solos, si bien, como en los casos anteriores, su eficacia en PN no ha sido bien 

establecida y conlleva riesgos de seguridad considerables, especialmente en el contexto del uso a largo plazo. Un 

estudio observacional de 14 pacientes sugiere que la ciclosporina alivia el prurito y las lesiones del PN, 13/14 (92,9%) 

pacientes tuvieron una reducción de al menos 40 puntos en la escala EVA para el prurito (de 100 puntos) y 10/14 

(83,3%) curación de las lesiones, aunque no se describió cómo se evaluó la cicatrización de las lesiones (31). La 

talidomida también se ha utilizado en el tratamiento del PN, sin embargo, presenta un perfil de toxicidad importante 
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(32,33). En un estudio retrospectivo en 32 de 42 pacientes con PN tratados con talidomida se observó una mejoría de 

las lesiones, pero no se evaluó el prurito (32). En general, los riesgos de seguridad derivados del uso de talidomida 

superan la evidencia en eficacia en el tratamiento del PN. Los neuromoduladores sistémicos (gabapentinoides, como 

gabapentina y pregabalina), se han utilizado en PN cuando no hay respuesta al tratamiento tópico. Pregabalina ha 

mostrado eficacia en pacientes con PN en informes de casos, análisis retrospectivos y un estudio abierto. En el estudio 

abierto, en 23 de los 30 pacientes evaluados, se observó respuesta completa después de 3 meses de tratamiento 

según la escala EVA del prurito y resolución de las lesiones utilizando una escala no validada. La serie de casos más 

grande para gabapentina describe en 4 pacientes con PN grave, alivio del prurito y resolución parcial de las lesiones 

después de 2 meses de tratamiento. El uso de gabapentinoides generalmente está limitado por sus propiedades 

sedantes, especialmente en la población anciana (12).  

En los dos estudios pivotales dupilumab mostró una mejora estadísticamente significativa en la proporción de pacien-

tes con una mejora (reducción de ≥4 puntos en el WI-NRS) en comparación con el placebo en la semana 12 y en la 

semana 24, así como en la reducción de las lesiones del PN (pacientes con IGA PN-S 0 o 1 en la semana 24; variable 

secundaria). Las primeras diferencias entre dupilumab y placebo en las puntuaciones WI-NRS e IGA PN-S comenzaron 

en las 4 primeras semanas de tratamiento. El cambio medio y los cambios porcentuales medios de WI-NRS a lo largo 

del tiempo hasta la semana 24 fueron similares y, coherentes con la reducción observada en la gravedad del picor (re-

ducción de WI-NRS de ≥4).  

Con respecto al criterio de valoración secundario clave, en la población ITT agrupada la puntuación IGA PN-S de 0 

(aclaramiento) o 1 (casi aclaramiento) en la semana 24 fue superior en el grupo de dupilumab (46,4% vs. 17,1%; 

p<0,0001), aunque el número de respondedores para el criterio de IGA PN-S 0 o 1 es más bajo en comparación con el 

número de respondedores para el criterio mejoría de ≥4 puntos en la puntuación WI-NRS, que podría indicar una 

limitada relación entre la reducción de la severidad del prurito y de las lesiones.  

También se observó una mejora significativa con dupilumab vs. placebo en los criterios de valoración secundarios que 

evalúan la calidad de vida y otros síntomas asociados con el PN, como el dolor de piel y la reducción de la ansiedad y la 

depresión (DLQI, HADS, Skin Pain-NRS, Sleep-NRS) en la semana 24.  

En ambos estudios, dupilumab mejoró significativamente la calidad de vida, medida por una disminución en la 

puntuación DLQI desde el inicio hasta la semana 24 en comparación con el placebo. Una reducción de ≥ 9 puntos en 

DLQI desde el inicio se considera clínicamente significativa.  

El tratamiento con dupilumab también redujo las puntuaciones de ansiedad y depresión según lo medido por HADS, 

con una eficacia consistente observada en los 2 estudios. En ambos, dupilumab mejoró la puntuación total de HADS 

desde el inicio hasta la semana 24 en comparación con el placebo, con una diferencia media en el cambio desde el 

inicio frente al placebo de -2,96 ([IC 95%: -4,73, 1,19]; p = 0,0010) en el estudio PRIME2 y -2,60 ([IC 95%: -4,52, -0,67]; p = 

0,0082) en el estudio PRIME.  

En pacientes con o sin antecedentes de atopia, el efecto del tratamiento con dupilumab en la mejora del prurito fue 

consistente con el observado en la población general con PN medido por la proporción de participantes con mejoría 

(reducción) en WI- NRS en ≥4 puntos desde el inicio hasta la semana 12 y la semana 24 y el cambio porcentual desde 

el inicio hasta la semana 24 en WI-NRS. En la población ITT agrupada, 182 (58,5%) pacientes recibieron de forma 

concomitante TCS/TCI de potencia baja a media. Se observó una respuesta al tratamiento con dupilumab en los 

pacientes con y sin tratamiento de TCS/TCI en la semana 24 (reducción en el WI-NRS ≥4 puntos y en la puntuación IGA 

PN-S 0 o 1), mientras que en la semana 12 solo se alcanzó la significación estadística en los pacientes en tratamiento 

con TCS/TCI para la reducción en el WI-NRS ≥4 puntos. Estos resultados parecen indicar un efecto del tratamiento con 

dupilumab independientemente de si se usaron TCS/TCI, si bien, estos resultados no se ajustaron por multiplicidad ya 

que el análisis no formaba parte de la estrategia de prueba jerárquica, lo que limita la solidez de los datos. 
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El perfil de seguridad de dupilumab en los estudios pivotales de PN fue similar al de las otras indicaciones aprobadas y 

no se han comunicado nuevos problemas de seguridad relevantes en base a los datos de seguridad presentados en 

pacientes con PN.  

Hubo una incidencia ligeramente mayor de EA en el grupo de dupilumab en comparación con el grupo de placebo 

(63,8% vs. 56,7%). Los principales EA en el grupo dupilumab fueron: nasofaringitis, reacciones en el lugar de la 

inyección, infecciones por herpes virus, aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre, mareos, diarrea, eccema, 

conjuntivitis y conjuntivitis alérgica, mialgia y formación de ADA. No se notificaron muertes en los estudios PRIME y 

PRIME2 a fecha de corte de datos. Los EA que llevaron a suspender el tratamiento antes de la semana 24 se 

notificaron en 5 (3,2%) pacientes del grupo placebo frente a ningún (0%) paciente en el grupo de dupilumab. En el 

10,1% vs. 0,7% del grupo de placebo y dupilumab, respectivamente, la suspensión fue por falta de eficacia y en el 11,4% 

vs. 0,7%, respectivamente, fue por decisión del paciente. 

No se observaron diferencias significativas en la incidencia de EA en la población ≥65 años en comparación con los < 

65 años, si bien los datos en pacientes ≥ 65 años y particularmente ≥ 75 años son muy limitados. En general, no se 

observó ninguna señal de seguridad con respecto a la formación de ADA en pacientes con NP tratados con 

dupilumab. El perfil de seguridad también fue consistente independientemente de si los participantes estaban en 

tratamiento estable con TCS/TCI.  

En comparación con la DA, la respuesta clínica al dupilumab se inicia más tarde en pacientes con PN, ya que los 

pacientes con PN requieren dos meses de tratamiento para observar una mejora significativa en el picor y rara vez se 

observa una remisión completa antes de los 4 meses de tratamiento (34). 

Por el momento, no hay estudios que comparen de forma directa ni indirecta dupilumab frente al tratamiento 

sistémico utilizado actualmente en el tratamiento del PN en práctica clínica. 

Conclusión 

Dupilumab es el primer tratamiento autorizado en la indicación de PN. No hay estudios que comparen de forma 

directa ni indirecta dupilumab frente al tratamiento sistémico utilizado actualmente en práctica clínica ni frente al uso 

de corticoides tópicos de potencia alta o muy alta en esta indicación. 

Dupilumab con o sin TCS/TCI ha mostrado frente a placebo en dos estudios de fase III (PRIME y PRIME2) una 

reducción estadísticamente significativa del prurito y la extensión de las lesiones cutáneas del PN, de la gravedad del 

dolor cutáneo asociado a la enfermedad y mejora en la calidad de vida de los pacientes (medidas por las DLQI, HADS, 

Skin Pain-NRS, Sleep-NRS) durante 24 semanas de tratamiento.  

Dupilumab en pacientes con PN presenta un perfil de seguridad similar al de las otras indicaciones autorizadas, sin 

que se hayan notificado nuevos problemas de seguridad relevantes. Las reacciones adversas más frecuentes con 

dupilumab en pacientes con PN fueron nasofaringitis, mareos, diarrea, eccema, aumento de la creatina fosfocinasa en 

sangre, conjuntivitis y conjuntivitis alérgica, mialgia, reacciones en el lugar de la inyección.  

Dupilumab es una opción de tratamiento en pacientes con PN de moderado a grave (definido por la presencia de más 

de 20 lesiones cutáneas, WI-NRS ≥ 7 (rango de escala: 0 a 10, donde 10 indica el peor picor imaginable) y IGA PN-S ≥ 3 

(rango de escala: 0 a 4, donde 4 indica un estadio grave de la enfermedad) que no responden a tratamiento tópico 

previo (TCS y TCI) y que requieren terapia sistémica. 

No se dispone datos de eficacia a largo plazo, ni de un posible retratamiento tras recaída, Se ha observado una 

disminución del efecto con la suspensión del tratamiento. 

Se debe considerar la interrupción del tratamiento en pacientes que no han mostrado respuesta después de 24 sema-

nas de tratamiento para el PN. 
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Abreviaturas 

DLQI (Dermatology Life Quality Index): índice de calidad de vida dermatológica. Cuestionario estándar para evaluar la 

calidad de vida de pacientes con afectaciones dermatológicas (0-30 puntos). Consta de 10 ítems que evalúan el 

impacto de la enfermedad de la piel en la CVRS de los pacientes durante la semana anterior.  

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale. Escala de ansiedad y depresión hospitalaria (0-42 puntos; 21 puntos 

para ansiedad y 21 para depresión). Es un instrumento para la detección de ansiedad y depresión; consta de 14 ítems, 7 

de cada uno para las escalas de ansiedad y depresión y las puntuaciones posibles van de 0 a 21 para cada subescala, 

donde una puntuación más alta indica un nivel más alto de ansiedad o depresión. 

HADS-A: HADS-Anxiety 

HADS-D: HADS-Depression 

IGA: Investigators' Global Assessment (0-4 puntos).  

IGA PN: IGA para prurigo nodular 

IGA PN-S: Investigator's global assessment for prurigo nodularis – stage. Evaluación global del investigador para la 

valoración del PN. Rango de escala de 0 a 4, donde 4 indica el estadio grave de la enfermedad. Escala que mide el 

número aproximado de nódulos utilizando una escala de 5 puntos de 0 (aclaramiento total de la piel) a 4 (grave). Con 

IGA PN-S el investigador evalúa el número de nódulos pruriginosos palpables y la proporción de nódulos pruriginosos 

con excoriaciones o costras.  

NRS: Numerical Rate Scale (0-10 puntos).  

PAS: Prurigo activity score 

PGIC: Patient Global Impression of Change 

PGIS: Patient Global Impression of Severity 

Skin Pain-NRS: evalúa el dolor en la piel. Rango de puntuación de 0 a 10, donde 10 indica el peor dolor posible. El 

Worst Skin Pain NRS es un instrumento que se utilizó para cuantificar el peor dolor de piel que experimentan los 

pacientes con PN en las últimas 24 horas, la puntuación va de 0 ("sin dolor") a 10 ("peor dolor posible").  

Sleep-NRS: puntuación NRS de calidad del sueño. Rango de puntuación de 0 a 10, donde 0 indica el peor sueño 

posible. 

TCI (topical calcineurin inhibitors): inhibidores de calcineurina tópicos 

TCS (topical corticosteroids): corticosteroides tópicos 

WI-NRS (Worst-Itch Numeric Rating Scale): Escala de valoración numérica del peor picor/prurito. Rango de escala de 

0 a 10, donde 10 indica el peor picor imaginable. La WI-NRS se compone de un solo ítem, valorado en una escala de 0 

("sin picor") a 10 ("peor picor imaginable"). Se pidió a los participantes que valoraran la intensidad de sus peores 

pruritos (picor) durante las últimas 24 horas usando esta escala.  

Nota: Una puntuación baja indica un buen resultado para WI-NRS (rango 0-10), IGA PN-S (rango 0-4), IGA PN-A (rango 

0-4), Skin Pain-NRS (rango 0-10), PGIS (rango 1-4), DLQI (rango 0-30) y puntaje total HADS (rango 0-42). Una 

puntuación alta indica un buen resultado para Sleep-NRS (rango 0-10) y la puntuación de la escala analógica visual 

EQ-5D (rango 0-100). 
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Anexo 

Tabla A. Resultados de las variables primarias y secundarias de los estudios PRIME y PRIME2 (11). 

 PRIME PRIME2 

 
Placebo 
(N=76) 

Dupilumab 
300 mg C2S 

(N=75) 

Diferencia  
(IC 95 %) para 
dupilumab vs. 

placebo 

Placebo 
(N=82) 

Dupilumab 
300 mg C2S 

(N=78) 

Diferencia  
(IC 95 %) para 
dupilumab vs. 

placebo 

Proporción de pacientes con una 
mejora (reducción) en la WI-NRS 
de ≥ 4 puntos desde el momento 
basal en la semana 24 (Variable 
primaria en PRIME)b 

18.4% 60.0% 
42.7% 

(27.76, 7.72) 
19.5% 57.7% 

42.6% 
(29.06, 56.08) 

Proporción de pacientes con una 
mejora (reducción) en la WI-NRS 
de ≥ 4 puntos desde el momento 
basal en la semana 12 (Variable 
primaria en PRIME2)b 

15.8%a 44.0%a 
29.2% 

(14.49, 43.81)a 
22.0% 37.2% 

16.8% 
(2.34, 31.16) 

Proporción de pacientes con IGA 
PN-S 0 o 1 en la semana 24.b 

18.4% 48.0% 
28.3% 

(13.41, 43.16) 
15.9% 44.9% 

30.8% 
(16.37, 45.22) 

Proporción de pacientes con una 
mejora (reducción) en la WI-NRS 
de ≥ 4 puntos desde el momento 
basal hasta la semana 24 y una 
IGA PN-S 0 o 1 en la semana 24b 

9.2% 38.7% 
29.6% 

(16.42, 42.81) 
8.5% 32.1% 

25.5% 
(13.09, 37.86) 

% de cambio desde el momento 
basal en la WI-NRS en la semana 
24 (EE) 

-22.22 
(5.74) 

-48.89 
(5.61) 

-26.67 
(-38.44, -14.90) 

-36.18 
(6.21) 

-59.34 
(6.39) 

-23.16 
(-33.81, -12.51) 

Cambio desde el momento basal 
en DLQI en la semana 24 (EE) 

-5.77 
(1.05) 

-11.97 
(1.02) 

-6.19 
(-8.34, -4.05) 

-6.77 
(1.18) 

-13.16 
(1.21) 

-6.39 
(-8.42, -4.36) 

Cambio desde el momento basal 
en el dolor en la piel-NRS en la 
semana 24 (EE)c 

-2.16 
(0.44) 

-4.33  
(0.43) 

-2.17 
(-3.07, -1.28) 

-2.74 
(0.51) 

-4.35  
(0.53) 

-1.61 
(-2.49, -0.73) 

Cambio desde el momento basal 
en HADS en la semana 24 (EE)c 

-2.02 
(0.94) 

-4.62  
(0.93) 

-2.60 
(-4.52, -0.67) 

-2.59 
(1.03) 

-5.55  
(1.06) 

-2.96 
(-4.73, -1.19) 

Abreviaturas: C2S = cada 2 semanas; DLQI (Dermatology Life Quality Index) = índice de calidad de vida en dermatología; EE = EE; 
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale): Escala de ansiedad y depresión hospitalaria; IC = intervalo de confianza; IGA PN-S = 
Investigator's Global Assessment PN-Stage; WI-NRS (Worst-Itch Numeric Rating Scale) = Escala de valoración numérica del peor 
picor. 

a. No ajustado por multiplicidad en PRIME. 

b. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate antes o con datos no disponibles se consideraron pacientes que no respondieron 
al tratamiento.  

c. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate antes o que lo interrumpieron debido a la falta de eficacia se imputaron utilizando 

la peor observación realizada; otros datos no disponibles se imputaron mediante imputación múltiple. 
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Tabla B. Resumen de los criterios de valoración de eficacia primarios y secundarios clave seleccionados: población ITT 

de PRIME2 y PRIME y población ITT agrupada de los dos estudios (17). 
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Figura A. Proporción de pacientes con una mejora (reducción) en WI-NRS de ≥4 puntos desde el inicio en la semana 12 

por subgrupo - población ITT (EFC16460. ENSAYO PRIME2) (17). 
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Figura B. Proporción de pacientes con mejora (reducción) de WI-NRS desde el inicio ≥4 puntos en la semana 24 por 

subgrupo - población ITT (EFC16459. ENSAYO PRIME) (17). 
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Figura C. Proporción de pacientes con puntuación IGA PN-S 0 o 1 en la semana 24 por subgrupos: población ITT 

agrupada de los estudios PRIME2 y PRIME (17). 
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