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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccidn: La difenciprona (DFC) es un alergeno sintético usado para el tratamiento de
formas severas de alopecia areata (AA) y verrugas virales (VV) recalcitrantes. Los
porcentajes de respuesta clinica y presentacion de efectos adversos a la terapia varian en
los diferentes estudios. No existe informacidn clara sobre los factores que influyen en estas
variables. Esta investigacidn tiene como objetivo evaluar la efectividad y la seguridad de la
difenciprona en pacientes con diagndstico de alopecia areata y verrugas virales, y explorar
las posibles variables o factores asociados.

Métodos: Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con diagndstico de
alopecia areata y verrugas virales tratados con inmunoterapia con DFC. Se describieron las
caracteristicas demograficas y clinicas con medidas de tendencia central y analisis de
frecuencias. Se analizaron 2 desenlaces principales: la respuesta al tratamiento y la
aparicion de efectos adversos asociados a la terapia. De forma exploratoria se evalué el
nivel de asociacién de variables usando modelos de regresién logistica.

Resultados: Se incluyeron 409 pacientes, 150 con alopecia areata y 259 con verrugas virales.
De los pacientes con VV el 68.8% tuvieron mejoria parcial o completa, mientras que en el
caso de en AA fue de 56,7%. El 46,0% de los pacientes presentaron algin efecto adverso;
siendo mas frecuente su presentacion en los pacientes con AA (67.3%) vs los pacientes con
VV (33,8%).

En el grupo de VV, la concentracion de difenciprona mayor de 0.025% se asocid con mayor
porcentaje de respuesta completa, adicionalmente estos niveles de concentracién y tener
una edad de mas de 20 aios se asocidé con mayor frecuencia de efectos adversos.

En el grupo de AA, los pacientes con menor extensiéon de la enfermedad y mayor duracién
del tratamiento tuvieron mejor respuesta clinica. Los efectos adversos se evidenciaron en
los pacientes que permanecieron mas tiempo en el tratamiento y cuando tuvieron
concentraciones de DFC mayores de 0.025%.

Conclusiones: La difenciprona es un tratamiento seguro y eficaz en pacientes con verrugas
virales y alopecia areata. Varios factores influyen en la mejoria clinica o presentacién de
efectos adversos. Se requieren estudios prospectivos que puedan evaluar de forma mas
rigurosa los factores prondsticos asociados a la mejoria clinica y la presentacion de efectos
adversos en pacientes con AAy VV.



INTRODUCCION

Las verrugas virales (VV) son tumores benignos causados por la infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH). Su prevalencia varia entre 0.84% y 12.9% segun algunos estudios
(1)(2). Pueden presentarse a cualquier edad y persistir por afios o resolverse
espontdneamente. Existen multiples tratamientos para el manejo de las verrugas, sin
embargo, hay algunos casos refractarios que obligan al uso de terapias no convencionales
como la inmunoterapia(3)(4). De forma similar, la alopecia areata (AA) es una enfermedad
autoinmune que se caracteriza por la caida del cabello debido a una respuesta inflamatoria
dirigida contra los foliculos pilosos(5). Afecta al 2 a 3% de la poblacién a lo largo de la vida
(6). A pesar de que en muchos pacientes puede haber resoluciéon espontanea, la
enfermedad tiende a presentar un comportamiento crénico con periodos alternantes de
exacerbacion y remision(5). En nuestro medio, ambas entidades (VV y AA) representan una
importante causa de consulta al dermatdlogo, y tienen un alto impacto en la calidad de vida
de los pacientes.

La difenciprona es considerado un potente alergeno sintético utilizado desde el aifio 1983,
cuando Happle et al. publicaron por primera vez su uso en un grupo de pacientes con AA
(7)(8). Actualmente es utilizado en el tratamiento de diferentes enfermedades
dermatoldgicas como VV, AA y recientemente en el tratamiento de metdstasis cutaneas de
melanoma y cancer de piel no melanoma(9)(10). Algunos beneficios que se han atribuido al
tratamiento con Difenciprona son: la posibilidad de tratar multiples lesiones
simultaneamente, la seguridad y facilidad en la aplicacién, la mejoria clinica en casos
refractarios a otras terapias y su bajo costo.

En nuestro medio hay muy pocos lugares con disponibilidad para la aplicacién de
difenciprona, lo cual la hace una terapia inusual y poco estudiada. El servicio de
dermatologia de la Universidad de Antioquia cuenta con el Unico programa de
inmunoterapia tépica con DFC en la ciudad. En el 2016 se realizd un estudio descriptivo del
programa, en el cual se analizaron los principales eventos adversos asociados a la terapia, y
se encontrd que es un tratamiento seguro, que no pone en peligro la vida de los pacientes
(112). Sin embargo, hay aspectos que no fueron evaluados en este estudio y pueden ser
significativos en relaciéon con los factores determinantes de respuesta clinica o de
presentacion de efectos adversos. Es por eso que este estudio tiene como objetivo describir
las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes del programa, determinar la
seguridad y efectividad de la terapia y explorar las posibles variables asociadas a cada uno
de los desenlaces (mejoria clinica y presentacién de eventos adversos).



METODOS
Diseiio del estudio y participantes

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con diagndstico de alopecia
areata o verrugas virales que ingresaron al programa de inmunoterapia con Difenciprona
(DFC) de la Seccion de Dermatologia de la Universidad de Antioquia entre junio de 2011y
enero de 2020.

Se incluyeron 409 pacientes de todas las edades que tuvieran diagndéstico de Alopecia
areata o verrugas virales, realizado por un dermatdlogo. Se excluyeron los pacientes que no
tenian una historia clinica disponible y completa, y los pacientes que no fueron admitidos
para el ingreso al programa (por dificultades con el desplazamiento semanal al centro
asistencial, antecedente de vitiligo, embarazo, trastornos psiquiatricos o de la conducta o
no aceptacion por el paciente de los riesgos de la terapia). En este programa usualmente se
reciben pacientes remitidos por especialistas en dermatologia ante la severidad del cuadro
clinico que impide el uso otras terapias convencionales o por la no respuesta clinica a otros
tratamientos.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado para recibir la terapia y
participar en el estudio, el cual tuvo aprobacién por el Comité de Bioética de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia, el Comité de Etica Médica del Hospital San Vicente
Fundacidn y, ademas, por la Direccidn de Investigacion del hospital San Vicente Fundacidn
y de la IPS universitaria.

Protocolo de aplicacion de Difenciprona

Este protocolo tiene una primera fase de evaluacién clinica por parte de un dermatdlogo
para determinar si el paciente cumple con los criterios de ingreso, se elabora una historia
clinica completa y se explica el procedimiento y los efectos adversos que pueden
presentarse. Después del ingreso, se procede de acuerdo al protocolo, con una fase de
sensibilizacidn con topicacion de difenciprona al 2% en un area de 2.5 cm de didametro en la
cara interna del brazo no dominante, la cual se cubre con un apésito y se indica el lavado
de la zona a las 72 horas. A las 2 semanas siguientes se revisa el paciente en busca de
eccema local en el area de sensibilizacidn, y en caso de estar presente, se inicia un esquema
semanal de topicaciones con un aplicador o una mota de algoddn directamente sobre las
zonas alopécicas o sobre las verrugas (Ver anexo 1).

En cada cita se revisa la evoluciéon de las lesiones y la presencia de efectos adversos
asociados a la terapia. El objetivo es mantener un eritema y prurito clinicamente
perceptibles por el paciente y el evaluador, los cuales son indicadores de actividad del
sistema inmune sensibilizado por la DFC. Cuando la irritacién inducida es minima o nula, y
las lesiones persisten, la concentracidén de DFC se aumenta de forma escalonada haciendo



incrementos asi: 0,001%, 0,0025%, 0,005%, 0,01%, 0,025%, 0,05%, 0,1%, 0,25%, 0,5%, 1,0%
v 2,0%.

Las topicaciones semanales son realizadas por médicos residentes de dermatologia de la
Universidad de Antioquia bajo supervision del médico dermatélogo del servicio. Cada
semana se evalla y se registra en los formatos la tolerancia al tratamiento, la respuesta
clinica del paciente y la presencia de efectos adversos. Los pacientes de alopecia areata que
alcanzan un repoblamiento completo contindan en un protocolo de mantenimiento, en el
que se aplica la DFC, una vez al mes. Todos los datos son registrados en la historia clinica y
se realiza seguimiento fotografico al ingreso, cada 10 sesiones de tratamiento y al alta del
paciente.

Variables y desenlaces evaluados

Se analizaron 2 desenlaces principales: la respuesta al tratamiento, categorizada como
mejoria completa, mejoria parcial y no mejoria; y la presentacién de eventos adversos,
entre los cuales se encontraron los siguientes: eccema, ampollas, reaccidon liquenoide,
hiperpigmentacidn, vitiligo, adenopatias, fiebre, infeccidn de lesiones cutaneas, urticaria,
angioedema y anafilaxia. La mejoria clinica se defini6 como ausencia de verrugas o
repoblamiento total de las zonas alopécicas.

Para el andlisis se tuvieron en cuenta variables demograficas, clinicas y factores asociados
a la terapia con DFC como: edad, sexo, evolucién de la enfermedad en afos, duracion del
tratamiento en semanas, antecedente de atopia, presencia de lesiones perigungueales o
subungueales, nimero de verrugas, extensién de la alopecia, concentracién maxima
aplicada de DFC al momento de presentar el desenlace mejoria y adherencia al tratamiento.
La adherencia al programa se categorizé como: buena adherencia cuando se cumplié con
mas del 80% de las citas semanales asignadas, regular entre el 40 y el 80% y mala cuando
asistié a menos del 40% de éstas. El periodo usado para la evaluacién de la adherencia fue
los ultimos 3 meses de la terapia. Las variables fueron escogidas por los autores segun la
informacidn obtenida de las historias clinicas y de acuerdo a las variables evaluadas en otros
estudios de la literatura.

En la exploracion de cada una de las variables, se llevaron como posibles candidatas a los
modelos de regresion logistica aquellas que presentaron un valor p de 0.15 o menos en las
pruebas de asociacién bivariado con las respectivas variables de desenlace (mejoria y
presencia de al menos un efecto adverso).

Recoleccion de la informacion y andlisis de los datos

La recoleccion de la informacidén se realizé entre septiembre de 2020 y febrero de 2021 a
través de la revisidn de las historias clinicas del programa, las cuales se encuentran de forma
manual desde el afio 2011 hasta el 2016 y en formato electrénico en la plataforma de
NetMedik desde el afo 2016 hasta la fecha. Se utilizd un formulario electrénico de



recoleccidn a través de la plataforma REDCap (Research Electronic Data Capture) alojada en
la IPS Universitaria de la Universidad de Antioquia. REDCap es una plataforma de software
segura, basada en la web y disefada para respaldar la captura de datos para estudios de
investigacion (12)(13).

La informacién demografica y clinica de los pacientes se analizé6 con medidas de tendencia
central y analisis de frecuencias, utilizando el programa R Studio (versiéon 1.4.1106). Se
realizaron analisis por subgrupos y comparaciones de diferencias de medianas para las
variables continuas; para las variables categéricas se realizaron pruebas de asociacidn para
cada uno de los dos desenlaces posibles (mejoria total vs mejoria parcial o no mejoria y
haber presentado al menos un efecto adverso durante el tiempo de permanencia en el
programa). De forma exploratoria se evalud el nivel de asociacion de las variables con los
respectivos desenlaces para cada una de las patologias, por medio de andlisis bivariables.
Se evalué mediante un modelo de regresién logistica los respectivos modelos multivariables
para cada una de las patologias y sus respectivos desenlaces (mejoria y presencia de efectos
adversos).

RESULTADOS

Durante el periodo de observacién ingresaron al programa de DFC 490 personas, de las
cuales fueron incluidas 409 (83.5%) en el estudio y se descartaron 80 (16.5%) que no
cumplieron con los criterios de inclusion. La distribucién de pacientes fue de 150 para
alopecia areata y 259 para verrugas virales. Las principales variables demograficas,
antecedentes previos y tiempos de evolucidn de la enfermedad (diferencia en afios entre el
tiempo desde el diagndstico hasta el momento de ingreso al programa) para cada una de
las patologias evaluadas se presentan en la tabla 1.

En el grupo de pacientes con diagndstico de VV, la principal localizacion de las verrugas fue
periungueal o subungueal en el 88.5% de los pacientes. El 57.8% de los pacientes tenian
menos de 10 lesiones en total y la mayoria habian recibido tratamiento previo con
crioterapia (78.9%) o queratoliticos (62.4%). De los pacientes con diagndstico de AA, el
65.1% presentaban formas de alopecia menos severas, como alopecia en placas multiples
y en patrén ofidceo, y sélo el 16% de los pacientes tenian alopecia total y 18.7% alopecia
universal. Los tratamientos previos mas utilizados fueron las infiltraciones con esteroides
(71.3%) y los esteroides topicos (70%), como se puede observar en las tablas 2 y 3.

En la evaluacion del desenlace mejoria, se encontré que de los pacientes con VV el 68.8%
tuvieron mejoria parcial o completa, mientras que en el caso de en AA fue de 56.7%. Con
respecto al desenlace de efectos adversos, 189 (46,0%) presentaron algun efecto adverso
asociado a la terapia; siendo mas frecuente su presentacion en los pacientes con AA 101
(67.3%) vs los pacientes con VV 88 (33,8%). Los principales efectos adversos encontrados



en ambos grupos fueron eccema moderado y ampollas. Ningun paciente presentd anafilaxia
u otro evento adverso grave que hubiera puesto en riesgo su vida (Tabla 4).

En el grupo de VV, de las variables evaluadas en la correlacion de desenlace mejoria, la
concentraciéon de DFC presentd significancia estadistica (valor p 0.021). En cuanto a la
correlacion de desenlace de efectos adversos, las variables con relevancia estadistica fueron
la concentracién de DFC, la edad y la duraciéon del tratamiento, el resto de las variables no
mostraron asociacion. Los pacientes que fueron tratados con una concentracién de DFC
mayor a 0.025% presentaron un mayor porcentaje de mejoria total y de efectos adversos;
asi mismo, los pacientes mayores de 20 afios y los que permanecieron mas tiempo en el
programa presentaron efectos adversos con mas frecuencia. (Tabla 5).

En el desenlace mejoria del grupo de AA, la extension de la alopecia y la duracién del
tratamiento presentaron significancia estadistica. Por su lado, la concentracién de DFCy la
duracion del tratamiento fueron las variables significativas para el desenlace de efectos
adversos. Los pacientes con menor extension de la enfermedad (alopecia en placas o con
patrén ofidceo) y mayor duracién del tratamiento (mediana de 40 semanas) tuvieron mejor
respuesta. Los efectos adversos se evidenciaron en los pacientes que permanecieron mas
tiempo en el tratamiento y cuando tuvieron concentraciones de DFC mayores de 0.025%
(Tabla 6).

De manera exploratoria se avanzdé en posibles modelos de regresién logistica (tabla 7) que
asociaran o ayudaran a explicar los posibles desenlaces al incluir las variables de analisis. De
las variables significativas analizadas, se encuentra que para el grupo de VV, los pacientes
tratados con concentracion de DFC menor de 0.025% tienen menor probabilidad de mejoria
(OR 0.48, IC 95% -0.28-0.84). En el caso de AA, el modelo estadistico solamente mostrd
significancia en la variable extensidn de la alopecia, indicando que en caso de alopecia en
placas hay mayor probabilidad de mejoria (OR 5.29 1C95% 1,47 28,6). Por otra parte, como
se venia concluyendo en el analisis descriptivo una mayor duraciéon del tratamiento
presenta una mayor asociacion o probabilidad de tener efectos adversos tanto para VV (OR
1.07, IC 95% 1.05-1.10) como de AA (OR 1.04, IC 95% 1.03-1.06). De igual manera, en el
grupo de verrugas se encontré que tener una edad menor de 20 afios se asocia con menor
riesgo de presentar efectos adversos. (OR 0.41, 1C95% 0.22-0.75)



Tabla 1. Variables demograficas para Verrugas virales y Alopecia areata

Verrugas virales
(N=259)

Alopecia areata
(N=150)

Edad (Afios)

Median [Min, Max]
Sexo

Hombre

Mujer

19.0[3.0, 74.0]

112 (43.2%)
147 (56.8%)

Tiempo evolucidon enfermedad al ingresar al programa (Afios)

Median [Min, Max]

2.35[0, 30.3]

Tiempo permanencia en el programa (Semanas)

Median [Min, Max]
Antecedentes

Atopia

Autoinmunidad

Enfermedad tiroidea

Inmunosupresion

Infecciones recurrentes

Otros antecedentes

17.0 [1.0, 152]

59 (22.7%)
6 (2.3%)
18 (6.9%)
7 (2.7%)
1(0.4%)

28 (10.8%)

26.0 [3.0, 84.0]

46 (30.7%)
104 (69.3%)

3.0[0, 49.1]
31.0[3.0, 216]

29 (19.3%)
3 (2.0%)
21 (14.0%)
2 (1.3%)
0 (0%)
28 (18.7%)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas para verrugas virales

Verrugas virales
(N=259)

Localizacion de las verrugas* Numero de verrugas

Cara 47 (18.1%) Menos de 10 lesiones 149 (57.5%)
Tronco 5(1.9%) Entre 10y 50 lesiones 100 (38.6%)
Miembro superior 117 (45.0%) Mas de 50 lesiones 8 (3.0%)
Miembro inferior 60 (23.1%) Perdidos 2 (0.8%)
Palmas 64 (24.7%) Tratamientos previos*
Subungueal 58 (22.3%) Crioterapia 186 (78.9%)
Periungueal 172 (66.2%)  Electrofulguracion 55 (23.2%)
Genital 5(1.9%) Queratoliticos 148 (62.4%)
Bleomicina 13 (5.5%)
Imiquimod 25 (10.5%)
Otros 29 (12.2%)

*Algunos pacientes tenian lesiones en mas de un sitio y habian recibido mas de un tratamiento previo.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas para alopecia areata

Alopecia areata
(N=150)

Tipo de Alopecia*
Alopecia total
Alopecia universal
Placa Unica

Tratamientos previos

24 (16.0%)

28 (18.7%)
4 (2.7%)

74 (49.3%)

Patron ofiaceo 33 (22.0%)

Topicos 105 (70.0%)
107 (71.3%)
64 (42.7%)

46 (30.7%)

Infiltraciones
Esteroides sistémicos

Placas multiples Otros tratamientos

*Algunos pacientes presentaron mas de 1 tipo de alopecia



Tabla 4. Desenlaces de mejoria clinica y efectos adversos para alopecia areata y verrugas virales

Verrugas virales

(N=259)

Alopecia
areata
(N=150)

Total
(N=409)

Desenlace mejoria
Mejoria completa
Mejoria parcial

No mejoria

Desenlace efectos adversos (46% del total de pacientes)

Eccema

Ampollas

Reaccion liquenoide
Vitiligo
Hiperpigmentacion
Angioedema
Urticaria

Anafilaxia
Adenopatias

Fiebre

Sobreinfeccion

101 (39.0%)
78 (30.1%)
80 (30.9%)

50 (19.3%)
57 (22.0%)
0 (0%)
1(0.4%)
2 (0.8%)
1 (0.4%)
7 (2.7%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

2 (0.8%)

27 (18.0%)
58 (38.7%)
65 (43.3%)

78 (52.0%)
60 (40.0%)
2 (1.3%)
1(0.7%)
6 (4.0%)
2 (1.3%)
9 (6.0%)
0 (0%)

9 (6.0%)
2 (1.3%)
3 (2.0%)

128 (31.3%)
136 (33.3%)
145 (35.5%)

128 (31.3%)
117 (28.6%)
2 (0.5%)
2 (0.5%)
8 (2.0%)
3(0.7%)
16 (3.9%)
0 (0.0%)
9 (2.2%)
2 (0.5%)
5 (1.2%)




Tabla 5. Analisis bivariable para desenlace mejoria y efectos adversos en pacientes con verrugas virales

Desenlace: Mejoria

Desenlace: Efectos adversos*

Mejoria completa No mejoria o Valor de p No efectos Presencia de al Valor de p
n:101 mejoria parcial adversos menos un efecto
n:158 n:171 adverso
n:88
Edad (afos) 0.2546 0.0008416
- Menor de 20 afios 58 (22,3) 78 (30,1) 103 (39,7) 33(12,7)
- Mayor de 20 afios 43 (16,6) 80 (30,8) 68 (26,2) 55 (21,2)
Sexo Femenino (%) 56 (21,6%) 91 (35,1%) 0,8321 97 (37,4) 50 (19,3) 1,0
Sexo Masculino (%) 45 (17,3%) 67 (25,8%) 74 (28,5) 38 (14,6)
Tiempo de evolucion de la enfermedad (afios) 2.25[0, 10.7] 2.40 [0, 30.3] 0,5031 2.25[0, 30.3] 2.40[0.600, 10.7] 0.1828
Mediana (Q1-Q3)
Duracién del tratamiento (semanas) 17.0[1.00, 152] 16.0[2.00, 98.0] 0,1183 13.0[1.00, 75.0] 26.0 [3.00, 152] 1.488e-15
Mediana [Min, Max]
Antecedente de atopia (Si) 26(10,0) 33(12,7) 0,449 43 (16,6) 16 (6,1) 0.2673
- No antecedente de atopia 75(28,9) 125(48,2) 128 (49,4) 72 (27,7)
Lesiones periungueales o subungueales 69 (26,6) 117 (45,1) 0.3905 123 (47,4) 63 (24,3) 1,0
- Otras localizaciones 32 (12,3) 41 (15,8) 48 (18,5) 25(9,6)
Numero de verrugas (%) 0.8621 0.3413
- Menos de 10 lesiones 57 (22,1) 92 (35,7) 93 (36,1) 56(21,7)
- Entre 10y 50 lesiones 39 (15,1) 61 (23,7) 71(27,6) 3(1,19
- Mas de 50 lesiones 4(1,5) 4(1,5) 5(1,9) 29(11,2)
Concentracién maxima aplicada de difenciprona 0.02145 0.00227




<0,025 26 (10,0) 64 (24,7) 71(27,4) 19 (7,3)
>0.025 75 (28.9) 94 (36,2) 100 (38,6) 69(26,6)
Nivel de adherencia semanal al programa (Buena: >80% de asistencia a las sesiones; Regular 40- 0.7585 0.1761
80%; Mala<40%)
Buena 42 (17,0) 65 (26,4) 76 (30,8) 31(12,6)
Regular 46 (18,6) 76 (30,8) 73 (29,6) 49 (19,9)
Mala 8(3,2) 9(3,6) 10 (4,0) 7(2,8)

* Presencia de al menos un efecto adverso durante el tratamiento




Tabla 6. Analisis bivariable para desenlace mejoria y efectos adversos en pacientes con alopecia areata

Desenlace: Mejoria

Desenlace: Efectos adversos *

Mejoria completa No mejoria o Valor de p No efectos Presencia de al Valor de p
n:27 mejoria parcial adversos menos un efecto
n:123 n: 49 adverso
n: 101
Edad (Afios) 1,0 0.5274
- Menor de 20 afios 11(7,3) 48 (32,0) 17 (11,3) 42 (28,0)
- Mayor de 20 afios 16 (10,6) 75 (50,0) 32(21,3) 59 (39,3)
Sexo Femenino (%) 20 (13,3) 84 (56,0) 0,6491 35(23,3) 69 (46,0) 0.8424
Sexo Masculino (%) 7 (4,6) 39 (26,0) 14 (9,3) 32(21,3)
Tiempo de evolucion de la enfermedad 2.00[0.4, 49.1] 3.30 [0, 46.4] 0,1155 2.85[0.100, 49.1] 3.00 [0, 46.4] 0.5492
(afios) Mediana [Min, Max]
Duracion del tratamiento (semanas) 40.0 28.0 0.01884 19.0 [4.00, 119] 35.0[3.00, 216] 0.001734
Mediana [Min, Max] [6.00, 128] [3.00, 216]
Antecedente de atopia (Si) 4(2,6) 25(16,6) 0,6012 9(6,0) 20 (13,3) 1,0
No antecedente de atopia 23(15,3) 98(65,3) 40 26,6) 81(54,0)
Extensidn de la alopecia 0,0037 0.851
- Alopecia Total o universal 3(2,0) 49 (32,6) 18 (12,0) 34 (22,6)
- Placa unica, mdltiple o patrén ofidceo 24 (16,0) 74 (49,3) 31(20,6) 67 (44,6)
Concentracién méaxima aplicada de difenciprona 0.3449 0.01132
<0,025 5(3,3) 88 (58,6) 20(13,3) 20(13,3)
>0.025 22 (14,6) 35(23,3) 29 (19,3) 81 (54,0)
Nivel de adherencia semanal al programa (Buena: >80% de asistencia a las sesiones; Regular 0,116 0.267




40-80%; Mala<40%)

Buena

7(4,7) 45 (30,8)
Regular 14 (9,5)) 64 (43,8)
Mala 6 (4,1) 10 (6,8)

13 (8,9) 39 (26,7)
28(19,1) 50 (34,2)
7(4,7) 9(6,1)

* Presencia de al menos un efecto adverso durante el tratamiento




Tabla 7. Resultados de los modelos de regresidn logistica verrugas virales y alopecia areata

Desenlace: Mejoria
Variable OR 1C 95% Valor p
Modelo 1 para mejoria en verrugas:
Edad + Concentracién de Edad (< 20 afios =1, >20 afios=0) 1.47 -0.12 0.89 0.1367
difenciprona
Verrugas Concentracion de difenciprona (=< 0,025 = 1, >0,025 0.48 0.28 0.84 0.0111
virales =0)
Desenlace: Efectos adversos
Modelo 2 para efectos adversos en Edad (< 20 afios =1, >20 afios=0) 0.41 0.22 0.75 4.150523e-03
verrugas: Edad + duracidn del
tratamiento Duracidn del tratamiento (semanas) 1,07 1,05 1,10 1.408778e-09
Desenlace: Mejoria
Modelo 3 para mejoria en alopecia Solamente mostré significancia la variable extension 5,29 1,47 28,6 0.00913
areata: Tipo de extensién de la de la Alopecia (Placas =1, Universal o total=0)
alopecia
Alopecia
areata Desenlace: Efectos adversos
Modelo 4 para efectos adversos en Duracion del tratamiento (semanas) 1,04 1,03 1,06 3.36e-10
alopecia areata: duracion del
tratamiento + concentracién de Concentracién de difenciprona (= 0,025 = 1, >0,025 0,73 0,19 1,18 0.217
difenciprona =0)




DISCUSION

Este estudio recolecté la informacidn de los pacientes con diagndstico de alopecia areata y
verrugas virales admitidos entre el 2011 y el 2020 en el programa de difenciprona de la
Universidad de Antioquia en la ciudad de Medellin Colombia, el Unico centro en la ciudad
con disponibilidad de esta terapia. Tuvo como objetivo principal determinar la efectividad
y la seguridad de la DFC en pacientes con AA o VV recalcitrantes, y explorar algunas
variables, que de acuerdo a estudios previos, pueden influir en la presentacién de los
desenlaces (respuesta al tratamiento y presentacién de efectos adversos). Se hizo una
caracterizacion demografica y clinica de la mayoria de los pacientes del servicio y un andlisis
exploratorio, con el objetivo de encontrar factores que puedan orientar en la decision de
emplear o no la DFC en un determinado paciente. En total se recolectaron 409 pacientes,
259 con VV y 150 pacientes con AA, la cual representa la muestra mds grande de
difenciprona reportada hasta el momento.

La DFC se ha descrito en la literatura desde 1972 como un potente alérgeno de contacto
tanto en el hombre como en los animales (14). Ha sido utilizada con éxito en el tratamiento
de la alopecia areata y de las verrugas virales. A pesar de que se conocen otros
sensibilizantes para el tratamiento de estas patologias, la DFC se ha usado por mas de 30
afios y actualmente es el alergeno mas empleado a nivel mundial debido a que ha mostrado
no ser mutagénico, téxico ni teratogénico(8)(15).

En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas, en lo referente a la edad, sexo,
tiempo de evolucidn de la enfermedad, antecedentes patolégicos, manifestaciones clinicas
y protocolo de aplicacién de DFC, se encontrdé que los dos grupos de pacientes de esta
investigacion son similares a los pacientes descritos en estudios previos (16)(17).

Efectividad de la difenciprona

Los primeros autores en describir el uso de la DFC en pacientes con AA fueron Happle et al.
en el afio 1983, quienes reportaron una tasa de crecimiento completa del pelo del 67% de
los pacientes (7). Posteriormente se han realizado otros estudios que han revelado tasas
diversas de respuesta que van desde 6% al 85%, con un promedio del 65% (18)(19). En este
estudio evidenciamos en el grupo de AA un repilamiento general (total o parcial) del 56,7%,
lo cual es consistente con lo reportado hasta ahora en la literatura.

En 1988, un grupo de Miami reportd por primera vez el éxito del tratamiento con DFC en
un grupo de 45 pacientes con verrugas plantares resistentes, con un porcentaje de
respuesta del 62% (8); y desde entonces ha habido varias publicaciones en Europay América
gue se sintetizaron en una revision sistemdtica del 2019, en donde se encontré una
respuesta clinica entre 44.1% vy 93.3% (20). En nuestro estudio encontramos en el grupo de
verrugas una tasa de respuesta total o parcial de 69,1%. Es de destacar que la mayoria de
los pacientes presentaban verrugas de localizacion periungueal o subungueal, ubicaciones
gue impiden el uso de otras terapias y tipicamente tienen un comportamiento
recalcitrante.



El 49,5% de los pacientes con diagndstico de VV que presentaron mejoria total, tuvieron
concentraciones de DFC mayores o iguales a 0.5%; del mismo modo, el 81,5% de los
pacientes con diagndstico de AA que presentaron mejoria total, tuvieron concentraciones
de DFC mayores o iguales a 0.25%. Lo anterior también se pudo evidenciar en los andlisis
bivariados, en los que evidencié que en el grupo de VV, las concentraciones mayores de
0.025% se asociaban con mayor probabilidad de mejoria. Podriamos considerar entonces
gue hay mayor probabilidad de respuesta clinica cuando se alcanzan concentraciones mas
altas en la terapia; sin embargo, es necesario analizar esta afirmacion en relacién al tiempo
de exposicién a la sustancia, pues usualmente la concentracidon se aumenta de forma
gradual con el tiempo.

Hay algunos estudios que difieren de la consideracidon de que es necesario alcanzar las
concentraciones mas altas para lograr mejores resultados clinicos, como el estudio
publicado en el 2018 por Choe SJ, en el que se utilizé un protocolo modificado con dosis de
sensibilizacidon y topicacion mas bajas a las usuales en pacientes con alopecia areata,
encontrandose tasas de respuesta comparables a las reportadas con el protocolo estandar
y con menor numero de efectos adversos (20).

En el grupo de VV encontramos que la variable que se asocié a respuesta completa, fue la
concentracion de DFC mayor de 0.025%, mientras que en la alopecia areata la menor
extension de la enfermedad fue la Unica variable asociada con aumento en la probabilidad
de una respuesta completa. Algunos estudios han evaluado también algunos factores
prondsticos de respuesta y han encontrado que una mayor severidad de la enfermedad en
el momento del inicio de la terapia, incluyendo la alopecia total y universal, y la mayor
duracién de la enfermedad, se asocian con una menor respuesta al tratamiento con DFC
(20)(21). El compromiso ungular en la AA y la asociacién con enfermedad atépica también
se han encontrado como factores predictores de poca respuesta (18). En cuanto a las
verrugas virales hay un estudio en el que se hallé que un periodo de sensibilizacién mas
corto y unindice de eritema y ampollas mas severo contribuyen a un tiempo mas corto para
la cura completa de las verrugas periungueales (17). Otro estudio evidencié que en nifios y
adolescentes con VV, el tiempo requerido de tratamiento para obtener mejoria completa
fue menor que en los adultos (22).

A pesar de que hay estudios que han evidenciado que en pacientes con VV tener una edad
menor de 20 afios se asocia con mayor probabilidad de presentar mejoria clinica, en nuestro
estudio esta variable no fue significativa en los analisis bivariables ni en los modelos de
regresion logistica (22)(23). Aunque se desconoce con exactitud el mecanismo de accion de
la DFC, la mejor respuesta en los nifios en estudios previos se podria explicar por la mayor
capacidad de estimulacién del sistema inmune en esta poblacién.

Seguridad del tratamiento



En nuestra investigacion encontramos que el 46% de los pacientes presentaron algun
evento adverso asociado con la terapia, en mayor proporcién en los pacientes con AA en el
67.3%, vs los pacientes con VV en el 33,8%; esto se podria explicar porque usualmente en
los pacientes con AA se topican areas mas extensas y en una zona en donde la piel es mas
delgada y estd mds expuesta, lo cual puede favorecer una mayor absorcién de la sustancia,
y por el contrario en las VV se topica directamente la piel queratdsica, que es una piel mas
resistente a las noxas.

El efecto adverso mas frecuente fue el eccema o irritacién moderada a severa, seguido por
la formacién de ampollas. Las tasas de efectos adversos reportadas en los estudios de
pacientes con VV varian entre el 12.5% y 100% segun una revision sistematica publicada en
el 2019 (24). En AA también se ha reportado variabilidad en la tasa de presentacién de
eventos adversos, pero se describen principalmente el eccema y las adenopatias en el
30.8% y 25.7% respectivamente (20). En nuestra serie las adenopatias se presentaron
solamente en el 6% de los pacientes con alopecia areata. La diversidad y variabilidad en las
tasas de efectos adversos a la terapia puede deberse a las diferencias en los protocolos
utilizados para la topicacion y a la falta de definicién y estandarizacién de las reacciones,
pues no existen escalas que determinen el punto en el que un paciente pasa de tener un
eccema clinicamente esperado a tener un efecto adverso.

En la investigacidon realizada por Dong-Woo Suh et al.,, acerca de la eficacia de la
inmunoterapia con difenciprona para el tratamiento de las verrugas, los autores no
encontraron efectos adversos graves que llevaran a los pacientes a abandonar el
tratamiento. Sin embargo, reportaron varios efectos secundarios menores, los mas
frecuentes fueron las reacciones eccematosas localizadas (22). Los efectos adversos se
presentaron principalmente con las concentraciones mas altas de difenciprona, relaciéon
que fue estadisticamente significativa con concentraciones mayores a 0.025%. Esto se ha
visto en la practica especialmente cuando se realizan ascensos rapidos en las
concentraciones.

De igual forma se encontré que la mayor duracién en el tratamiento tanto para AA como
para VV, se asocié con una mayor probabilidad de presentar algin efecto adverso. Lo
anterior se pudo constatar en la evaluacién por modelos de regresion logistica.

Fortalezas y limitaciones del estudio

La principal fortaleza de esta investigacion es el tamafio de la muestra, el cual es superior a
lo recolectado por otras investigaciones previamente realizadas en esta area, lo que
permitio la exploracién de multiples variables y sus efectos sobre los desenlaces evaluados,
ademas, permite la ejecucion de modelos estadisticos mas estables. Se resalta
adicionalmente la sistematizacion de la informacion obtenida de las historias clinicas de los
pacientes en el software REDCap, que no sélo mejora el manejo de la informacién en el
servicio de dermatologia de la Universidad de Antioquia, sino que puede servir como base
a futuras investigaciones que quieran ampliar el conocimiento en el tema.



Adicionalmente, se destaca la inclusién de casi la totalidad de los pacientes que participaron
del programa durante el periodo del estudio, lo que disminuye la posibilidad de sesgo de
seleccion. Ademas, es de resaltar que los resultados arrojados por la investigacion estan
altamente correlacionados y soportados por lo encontrado en estudios previos, lo cual da
mayor validez a los resultados.

La principal limitacion de este estudio dado su caracter retrospectivo en la recoleccién de
la informacion, son las variaciones en la técnica de aplicacion de la DFC, la falta de
estandarizacidon en evaluacion clinica de los pacientes y en la definicion de mejoria y efectos
adversos, lo que puede conducir a una estimacién sesgada de los desenlaces. Existen escalas
estandarizadas para valorar la respuesta de los pacientes con AA, y mediciones que podrian
implementarse y de esta manera hacer mas objetiva y reproducible la evaluacién de la
eficacia y seguridad de la inmunoterapia con DFC (25).

CONCLUSIONES

La DFC es una terapia efectiva tanto para el tratamiento de formas severas de alopecia
areata como de verrugas virales recalcitrantes, formas clinicas que usualmente ya han
fallado al uso de otras terapias convencionales. La aparicidon de eventos adversos asociados
a terapia es usual, pero generalmente ocurren reacciones leves, tolerables en su mayoria 'y
gue no ponen en riesgo la vida de los pacientes.

En este estudio encontramos que hay varios factores que parecen influir en la mejoria
clinica o presentacion de efectos adversos de pacientes con AA y VV que reciben
tratamiento con DFC. En los pacientes con VV, el uso de concentraciones de DFC mayores
de 0.025% se asociaron con mayor probabilidad de mejoria; por el contrario, en el grupo de
AA, los pacientes con menor extensidn de la alopecia y mayor duracidn del tratamiento
tuvieron mejor respuesta clinica. El uso de concentraciones de DFC mayores de 0.025%
aumentan la probabilidad de efectos adversos en ambas patologias.

La sistematizacidén de la informacidn en el programa de difenciprona del servicio de
Dermatologia de la Universidad de Antioquia, permitird el uso de la informacion para
estudios posteriores. Se proponen algunas modificaciones en la recoleccién de los datos en
el servicio, con el fin de organizar, objetivizar y estandarizar la informacién de las visitas
semanales de los pacientes. Se requieren estudios prospectivos que puedan evaluar de
forma mas rigurosa los factores prondsticos asociados a la mejoria clinica y la presentacién
de efectos adversos en pacientes con AAy VV.
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ANEXOS

1. Protocolo de aplicacién de Difenciprona

Remision por Evaluacion inicial por dermatologo del programa
e —_ & - . s .
dermatoélogo * Criterios de inclusion y exclusion
+ Explicacién del protocolo
* Firma del consentimiento informado
‘ Nueva sensibilizacion ‘ Sensibilizacién con Difenciprona al 2% en cara
T interna del brazo dominante
No Lavar 72 horas después
| v
£ 5 Evaluacion de irritacién local dos semanas
erceemd. después por medico dermatdélogo
Si
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dreas afectadas con concentracién mas
baja 0,001% y aumento gradual

Evaluacién semanal
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