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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: El objetivo de este
estudio fue determinar el nimero y la pro-
porcion de pacientes con psoriasis extensa
y refractaria que mejoraron tras la adminis-
tracion de infliximab.

PACIENTES Y METODO: Se estudi6 a pacientes con
psoriasis grave refractaria a otros tratamientos
sistémicos, a los que se les administré inflixi-
mab (5 mg/kg) en las semanas 0, 2, 6, y pos-
teriormente cada 8 semanas. Presentamos los
resultados del Psoriasis Assessment and Se-
verity Index (PASI) y de la Body Surface As-
sessment (BSA) en las semanas 6 y 30.
ResuLTADOS: EI 90% de los pacientes experi-
mentaron una mejoria en el PASI y la BSA
respecto de los basales ya en la semana 6.
El 63,6% de ellos alcanzé una mejoria del
75% en el PASI y el 72,7% una mejoria del
50% en la BSA. Esta mejoria se mantuvo
hasta la semana 30 en un 54,5y un 72,7%,
respectivamente. El farmaco fue bien tolera-
do, sin reacciones adversas.

ConcLusiones: El infliximab parece una buena
opcion en el tratamiento de pacientes con
psoriasis extensa y refractaria a tratamien-
tos habituales.
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Treatment of severe refractory
psoriasis with infliximab

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Infliximab is a chi-
meric monoclonal antibody that binds to tumor
necrosis factor oo and blocks the inflammatory
response. The purpose of this study was to as-
sess the effects of infliximab in patients with
severe and refractory psoriasis.

PATIENTS AND METHOD: Eleven patients with
severe and refractory psoriasis were inclu-
ded in an open-label clinical trial. Patients
received infliximab 5 mg/kg intravenously at
weeks 0, 2, 6 and every 8 weeks. Psoriasis
Assessment and Severity Index (PASI) and
BSA (Body Surface Assessment) were used
to monitor disease activity with each dose.
Results at weeks 6 and 30 are shown.
ResuLTs: 90% of patients improved their
PASI and BSA basal scores early at sixth
week, achieving 63.6% (PASI,;) and 72.7%
(BSA,,). This improvement was mantained
until the 30" week (54.5% and 72.7%, res-
pectively). Infliximab was well tolerated and
there was no significant adverse reaction.
CoNcLusions: Infliximab seems an effective
therapy for severe and refractory psoriasis.
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La psoriasis es una afeccion crénica de la
piel que cursa por brotes y que afecta
aproximadamente al 1-3% de la poblacién
general; asimismo un 10% de los pacien-
tes tienen afeccién articular!. Su etiologfa no
estd aclarada completamente. Parece ser
que existe una fuerte base genética y se
han determinado algunos locus que predis-
ponen a la enfermedad. El mecanismo de-
sencadenante de la psoriasis sigue siendo
desconocido, pero podria estar relacionado
€on procesos autoinmunitarios, y se ha ha-
llado un aumento de la actividad de las
células T en la piel de las lesiones?.
Diversos estudios han mostrado un pre-
dominio de mediadores inflamatorios de
inmunidad celular (respuesta Th1) sobre
la inmunidad humoral en la placa de pso-
riasis, lo que ha llevado a la hipotesis de
un desequilibrio en la respuesta inflama-
toria como mecanismo fisiopatogénico?3.
El infliximab es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico murino que se une con
gran especificidad y afinidad al factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) en su for-
ma transmembrana, inhibiendo su activi-
dad. Actualmente estd aprobado por la
Food and Drug Administration para el tra-
tamiento de la artritis reumatoide grave,
enfermedad de Crohn grave y enfermedad
de Crohn fistulizante; algunos estudios re-
cientes han mostrado su efectividad en el
tratamiento de la psoriasis!*®.
Presentamos nuestra experiencia con el
uso de infliximab (Remicade®) en un gru-
po de pacientes con psoriasis extensa, re-
fractaria a otros tratamientos sistémicos.

Pacientes y método

Se seleccioné a un total de 11 pacientes. Todos pre-
sentaban una psoriasis extensa en la variedad de gran-
des placas, refractaria a multiples tratamientos con un
Psoriasis Assessment and Severity Index (PASI) supe-
rior a 10, y que habian presentado una respuesta limi-
tada o ausencia de respuesta, en al menos un ciclo, a
uno o varios de los farmacos siguientes: metotrexato,
ciclosporina A y acitretino®. Todos presentaban afecta-
cion articular (artropatia) y habian precisado el empleo
de metotrexato y/o antiinflamatorios no esteroideos para
su tratamiento.

Se informé de los posibles efectos secundarios de la
medicacion a todos los pacientes, que dieron su con-
sentimiento informado por escrito antes de incorporar-
se al estudio. Se solicité el empleo de infliximab como
uso compasivo a la Direccion General de Farmacia del
Ministerio de Sanidad y Consumo por ser en el mo-
mento de su utilizacion un farmaco de uso restringido.
Se practico a todos los pacientes un estudio basal, pre-
vio a la inclusién en el estudio, que consistid en: he-
mograma, bioguimica, prueba de Mantoux y radiografia
de térax. Durante las sucesivas visitas se hizo un andli-
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sis previo a la administracién de cada dosis que incluy6
hemograma y bioquimica hepatica.

La evaluacién de la enfermedad se realizé mediante el
PASI y la Body Surface Assessment (BSA), y se consi-
deré grave cuando las puntuaciones eran superiores a
10y el 10%, respectivamente’.

Para evitar distorsion en la interpretacion de los resulta-
dos todas las observaciones las realizé el mismo investi-
gador. En cada ciclo se practicé una exploracion clinica
detallada y se evalué a cada paciente segln las especi-
ficaciones del protocolo.

La administracion de infliximab (Remicade®, Schering
Plough) se hizo por via intravenosa, a dosis de 5 mg/kg
durante 2 h, con un filtro de proteinas de baja afinidad.
En todos los casos se administraron de forma sistemati-
ca paracetamol (1 g) y dexclorfeniramina (2 mg) para
evitar las posibles reacciones infusionales inmediatas.
Las dosis se administraron en las semanas O, 2, 6y,
posteriormente, cada 8 semanas (pauta aprobada por
la Food and Drug Administration para la artritis reuma-
toide).

Durante el tratamiento, los pacientes que empleaban
metotrexato por su artropatia pudieron seguir emplean-
dolo por ser un farmaco que no modifica la respuesta
inicial al infliximab y que puede evitar el desarrollo de
anticuerpos frente a él8. La dosis de metotrexato se
mantuvo constante al inicio del tratamiento y se retird
posteriormente tras la tercera dosis de infliximab.
Durante el estudio y en las 8 semanas previas no se
permiti6 el uso de medicaciones que pudieran afectar
el curso de la enfermedad. Si se permiti6 el uso de glu-
cocorticoides de baja potencia y cremas emolientes.

El objetivo primario fue determinar el nimero y la pro-
porcién de pacientes que alcanzaron una mejoria del
75% en el PASI respecto del basal (PASI,) en las se-
manas 6 y 30. Los objetivos secundarios fueron el nu-
mero y la proporcién de pacientes que alcanzaron una
mejoria del PASI del 50% respecto al basal (PASI,) y
una mejoria del 50% en el BSA respecto al basal
(BSA,,) en las mismas semanas.

Se muestran aqui los resultados tras la tercera y sexta
dosis.

Andlisis estadistico

Las variables numéricas se expresan como media (des-
viacién estandar). Las variables cualitativas se repre-
sentan como porcentajes. Las diferencias entre las
puntuaciones del PASI y BSA respecto a los valores ba-
sales se analizaron mediante el test del rango con signo
de Wilcoxon.

Todos los andlisis se realizaron segun el principio de in-
tencion de tratar.

Para los calculos estadisticos se utilizé el paquete esta-
distico SPSS® versién 10.

Resultados

Se incluyé a 11 pacientes de entre 24y 72
afios de edad con una media (desviacion
estandar) en el PASI basal de 38 (8) (inter-
valo de confianza del 95%, 33-43) y en el
BSA basal de 49 (24) (intervalo de confian-
za del 95%, 32-65). Una de las pacientes
no pudo completar la medicacién hasta la
semana 30 tras diagnosticarsele un nddulo
tumoral maligno mamario después de la
tercera dosis. Diez pacientes completaron
el tratamiento hasta la semana 30.
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22 30 verity Index (PASI) con las
sucesivas dosis de inflixi-
mab hasta la semana 30.

Diez de los pacientes (90%) disminuye-
ron su puntuacion en el PASI ya en la se-
mana 6 respecto de la basal (p < 0,01),y
7 de los pacientes (63,6%) alcanzaron el
objetivo primario (PASI,:). Nueve (82%)
de los pacientes mejoraron su PASI res-
pecto del basal en la semana 30 (p <
0,01), 8 (72,7%) alcanzaron el PASI,y 6
(54,5%) de ellos alcanzaron el PASI,; (ta-
bla 1; fig. 1).

La BSA también experiment6é una mejoria
en 10 (90%) de los pacientes en la se-
mana 6 (p < 0,01). De ellos, 8 (72,7%)
alcanzaron la BSAg,. En la semana 30, 9
pacientes (81,2%) presentaban una me-
joria respecto a la BSA basal (p < 0,01),
alcanzando también 8 (72,7%) la BSA,.
Como efectos adversos solo se detecto
un episodio de una reaccion infusional
inmediata de tipo urticarial, que cedi6
con la perfusion de un antihistaminico.

Discusion

Diversos estudios han tipificado el infiltrado
inflamatorio de la placa psoriasica, que
estd formado en su mayor parte por célu-
las linfoides de estirpe T y dendrocitos?. Se
ha visto que la actividad de la placa coinci-
de con un aumento de linfocitos T helper
(CD4+, HLA-DR+), mientras que en la re-
solucién predomina la infiltracién y activa-
cion epidérmicas de linfocitos T supresores
(CD8+). Parece ser que la activacion linfo-
citaria se produce localmente en la epider-
mis, como demuestra la mayor expresion
en los linfocitos epidérmicos del receptor

TABLA 1

para la interleucina 2 respecto al expresa-
do por los linfocitos en la dermis y sangre.
La respuesta inmunitaria implicada es del
subtipo Th1l o celular, con un aumento lo-
cal de expresion de citocinas intermedia-
rias caracteristicas de él (interferon gam-
ma, TNF-o e interleucinas 1, 2, 8y 12)29.
Dentro de los nuevos farmacos cuyo meca-
nismo de accion se basa en la actuacion
sobre las citocinas y los receptores de la
célula T mediadores de la inflamacion se
encuentra el infliximab!, un anticuerpo
monoclonal quimérico murino que se une
con alta afinidad al TNF-o, tanto en su for-
ma soluble como en su forma transmem-
brana, e inactiva la accién de esta molécu-
la. El bloqueo del TNF-o, por tanto,
disminuirfa la inflamacién celular en la pla-
ca de psoriasis®. Diversos estudios han
mostrado su eficacia en el tratamiento de
la psoriasis®!® y su mayor efectividad res-
pecto a otros farmacos mas selectivos que
actlan en escalones posteriores de la cas-
cada inflamatoria.

En nuestro estudio, la mayoria (90%) de
los pacientes que recibieron infliximab ex-
perimentaron una rapida mejoria en el
PASI y en la BSA respecto a sus valores
basales, ya objetivada en la semana 6 —tras
la administracion de la segunda dosis—, lo
gue coincide con resultados previos!®. Esta
mejoria se mantiene con las siguientes do-
sis hasta la semana 30. Si bien es cierto
que al principio mantuvimos en algunos
pacientes el tratamiento con metotrexato
que llevaban antes del infliximab, pensa-
mos que esto no interfiere con los datos de

Numero y porcentaje de pacientes que alcanzan una mejoria del 75% en el
Psoriasis Assessment and Severity Index (PASI,;) en las semanas 6 y 30

Mejoria PASI,;
Semana 6 Semana 30
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Mejoria

No 4 36,4 4 36,4

Si 7 63,6 6 54,5

Total 11 100 10 90,9
Perdidos 0 0 1 9,1
Total 1 100 11 100
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eficacia inicial, ya que las dosis no se mo-
dificaron y, hasta entonces, ninguno de los
tratamientos habia producido aclaramiento
de las lesiones. El motivo de no retirar ini-
cialmente este farmaco fue evitar el empe-
oramiento de la artropatia en el intervalo
hasta el inicio de la actuacion del inflixi-
mab. El metotrexato se retir6 en los pacien-
tes después de la tercera dosis (semana
6), al alcanzar el PASI,;, sin que se hubie-
se producido un empeoramiento de las le-
siones cutaneas ni de la clinica articular.

La aparicién de un nédulo tumoral mama-
rio en una de las pacientes no es atribuible
al farmaco, ya que, dado su tamafio, ya
debia de estar presente en el momento de
comienzo del tratamiento.

Las caracteristicas de nuestros pacientes
no permitieron tener un grupo control por
motivos éticos. Esto, en principio, impediria
atribuir la mejorfa experimentada por los
enfermos exclusivamente al farmaco pero,
dada la refractariedad de su psoriasis a to-
dos los tratamientos previos —incluido el
metotrexato usado para la artropatia—, pen-
samos que el infliximab es el responsable
de estos cambios. Ademas, el manteni-
miento de esta mejoria pese a la retirada
del metotrexato apoya esta hipdétesis.

En definitiva, el infliximab parece una bue-
na opcion en el tratamiento de pacientes
con psoriasis extensa y refractaria a los
tratamientos habituales, en los que consi-
gue una rapida mejoria de la enfermedad.
Sin embargo, las dosis y duracion del
efecto del farmaco en esta enfermedad to-
davia no estan bien establecidas. Ademas,
hacen falta estudios mas amplios y a largo
plazo para evaluar la eficacia y seguridad
de este nuevo farmaco.
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