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CASOS CLINICOS

Nuestra experiencia con infliximab en psoriasis recalcitrante

M. Pereiro Jr., D. Gonzalez-Vilas, D. Sanchez-Aguilar y J. Toribio
Departamento de Dermatologia. Complejo Hospitalario Universitario. Facultad de Medicina. Santiago de Compostela. La Corufia. Espafa.

Resumen. En el presente articulo, detallamos nuestra experiencia personal con el anticuerpo TNF-o. (factor
de necrosis tumoral alfa), infliximab. Se trata de cuatro casos que creemos que ilustran adecuadamente varias
de las situaciones con las que nos podemos encontrar en el manejo de pacientes con psoriasis y algunos de los

contextos clinicos en los que podemos recurrir a infliximab.
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OUR EXPERIENCE WITH INFLIXIMAB IN SEVERE RECALCITRANT PSORIASIS

Abstract. Present report is focused in our personal experience with the anti TNF-o infliximab. There is a short,

four case series, but they are a very representative sample of the clinical conditions that we can solve with

infliximab.
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Introduccion

Nuestros puntos de vista sobre el manejo de los llamados
tirmacos biolégicos han ido variando paulatinamente des-
de su introduccién en la farmacopea dermatoldgica es-
pafiola. Inicialmente los reservibamos para aquellos pa-
cientes con formas graves de psoriasis, en los que diversos
tratamientos convencionales habian fracasado por diversos mo-
tivos. Tenfamos, ademds, una gran prevencién en su mane-
jo, dado que, en nuestra drea sanitaria, la tuberculosis es un
endemismo que debemos tener muy en cuenta. En la ac-
tualidad, tras varios afios de manejo de estos firmacos, con
varias docenas de pacientes, nuestros puntos de vista han
cambiado mucho.

En el presente articulo, detallamos nuestra experiencia
personal con el anticuerpo TNF-o. (factor de necrosis tu-
moral alfa), infliximab. Se trata de cuatro casos que creemos
que ilustran adecuadamente varias de las situaciones con las
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que nos podemos encontrar en el manejo de pacientes con
psoriasis y algunos de los contextos clinicos en los que po-
demos recurrir a infliximab.

Casos clinicos
Caso 1

Hombre de 41 afios de edad, que acude a consulta en el afio
2000 por la aparicién de lesiones en la cara y en el dorso
de las manos y las piernas, que no se habian presentado ni
consultado con anterioridad. Es diagnosticado de psoriasis
en placas, sin artropatia ni onicopatia, y se inician diversos
tratamientos topicos con corticoides, andlogos de la vitami-
na D, emolientes, salicilatos y derivados de la brea. Ante la
escasa respuesta a los tratamientos, en el afio 2001 se ini-
cian ciclos de fototerapia, incluyendo cura de Goeckerman
y PUVA, y finalmente, en el afio 2003 es tratado con meto-
trexate. Todos estos tratamientos son abandonados por su
escasa respuesta clinica. Finalmente, en el afio 2003, es in-
cluido en un ensayo clinico doble ciego con efalizumab y
placebo. Tras una buena respuesta inicial, experimenta un
empeoramiento progresivo que nos obliga a apartarlo del
ensayo, descubriendo mas tarde que habia recibido placebo.
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En junio de 2005, se comienza el tratamiento con etar-
necept, 50 mg dos veces a la semana. Al mes de iniciado el
tratamiento se reduce a 25 mg dos veces a la semana, al ob-
tenerse una buena respuesta. A lo largo de los seis meses, se
mantiene el tratamiento, pero en tres ocasiones sufre rebro-
tes que obligan a volver a la dosis inicial de 50 mg, respon-
diendo cada vez mds lentamente, hasta que, finalmente, ex-
perimenta una falta total de respuesta tras tres meses de
dosis méxima.

Ante esta situacién, se inicia un tratamiento continuado
con efalizumab, que inicialmente produce una gran mejoria
clinica, pero con rebrote de creciente intensidad, hasta que,
a los diez meses de iniciado el tratamiento, experimenta un
tuerte rebrote relacionado con estrés laboral, que se contro-
la asociando corticoides tépicos primero y luego PUVA, alo
largo de siete meses mis, tras lo que se observa un nuevo
empeoramiento, por lo que se decide plantear un tratamien-
to con infliximab en julio de 2007.

Se inicia tratamiento con infliximab intravenoso, 5 mg/kg
peso (PASI [Psoriasis Area and Severity Index]: 16,4, BSA
[Body Surface Area] 25%), la zona mds afectada es la cabeza
(80% de cabeza). Con la segunda dosis (quincenal) ya se ob-
serva una mejoria clinica, y en el momento actual, con la

cuarta dosis (bimensual), se alcanza un PASI 4, BSA 10%.

Caso 2

Hombre de 39 afios, fumador de 10-15 cigarrillos, ex-be-
bedor, con un sindrome depresivo, que es diagnosticado de
psoriasis en el afio 2006, tras lo cual recibe diversos trata-
mientos tépicos con corticoides, derivados de la brea, sali-
cilatos y andlogos de la vitamina D. En el afio 2007 es vis-
to en nuestro servicio, con una intensa afectacién cutdnea
que incluye cuero cabelludo, afectacién facial e intensa oni-
copatia (PASI: 19,1; BSA: 75%), por lo que se decide su in-
greso y se inicia un tratamiento con infliximab intravenoso
(5 mg/kg peso) con una buena tolerancia. A la tercera dosis
(mensual), se aprecia una discreta mejoria (PASI: 14,3;
BSA: 60%).

Desgraciadamente, el paciente fallece en un accidente la-
boral (ahogado mientras faenaba con su embarcacion). In-
terrogados los familiares, comentan que habia mejorado
notablemente de la psoriasis, asi como de su sindrome de-
presivo.

Caso 3

Hombre de 43 afios, bebedor moderado, con psoriasis vul-
gar desde los 18 afios, con una importante artropatia pso-
ridsica y antecedentes familiares de psoriasis por via pater-
nay materna. Visto en nuestro servicio desde 1997, alterna

periodos de brotes intensos tratados con retinoides orales,
con periodos de mantenimiento mediante corticoides topi-
cos, hasta que, a los dos afios se inician sucesivos tratamien-
tos de fototerapia con Goeckerman, PUVA, REPUVA y ci-
closporina con una respuesta clinica variable. En dos
ocasiones presentd brotes psoridsicos intensos acompafa-
dos de pustulacién, que son causados por abandonos in-
tempestivos de los tratamientos en periodos de aumento de
ingesta etilica.

En el afio 2005 se inician tratamientos con efalizumab y
etanercept sucesivamente. Con los dos firmacos se aprecian
intensas recaidas tras suspender los tratamientos, y una escasa
respuesta tras la segunda reintroduccién de los mismos. Fi-
nalmente, en junio de 2007, se inicia un tratamiento con in-
fliximab, 5 mg/kg de peso (PASI: 24,3; BSA: 65%). Con la
cuarta dosis (bimensual) hay una importante mejoria cutdnea
y no presenta dolor articular (PASI: 10,2; BSA: 35%).

Caso 4

Hombre de 49 afios, fumador de 40 cigarrillos, ex-bebedor
importante, psoridsico desde los 25 afos, con antecedentes
familiares de psoriasis por via paterna, que acude por pri-
mera vez a nuestro servicio en el afio 1997 con psoriasis ge-
neralizada, por la que se realiza cura de Goeckerman hos-
pitalaria con una buena respuesta. En los afios
siguientes alterna ciclos de cura de Goeckerman con perio-
dos de mantenimiento con corticoides tépicos, hasta que,
a partir del afio 2001, se realizan diversos tratamientos con
retinoides orales y ciclosporina, con los que se obtiene una
respuesta clinica variable, coincidiendo con un cumpli-
miento inconstante de los tratamientos y aumentos impor-
tantes en su ingesta etilica.

En diciembre de 2006, se inicia tratamiento con efalizu-
mab (0,7 mg/kg de peso por semana), obteniendo una bue-
na respuesta a los tres meses y suspendiendo el tratamiento
a los seis por estar sin lesiones. Al mes de finalizar el trata-
miento, tiene un importante rebrote (PASI: 20,4; BSA:
70%), por lo que se inicia tratamiento con infliximab
(5 mg/kg de peso) con buena tolerancia. A la cuarta dosis
(bimensual) tenemos una importante mejoria (PASI: 3,6;
BSA: < 10%).

Discusion

Nuestra experiencia en el manejo de farmacos biolégicos se
ha ido ampliando a lo largo de los dltimos cuatro afios. En
este tiempo hemos ido variando paulatinamente nuestras
ideas con respecto a la indicacién de estos fairmacos. Asi,
inicialmente los reservibamos siempre para aquellos pa-
cientes en los que otros tratamientos fracasaban, mientras
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que ahora consideramos que, en determinados casos, pue-
den ser farmacos de primera eleccién.

En los cuatro casos, los controles analiticos, que incluye-
ron hemograma y bioquimica sanguinea, orina, serologias
del virus de la inmunodeficiencia humana 1y 2, virus de la
hepatitis B y C, anticuerpos antinucleares, radiografia de
térax y Mantoux fueron normales antes, durante y después
de la terapia con infliximab. Asimismo, ninguno de los pa-
cientes presenté reacciones durante la infusién o refirié in-
cidentes en su domicilio, a pesar de ser interrogados es-
pecificamente sobre la presencia de fatiga, cefaleas,
nduseas, dolor abdominal o artralgias. Es de sefialar que el
tercer caso de esta serie presentaba una artropatia psoridsi-
ca que mejord ostensiblemente tras la primera dosis de in-
fliximab.

Por lo que se refiere a la clinica cutdnea, en los cuatro ca-
sos, la buena respuesta fue evidente en el momento de la
segunda dosis, a los 15 dias de iniciado el tratamiento con
infliximab. Se debe sefialar que ninguno de los pacientes
presenté antecedentes de eritrodermia ni de psoriasis
pustulosa, aunque en la historia clinica del tercer caso se re-
flejan dos brotes de psoriasis vulgar con pustulas.

Como hemos dicho antes, nuestro punto de vista en la
indicacién de fairmacos biolégicos ha ido variando con el
tiempo. El caso 1 de nuestra serie es un paciente que ilustra
una buena respuesta y buena tolerancia a infliximab en un
paciente que ha recibido varios ciclos de diferentes firma-
cos bioldégicos!, mientras que en el caso 2 utilizamos inflixi-
mab como firmaco de primera eleccién?. Son pacientes en
los que la psoriasis comienza en la edad adulta, con afecta-
cién de cara (en los dos) y dorso de las manos (en el prime-
ro), con una historia de brotes estrechamente ligados a si-
tuaciones de estrés y depresion. La respuesta inicial al
placebo que presenté el primer caso en el ensayo clinico
previo con efalizumab ha sido ya documentada y analizada
por otros autores, poniéndola en relacién con la rigurosa se-
leccién de pacientes que se produce en los ensayos clinicos
y con factores emocionales.

Sabemos que la afectacion de cara y dorso de manos, asi
como la historia de brotes ligados a factores emocionales,
son indicadores clinicos de mala respuesta y rebrotes inten-
sos con los tratamientos convencionales. En nuestra expe-
riencia personal, hemos observado que estos pacientes, tras
una buena respuesta inicial a efalizumab y etanercept, van
evolucionando hacia lo que conocemos como “respuesta pe-
rezosa” a estos firmacos en sucesivas reintroducciones, asi
como a importantes rebrotes en el curso de los tratamientos
y, en ocasiones, al poco tiempo de la supresion de estos fir-
macos que llamamos de una forma coloquial “efecto corti-
coide” que ha sido observado por diversos autores*. Sin em-
bargo, en estos casos, se puede esperar una buena respuesta
a infliximab.

Los casos 3 y 4 de nuestra serie son pacientes con psoria-
sis vulgar de muchos afios de evolucién, con antecedentes
familiares de psoriasis, en los que observamos una buena
respuesta a los tratamientos impartidos durante ingresos
hospitalarios, alternando con periodos de franca mala res-
puesta a los tratamientos ambulatorios ligados a aumentos
en la ingesta etilica e incumplimiento de la terapéutica. En
conjunto, estos pacientes recibieron en el pasado tratamien-
tos con Goeckermann, PUVA, REPUVA, retinoides (aci-
tretina), ciclosporina, efalizumab y etanercept. Es decir, que
eran pacientes en los que se habia empleado pricticamente
toda la gama terapéutica para la psoriasis, con buenos resul-
tados, pero con mala adhesién a los mismos.

En nuestra experiencia, este tipo de pacientes desarrollan
formas “inveteradas”, de intensidad y extension variable, y
desarrollan un marcado hospitalismo. Gracias a esto Gltimo,
resulta ficil y muy conveniente adherirlos a un tratamiento
en régimen de hospital de dia como el de infliximab, que en
estos pacientes debe ser acompafiado de un estricto control
de la ingesta etilica. Curiosamente, en ellos, la buena res-
puesta clinica es un factor que ayuda emocionalmente al au-
tocontrol del paciente al mejorar la autoestima®®.

El mayor problema para la utilizacién de firmacos biol6-
gicos en nuestra drea sanitaria es la presencia de la tubercu-
losis como un importante endemismo. Sin embargo, no son
los Gnicos firmacos que presentan este problema en la préc-
tica dermatoldgica, varios de los cuales, como la ciclospori-
na o el metotrexato, son utilizados en pacientes psoridsicos
desde hace tiempo. En todas estas situaciones, antes de la
utilizacién de farmacos biolégicos, y en concreto de inflixi-
mab, debemos efectuar una cuidadosa evaluacién y segui-
miento de cada caso’*.

Para entender el problema particular que representa la
tuberculosis en el contexto del manejo de un anti-T'NEF, de-
bemos recordar las caracteristicas especiales de la tubercu-
losis que, actualmente, se entiende como una enfermedad
compleja infeccioso-inmunitaria. E1 Mycobacterium tubercu-
losis es, en muchos aspectos, un organismo dnico: dificil de
demostrar en especimenes clinicos mediante tinciones y
dificil de cultivar, su presencia en el organismo no desenca-
dena anticuerpos circulantes especificos, sino una compleja
reaccién tisular inmune tardia, mediada por células, que nos
va a mostrar, tras un largo periodo de incubacién, un cuadro
clinico variable con datos de dafio y reparacion tisular y, en
dreas endémicas, con un elevado porcentaje de infeccién la-
tente. Debemos tener en cuenta que lo que protege al hués-
ped frente al bacilo de la tuberculosis es precisamente el
TNE, ya que éste tiene un importante papel en la formacién
del granuloma, favorece la apoptosis de las células infecta-
das, regula la maduracién de las células dendriticas, la acti-
vidad antimicrobiana de los macréfagos y la leucopoyesis.
Por todo ello, los firmacos bloqueadores del TNF aumen-
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Figura 1. Pasos requeridos en el despistaje anti-tuberculosis en pacientes candidatos a tratamiento con un anti-TNF en areas
en las que la tuberculosis presenta una elevada incidencia o es endémica. Rx: radiografia; TB: tuberculosis; TNF: factor de

necrosis tumoral.

tan el riesgo de una infeccién nueva y de activacién de las
infecciones latentes por micobacterias.

El problema prictico es la interpretacién del Mantoux en
un drea endémica en la que un alto porcentaje de la pobla-
cién ha recibido la vacuna del bacilo Calmette-Guerin
(BCG) o han estado en contacto con el bacilo a partir de
personas o animales infectados, lo que puede dar positivo en
la prueba de la tuberculina sin presencia de infeccidn.
Ademis, pacientes con tuberculosis latente o procesos au-
toinmunes, como la artritis reumatoide, pueden dar negati-
vo en la prueba de la tuberculina en presencia de infeccién
activa.

Como rutina, antes de iniciar una terapia con infliximab,
se recomienda solamente realizar una prueba de la tubercu-
lina y una radiografia de térax. Ademads de eso, debemos
afiadir una cuidadosa anamnesis dirigida a los antecedentes
personales de tuberculosis y de contacto con posibles fuen-
tes de contagio, actuales y pasadas, que deben ser prictica
habitual en el manejo de cualquiera de los llamados agentes
biolégicos, pero especialmente en el manejo de los anti-

TNF. En la figura 1 esquematizamos la conducta a seguir
en estos pacientes.

En resumen, la utilizacién de biolégicos como inflixi-
mab se demuestra Gtil en un abanico de posibilidades ilus-
tradas en nuestros casos: pacientes psoridsicos con formas
clinicas de mal prondstico, pacientes en los que otros fér-
macos han dejado de ser eficaces y pacientes en los que cre-
emos que la mala respuesta a los tratamientos se debe mds
al incumplimiento que a presentar una forma de psoriasis
vulgar de mal pronéstico. Es de sefialar, ademds, que este
tipo de firmacos, con las debidas precauciones, puede uti-
lizarse incluso en dreas en las que la tuberculosis es endé-
mica. Todos nuestros casos llevan poco tiempo en trata-
miento, pero hasta el momento han presentado una buena
tolerancia, buena respuesta y sin efectos adversos resefia-

bles.
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