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CASOS CLINICOS

Experiencia clinica con efalizumab en el Hospital de Cruces

Z. Martinez de Lagran, M.R. Gonzélez Hermosay J.L. Diaz-Pérez
Servicio de Dermatologia. Hospital de Cruces. Vizcaya. Espafia.

Resumen. Efalizumab (Raptiva®) es uno de los agentes bioldgicos aprobados recientemente para el trata-
miento de pacientes con psoriasis de intensidad moderada-grave que no hayan respondido a tratamientos con-
vencionales. Es un anticuerpo monoclonal humanizado que por su efecto anti-CD11 es capaz de bloquear la
migracién endotelial y la activacion de los linfocitos T a nivel cutineo, procesos fundamentales en la etiopato-
genia de la psoriasis.

Presentamos la experiencia que a lo largo de los dos tltimos afios hemos tenido en nuestro hospital con los 23
pacientes que han iniciado tratamiento con efalizumab.
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CLINICAL EXPERIENCE WITH EFALIZUMAB IN THE HOSPITAL OF CRUCES

Abstract. Efalizumab (Raptiva®) is one of the biological agents approved recently for the treatment of patients
with moderate-severe psoriasis who have not responded to conventional treatments. It is a humanized IgG1
monoclonal antibody which, due to its anti-D11 effect, is capable of blocking the endothelial migration and T
cell activation on the skin, fundamental processes in the etiopathogeny of psoriasis.

We present the experience we have had in our hospital over the last two years with 23 patients who have

initiated treatment with efalizumab.

Key words: efalizumab, Raptiva®, psoriasis.

Introduccioén

Efalizumab (Raptiva®) es una de las terapias bioldgicas
aprobadas en el tratamiento de la psoriasis. Estd indicado
en pacientes adultos con psoriasis en placas de intensidad
moderada-grave que no hayan respondido a otros trata-
mientos sistémicos convencionales. En Europa estd comer-
cializado por laboratorios MerckSerono.

Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado anti-
CD11a que, al igual que otros bioldgicos, no puede admi-
nistrarse por via oral debido a su gran tamafio. El antigeno
de funcién leucocitaria (LFA-1) (del que el CD11aes la su-
bunidad alfa) desempefia un papel fundamental en la etio-
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patogenia de la psoriasis. Efalizumab consigue bloquear la
adhesion endotelial, la migracién y la activacién de los lin-
focitos T en la piel. La dosis es de 1 mg/kg en inyecciones
subcutdneas semanales. Con el objetivo de paliar los efectos
secundarios, se aconseja reducir la dosis inicial a 0,7 mg/kg.
La duracién del tratamiento depende de la respuesta, que se
valora a las 12 semanas. Si no se observa mejoria se suspen-
de el tratamiento. En los pacientes que responden favora-
blemente se aconseja mantenerlo con una dosis semanal.
Existen datos de eficacia y seguridad en tratamientos conti-
nuados hasta durante 3 afios.

En algunas circunstancias puede plantearse la opcién de
interrupcion del tratamiento, con la posibilidad de reintro-
duccidn si existe empeoramiento, sin que esto suponga una
pérdida de eficacia.

Material y métodos

Hemos revisado retrospectivamente los pacientes que des-
de el afio 2005 hasta enero de 2007 han iniciado trata-
miento con efalizumab en el Servicio de Dermatologia de
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nuestro hospital. Como no existe una unidad de psoriasis,
todas las consultas y miembros del servicio ven a estos pa-
cientes. Asimismo, hay varios centros de salud dependien-
tes del hospital en los que dermatélogos de nuestro servicio
tratan a enfermos psoridsicos con terapias antipsoridsicas,
entre ellas efalizumab, pero a cuyos datos no podemos ac-
ceder al no disponer de su historia clinica en el hospital.

Aunque con excepciones, en general se plantea la opcién
de efalizumab a pacientes con psoriasis moderada-grave,
mal controlada, con importante repercusién en su vida dia-
riay que no hayan respondido a otros tratamientos sistémi-
cos previos. Deben ser pacientes con lesiones en placas y sin
artropatia asociada.

De rutina, a los candidatos a un tratamiento con efalizu-
mab se les realiza una anamnesis y una exploracién fisica
completa. Muchos de los enfermos estin siendo controla-
dos en nuestro servicio durante afios, por lo que dispone-
mos de todos sus datos en lo que concierne a tratamientos
previos para psoriasis, percepcién subjetiva de la enferme-
dad, morbilidad asociada, etc. Se incide en la existencia de
enfermedades cardioldgicas, neopldsicas e infecciones (es-
pecialmente tuberculosis). Se solicita una analitica de ruti-
na (que incluye serologias de virus de hepatitis B, virus de
hepatitis C y VIH, sedimento urinario y anticuerpos anti-
nucleares) y una radiografia de térax. También se realiza a
todos los pacientes una intradermorreaccién de tuberculina
(PPD). St el resultado es negativo, una semana después se
realiza de nuevo la intradermorreaccién (efecto booster). Si
el resultado de la PPD es positivo, tanto inicialmente como
en el booster, los pacientes inician quimioprofilaxis con iso-
niacida-vitamina B¢ (Cemidon®) 1 comprimido al dia du-
rante 6 meses, pudiendo iniciar ya el tratamiento con efali-
zumab un mes después. Se calcula también el indice de
intensidad y gravedad de la psoriasis (PASI) basal.

La primera valoracién (clinica y analitica) se realiza a las
3-4 semanas de iniciar el tratamiento. Las revisiones poste-
riores, también con analitica, se espacian a cada 1,5-3 me-
ses, segun la evolucién y las caracteristicas del paciente. En
general mantenemos el tratamiento hasta la semana 12, to-
mando la decisién de continuar o suspenderlo en este mo-
mento. La valoracién de la respuesta se realiza tanto desde
la percepcién subjetiva del paciente como mediante la cuan-
tificacion del PASI. En la semana 12 la respuesta se valora
como empeoramiento, nula (situacién clinica y PASI simi-
lar al basal), parcial (respuesta de PASI de 50-75%) y com-
pleta (respuesta de PASI mayor al 75%).

Resultados

En total, son 23 los pacientes que han iniciado tratamiento
con Raptiva® en nuestras consultas y a los que se ha podi-
do mantener un correcto seguimiento (tabla 1).

La edad de nuestros pacientes oscila entre 27 y 64 afios
(media de 47 afios) y no hay diferencias en la distribucién
en cuanto a sexo (11 varones y 12 mujeres). Diez de los en-
fermos tienen antecedentes familiares de psoriasis y el tiem-
po de evolucién de su enfermedad varia desde los 2 hasta los
46 afios (media de 20,6 afios).

Clinicamente, el 100% de los pacientes presenta lesiones
de psoriasis en placas con distribucién generalizada. En dos
casos coexiste afectacién ungueal y palmoplantar. Otros tres
pacientes presentan artropatia psoridsica asociada.

En nuestra serie todos los enfermos habian recibido dife-
rentes tratamientos tépicos y sistémicos antes de introducir
efalizumab. La media de tratamientos sistémicos previos a efa-
lizumab era de 2,27, pero 8 de los 23 pacientes sélo habian
utilizado un tratamiento sistémico. Este hecho puede justi-
ficarse porque se trataba de casos de gran afectacién, con
mala vivencia de la enfermedad y morbilidad asociada.

La media del PASI de nuestros pacientes al comienzo del
tratamiento era de 25,75 (7,8-33,8). Sélo uno de los 23 pa-
cientes inici6 tratamiento con un PASI por debajo de 10 (7,8).

Se monitorizé a los pacientes con analiticas periédicas
para descartar la aparicién de plaquetopenia. Esta compli-
cacién no sucedi6 en ninguno de nuestros casos. La linfoci-
tosis periférica se detecté en 14 pacientes. Cuatro de los en-
fermos sufrieron un intenso cuadro pseudogripal con las
primeras dosis de medicacién, que requiri6 la toma de para-
cetamol.

Quince de nuestros pacientes recibian tratamientos con-
comitantes para la psoriasis junto a efalizumab, la mayor
parte de ellos (11) tépicos, bien con derivados de la vitami-
na D o con corticoides. De los 4 restantes, 3 solaparon el
inicio de efalizumab con ciclosporina en dosis bajas y decre-
cientes durante un méximo de 8 semanas y uno con fotote-
rapia (ultravioleta B de banda estrecha) durante 4 semanas.

Aunque estd descrito que el inicio de la respuesta de la
psoriasis a efalizumab es rdpida, incluso a las 2 semanas, en
nuestra serie oscilé entre 3-10 semanas (media de 6 semanas).

Salvo en un paciente, en el que por un intenso empeora-
miento, con eritrodermia, fue necesario suspender el trata-
miento en la semana 4, en el resto la respuesta se valoré a la
semana 12. En este momento, de los 23 pacientes, 8 habian
conseguido una respuesta completa, 9 parcial, 2 nulay 3
habian empeorado. Los 2 enfermos con respuesta nula y los
3 con empeoramiento suspendieron en este momento el
tratamiento e iniciaron otras terapias sistémicas (ciclospori-
na en dos casos, etanercept en otros dos casos e infliximab
en el restante)

Durante el seguimiento posterior (4-18 meses), los 8 pa-
cientes con respuesta completa (RC) en la semana 12 han
mantenido dicha respuesta. Un Gnico paciente ya asintoma-
tico decidié a los 8 meses suspender el tratamiento. Dos me-
ses después, continta sin lesiones y sin ningin tratamiento.
El resto contintia con efalizumab a la misma dosis.
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Figura 1. Comparacion de los resultados a la semana 12 entre nuestros pacientes en relacién con
edad, sexo, antecedentes familiares y afios de evolucion. RC: respuesta completa;

RP: respuesta parcial.

Porlo que respecta a los 9 pacientes con respuesta parcial
(RP) alas 12 semanas:

1. Dos de los enfermos consiguieron una RC alos 4y
5 meses respectivamente. Ambos contindan en la ac-
tualidad con una respuesta completa, con el tratamien-
to a igual dosis y con frecuencia semanal en uno de los
casos y cada 10 dias en el otro. El tiempo de segui-
miento oscila entre 6 y 9 meses.

2. Un paciente suspendi6 el tratamiento a los 17 meses,
dado que la respuesta continuaba siendo parcial. Ac-
tualmente estd bien controlado con ciclosporina.

3. Otro enfermo experimenté un curso fluctuante con
mejorias y empeoramientos, hasta que a los 10 meses
se generalizaron las lesiones, por lo que se suspendié el
tratamiento. Actualmente estd también controlado
con ciclosporina.

4. Los 5 pacientes restantes contindan, entre 4y 13 me-
ses después con efalizumab, pero persisten con RP.
En cuatro de ellos se ha decidido mantener el trata-
miento porque el tiempo de evolucién es todavia cor-
to (4-6 meses) y es posible obtener mds mejoria. El
paciente restante, aunque la respuesta es parcial, se
encuentra satisfecho y con una sensacién de mejor
control de la enfermedad que con otros tratamientos
sistémicos.

Discusion

Nuestra muestra es muy reducida (23 pacientes) y cualquier
observacién que realicemos es meramente descriptiva. El
pequefio tamafio muestral impide establecer diferencias es-

tadisticamente significativas y extraer conclusiones que
puedan extrapolarse a poblaciones mayores.

En nuestros pacientes no parece haber relacién entre la
edad, el sexo o el tiempo de evolucién de la enfermedad y
la respuesta que se alcanza a las 12 semanas (fig. 1). Por lo
que respecta a los antecedentes familiares, el porcentaje es
superior entre los pacientes que alcanzan una RC a las
12 semanas (75%) respecto a los de RP, empeoramiento o
respuesta nula (22, 25 y 33%, respectivamente). Sin embar-
20, los 2 pacientes que consiguen una RC partiendo de una
RP ala semana 12 no tienen antecedentes familiares.

E1 PASI basal tampoco parece mostrar relacién con la
respuesta (fig. 2). El paciente con PASI mas bajo (7,8) ob-
tiene una RP, mientras que algunos de los PASI mis altos
(33, 33,3) obtienen RC en la semana 12. Como se observa
en el grifico, las medias del PASI basal son similares inde-
pendientemente de si la respuesta es completa, parcial, nula
0 empeoramiento.

En contra de lo descrito en algunos articulos?, los 2 pa-
cientes que ademds de las lesiones en placas tenfan afecta-
cién ungueal y palmoplantar respondieron mal al trata-
miento con empeoramiento y generalizacién de las lesiones
preexistentes y agravamiento de la afectacién ungueal y pal-
moplantar (figs. 3 y 4). Efalizumab no parece tener efecto
sobre la artropatia psoridsica. Los tres pacientes de nuestra
muestra presentaban una afectacién articular leve, controla-
da con antiinflamatorios no esteroideos. Con efalizumab no
experimentaron ningin cambio en su artropatia. En rela-
cién ala afeccién cutinea, dos de ellos consiguieron una RC
y el tercero una RP.

Los tratamientos coadyuvantes tampoco parecen modi-
ficar la respuesta a la terapia con efalizumab. Mds de la mi-

Actas Dermosifiliogr. 2008;99 Supl 1:74-81 77




Martinez de Lagran Z et al. Experiencia clinica con efalizumab en el Hospital de Cruces

100
90

80

70

60
50

40

30

20 —
10 —

PASI Tratamiento
coadyuvante (%)

Sindrome Linfocitosis
febril (%) (%)

RC Bl RP

Il Empeoramiento

B Nula

Figura 2. Comparacion de los resultados a la semana 12 entre nuestros pacientes. RC: respuesta

completa; RP: respuesta parcial.

tad de los que consiguieron una RC (5 de 8) no recibian tra-
tamiento coadyuvante ni tampoco los casos que pasan de
RP a RC después de la semana 12. Otro dato significativo
es que mientras que sélo el 37,5% de los pacientes con RC
recibifan tratamiento coadyuvante, el 75 y el 100% de los de
empeoramiento y respuesta nula si lo recibian. Esto se pue-
de explicar en algunos casos, pero no en todos, porque la
afectacion era intensa con un PAST alto.

No encontramos relacién en nuestros pacientes entre la
aparicién de un sindrome febril intenso y la respuesta. De
los 4 pacientes con cuadro pseudogripal, cada uno de ellos
experimentd un tipo de respuesta: completa, parcial, nula y
empeoramiento. Tampoco parece haber relacién con la lin-

Figura 3. Afectacion ungueal previa al tratamiento
con efalizumab.

focitosis, de nuestros 14 casos con linfocitosis, 6 tuvieron
RP, 5 RC, 2 empeoraron y el tltimo no obtuvo ninguna
mejorfa.

Conclusiones

En conclusién, en nuestra limitada experiencia, los resulta-
dos son los siguientes (fig. 5):

1. Cinco de los 23 pacientes (21,7%) han experimentado
empeoramiento de su enfermedad al iniciar tratamien-
to con efalizumab.

a) Ha sido especialmente intenso y severo en los
2 pacientes con afectacién ungueal y palmoplantar.

Figura 4. Empeoramiento de la psoriasis a las 12 semanas
del tratamiento con efalizumab.
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Figura 5. Respuesta en el momento actual, a las 12 semanas y con posterioridad.

Salvo estas caracteristicas clinicas, no hemos encon-
trado otros factores que justifiquen la mala evolucién.
Todos estos pacientes partian de PASI basales altos,
por encima de 20, pero no mayores a los de otros en-
fermos que han conseguido respuesta completa.

b) En 4 de los pacientes el empeoramiento se obje-
tivé desde las primeras semanas de tratamiento. El
quinto paciente consiguié una respuesta parcial en la
semana 12 semanas y no fue hasta los 10 meses cuan-
do empeord.

2. Dos de los pacientes (8,7%) no obtuvieron ninguna
mejoria (respuesta nula) a las 12 semanas de trata-
miento, por lo que se suspendid efalizumab.

3. E143,5% de los pacientes (10) ha conseguido una RC

con el tratamiento.

Figura 6. Psoriasis en zonas flexurales de mufiecas, previa al
tratamiento con efalizumab.

a) La mayoria de ellos (8) alcanz6 la respuesta com-
pleta a las 12 semanas. Los 2 restantes varios meses
después.

b) Uno de los pacientes decidié suspender el trata-
miento al encontrarse totalmente asintomatico. El res-
to continta con el tratamiento (como maximo duran-
te 18 meses), con la misma pauta.

4. E126,1% restante (6 pacientes) ha alcanzado una RP
con el tratamiento (figs. 6y 7).

a) A pesar de que la respuesta es parcial, los pacien-
tes se encuentran bastante satisfechos con los resulta-
dos y relativamente bien controlados, sin necesidad de
otros tratamientos sistémicos, por lo que 5 de los pa-
cientes contintian con el tratamiento (maximo 13 me-
ses).

Figura 7. Mejoria clinica a la semana 12 de tratamiento.
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Figura 8. Comparacion de los resultados a la semana 12 entre nuestros pacientes y otros estudios
clinicos previos. RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

b) El sexto paciente decidié suspender el tratamien-
to alos 17 meses al comprobar que la respuesta seguia
siendo parcial.

Comparando con estudios previos (fig. 8), como el Clinical
experience acquired with the efalizumab (Raptiva) (CLEAR), de
eficacia a corto plazo, la respuesta del PASI 75 se alcanzé en

el 31,4% de los pacientes y el PASI 50 en el 53,7%. E114,9%
restante corresponde a no respondedores o empeoramiento.
Estos resultados son superponibles a los de otros estudios
americanos, que cifran la respuesta PASI 75 a las 12 sema-
nas en el 28%, y PASI 50 en el 57%. En nuestra poblacién, a
las 12 semanas el 34,8% alcanzd la respuesta PASI 75 mien-

Edad
media

Sexo
(% varones)

Anos % de pacientes
de evolucién con PASI > 20

Estudio CLEAR (n = 529)

B Nuestra muestra (n = 23)

Figura 9. Comparacién de algunos datos demograficos entre el estudio CLEAR y nuestra muestra

de pacientes.
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tras que la respuesta PASI 50 la alcanz6 el 39,1% y empeo-
ramiento o respuesta nula el 26,1%. Hay que sefialar que el
porcentaje de pacientes con un PASI por encima de 20 era
superior en nuestra muestra (70%) respecto al estudio CLE-
AR (54%) (fig. 9)*. Resulta més dificil comparar nuestros re-
sultados con estudios que valoran la respuesta a largo plazo
(6 y 36 meses), ya que nuestros pacientes no han comenzado
el tratamiento simultineamente, por lo que el tiempo que
llevan con la terapia de efalizumab es muy variable. Pero la
mayoria de estudios parecen confirmar que a medida que los
pacientes se mantienen durante mds meses con el tratamien-
to, el porcentaje de RC y RP va incrementdndose, lo que
también parece intuirse en nuestra muestra.
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