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Resumen.—Introduccién. La psoriasis y la artropatia
psoriasica responden habitualmente a los tratamientos
inmunosupresores convencionales. Infliximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico que bloquea la actividad del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y ha mostrado gran eficacia
frente a psoriasis y artropatia psoriasica resistentes.
Presentacion de casos. Dos varones de 37 y 58 afos de
edad que padecian psoriasis y artropatia psoriasica
invalidante fueron tratados con 3 dosis de 5 mg/ kg de
infliximab (semanas 0, 2, 6). Los pacientes mantuvieron su
medicaciéon previa de metotrexato 25 mg/ semana,
prednisona 20 mg/ dia y fentanilo parche de 50 mg/ dia en el
primer caso y flurbiprofeno 200 mg/ dia y ciclosporina
3,5 mg/ kg en el segundo. El PASI mejoré un 90 % en ambos
pacientes en la semana 10. La artropatia psoriasica mejoré
en ambos pacientes (disminucién BASDAI 7 a 4,2 en el caso
1 y ACR 50 caso 2). La medicacién inmunosupresora pudo
ser suspendida en ambos pacientes. No se ha apreciado
ningun efecto adverso durante el tratamiento y en las
10 semanas después de finalizarlo.

Conclusiones. Infliximab parece ser un farmaco eficaz y
seguro a la dosis de 5 mg/ kg en pacientes con psoriasis y
artropatia psoriasica resistente a los tratamientos
inmunosupresores convencionales.

Palabras clave: psoriasis, infliximab, factor de necrosis
tumoral.
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INTRODUCCION

La psoriasis esuna enfermedad inflamatoria cré-
nica e incurable de causa desconocida, en la que los
linfocitos T 'y las células del sistema
monocitico-macrofdgico parecen desempefiar un
papel patégeno fundamental, bien directamente o a
través de las citoquinas que segregan. Ferrandiz et al'
han calculado una prevalencia del 1,2% en la
poblacién espaiiola, lo cual supone que alrededor de
50.000 personas padecen psoriasis en Espafia. El
6-20 % de los pacientes con psoriasis sufren, ademas,
artropatia psoridsica?. La mayoria de los pacientes que
padecen psoriasis y/ o artropatia psoridsica son
tratados satisfactoriamente con los medicamentos de
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TREATMENT OF RECALCITRANT PSORIASIS WITH
INFLIXIM AB

Abstract.—Introduction. Psoriasis and psoriatic arthropathy
usually respond to conventional immunosuppressive
treatments. Infliximab is a monoclonal chimeric antibody that
blocks the activity of tumor necrosis factor-alpha and has
proven to be highly effective against resistant psoriasis and
psoriatic arthropathy.

Presentation of cases. Two males, aged 37 and 58, who
suffered from disabling psoriasis and psoriatic arthropathy,
were treated with three doses of 5 mg/ kg infliximab (weeks 0,
2, 6). The patients maintained their previous medication
(25 mg/ week methotrexate, 20 mg/ day prednisone and
50 mg/ day fentanyl patch in the first case, and 200 mg/ day
flurbiprofen and 3.5 mg/ kg cyclosporine in the second). PASI
scores improved by 90 % in both patients in week 10. The
psoriatic arthropathy improved in both patients (decrease in
BASDAI scores from 7 to 4.2 in case 1 and ACR 50 in case
2). The immunosuppressive medication was able to be
suspended in both patients. We did not see any adverse
effects during treatment and in the 10 weeks following the
end of treatment.

Conclusions. Infliximab seems to be an effective and safe drug
at the dose of 5 mg/ kg in patients with psoriasis and psoriatic
arthropathy resistant to conventional immunosuppressive
treatments.

Key words: psoriasis, inflbdmab, tumor necrosis factor.
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aplicacién tépica u oral aprobados por las autoridades
sanitarias. En algunos casos, la actividad inflamatoria
persiste a pesar del uso prolongado de firmacos
inmunosupresores potentes.

Infliximab esun anticuerpo monoclonal quimérico
que bloquea la actividad del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a)*4. Varios trabajos han demos-
trado su eficacia tanto en la psoriasis como en la
artropatia psoridsica>'é. Se presentan 2 pacientes con
psoriasis y artropatia psoridsica resistente a los
tratamientos inmunosupresores convencionales que
mejoraron sensiblemente de ambos procesos tras ser
tratados con este firmaco.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Un varén de 37 de edad que padecia psoriasis en
placas desde hacia 10 afios y artropatia psoridsica
desde hacia 4 afios, motivo por el cual sufrfa una

44 Actas Dermosifiliogr 2004;95(1):44-50 56



Revenga F, et al. Tratamiento de la psoriasis con infliximab

incapacidad laboral definitiva para su trabajo
habitual, consulté por un brote de psoriasis en placas
extensa. Su psoriasis habia sido tratada con diversos
medicamentos tépicos, ultravioleta B (UVB) que
hubo de ser suspendido a las pocas semanas por
intolerancia y etretinato y metotrexato que fueron
suspendidos precozmente por toxicidad hepética. En
mayo de 2002 el paciente estaba en tratamiento con
30 mg/ dia de prednisona, parches de fentanilo de
5 mg cada 2 o 3 dias yde 5 mg/ kg ciclosporina A
desde hacia un afio. El paciente tenfa placas
eritematodescamativas que afectaban al 40 % de la
superficie corporal y onicopatia grave. Asimismo
padecia una espondiloartropatia con afectacién
bilateral de las articulaciones sacroiliacas (sacroileitis
radioldégica derecha de grado Il e izquierda de grado
III) y dolor de origen inflamatorio en la columna
cervical ylumbar. Una biopsia cutdnea mostré una
dermatitis psoriasiforme con pustulas subcérneas. La
ciclosporina A fue suspendida e inicié tratamiento
con metotrexato a dosis crecientes hasta
25 mg/ semana por via intramuscular (dosis
acumulada, 650 mg). La psoriasis disminuyé en
extension sélo en los miembros inferiores y en el
dorso de las manos yla dosis de prednisona pudo ser
disminuida hasta 5 mg/ dia. E1 PASI previo al inicio de
tratamiento con infliximab era de 24.

Caso 2

Un vardn de 56 afios de edad que sufria psoriasis y
artropatia psoridsica desde hacfa 30 afios, motivo por
el cual sufria una incapacidad laboral definitiva para
su trabajo habitual desde hacia 5 afios, consulté por
un brote extenso de psoriasis. Habi{a sido tratado con
medicacién tépica, UVB durante un mes Yy
metotrexato durante un afio. En noviembre de
2002 estaba en tratamiento con 200 mg/ dia de
flurbiprofeno yciclosporina A 3,5 mg/ kg desde hacia
un aflo con una mejoria significativa de la artropatia
psoridsica y con escasa respuesta de la psoriasis. Una
biopsia cutdnea fue informada como compatible con
psoriasis. El  paciente presentaba placas
eritematodescamativas que afectaban al 35 % de la
superficie corporal (PASI 19,4) yonicopatia grave. La
artropatia afectaba las articulaciones de los codos,
rodillas, metacarpofaldngicas, interfaldngicas
proximales y metatarsofaldngicas.

Tratamiento con infliximab

El tratamiento con infliximab fue autorizado como
uso compasivo por la Direccién General de Farmacia
del Ministerio de Sanidad y Consumo. Ambos
pacientes firmaron un consentimiento informado.
Los 2 pacientes mostraron un resultado negativo a la
prueba del Mantoux hecha dos veces con una semana
de intervalo. La radiografia de térax no reveld

alteraciones significativas. Los andlisis pretratamiento,
que incluyeron anticuerpos antinucleares y factor
reumatoide, no mostraron ninguna alteracion.

Ambos pacientes fueron tratados con 5 mg/ kg de
Remicade® (infliximab; Schering-Plough), diluidos en
250 ml de solucién para perfusién intravenosa de
cloruro sédico al 0,9 %, las semanas 0, 2 y 6 en el
Hospital de Dia de la Fundacién Hospital Son Llatzer
mediante infusién intravenosa de 2 h de duracién.
Los pacientes no fueron premedicados y mantuvieron
la medicacién inmunosupresora que tomaban en ese
momento (paciente 1: metotrexato 25 mg/ semana
IM + prednisona 5 mg/ dia + parche de fentanilo;
paciente 2: ciclosporina A
250 mg/ dia + flurbiprofeno 1 comp./ 12 h). Durante
cada infusién se registré la frecuencia cardiaca y la
presién arterial antes del inicio, cada 30 min y 30 min
después de finalizar la misma.

Resultados

Las infusiones no produjeron ningun efecto
adverso resefiable. Ambos pacientes comenzaron a
mejorar de su psoriasis y artropatia psoridsica a partir
de la primera semana. La dosis de metotrexato,
prednisona y ciclosporina A que tomaban pudo ser
disminuida hasta suspender el metotrexato la semana
8 yreducir la prednisonaa S mg/ 48 henelcaso 1y
suspender la ciclosporina A en el caso 2 la semana 10.

Fig. 1.—Caso 1 antes deiniciar el tratamiento con infliximab (semana 0).
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El PASI fue evaluado a la semana 10 (a las
4 semanas de la tercera infusién). La puntuacién se
redujo en el 90 % en ambos enfermos: de 24 a 2,3 en
el caso 1 (figs. 1 y2) yde 19,4 a 1,94 en el caso
2 (figs. 3 y4). La artropatia psoridsica mejoré en

Fig. 2.—Caso 1 a las 4 semanas de la tercera dosis de infliximab
(semana 10).

Fig. 3.—Caso 2 antes de iniciar el tratamiento con infliximab (se-
mana 0).

ambos pacientes. En la semana 10, el caso 1 consiguié
una mejoria de su espondiloartropatia que se objetivd
con una disminucién del indice de BASDAI (indice
de actividad de la espondilitis anquilosante de Bath)
de 7 a 4,2'7. El caso 2 consigui6é una mejoria ACR
50 (mejoria del 50 % en el nimero de articulaciones
inflamadas y dolorosas y de los datos analiticos que
indican inflamacién, segtn los criterios del American
College of Rheumatology'®).

DISCUSION

La importancia del exceso del TNF-, sanguineo
y/ o tisular, en la fisiopatologia de la psoriasis yde la
artropatia psoridsica estd avalada por diversos datos
analiticos. Los valores de TNF-a en las lesiones de
psoriasis y en el tejido sinovial de los enfermos con
artropatia psoridsica estan mds elevados que en los
sujetos sanos y estos niveles se correlacionan con la
actividad de ambas enfermedades'®?. La piel normal
tiene inmunorreactividad para el TNF-a limitada al
epitelio glandular ecrino. En la piel psoridsica, sin
embargo, el TNF-a aparece en todo el espesor de la
epidermis y en los dendrocitos dérmicos®. El TNF-«
es secretado por los queratinocitos, macréfagos,
mastocitos, dendrocitos y linfocitos T activados de la

Fig. 4.—Caso 2 a las 4 semanas de la tercera dosis de infliximab
(semana 10).
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piel psoridsica. El TNF-a induce la expresién de
moléculas de adhesién en los endotelios y en los
queratinocitos y facilita la migracién leucocitaria®®.
Los linfocitos T y los macréfagos de los pacientes con
psoriasis y con artropatia psoridsica producen mas
cantidad de TNF-a que los de los sujetos sanos'®20,
Ademas se ha observado que una mutacién en la
regiéon promotora del gen del TNF-a se asocia a
artropatia psoridsica de inicio juvenil?'.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico, ratén-humano, de isotipo IgG, que
neutraliza la actividad biolégica de TNF-« mediante la
unidén a las formas solubles y unidas a membranas
celulares de esta citoquina y mediante el bloqueo de
la uniéon de TNF-a con sus receptores®*. Infliximab
pertenece a una nueva generacién de farmacos
dirigidos frente a «dianas moleculares» de los cuales
alefacept yetanercept han sido aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) norteamericana para
el tratamiento de la psoriasis y la artropatia psoridsica,
respectivamente (tabla 1). Infliximab estd autorizado
por el Ministerio de Sanidad y Consumo para tratar
laenfermedad de Crohn yla artritis reumatoide grave
(Remicade®, ficha técnica).

Oh et al’> publicaron en mayo de 2000 el primer
caso de psoriasis que mejord al ser tratado con
infliximab por wuna enfermedad de Crohn
concomitante. Tang et al® refieren, posteriormente,
2 casos de mejoria de pioderma gangrenoso y un caso
de psoriasis tratados con infliximab por una
enfermedad de Crohn. Chaudari et al’> han publicado
el trabajo mads concluyente hasta la fecha, en el que
tratan a 33 pacientes con psoriasis en un estudio
aleatorizado y doble ciego con placebo (n =11) o con
infliximab Smg/ kg (n=11) o 10 mg/ kg (n =11), las
semanas 0,2 y 6. En la semana 10, un 18 % de los
pacientes tratados con placebo habian respondido al
tratamiento (physician global assessment) frente al 82 %
de los tratados con infliximab 5 mg/ kg yel 91 % de los
tratados con infliximab 10 mg/ kg. Los pacientes no
habian recibido ningin tratamiento antipsoridsico
tépico ni oral en las 2 semanas previas. En febrero de
2003 se han presentado los datos que correlacionan la
mejoria clinica con la presencia de células CD3+en
la epidermis y con la expresién de K16 e ICAM-1 en
los queratinocitos? (tabla 2).

Los efectos adversos observados durante el
tratamiento con infliximab pueden dividirse en los
producidos durante la infusién del medicamento ylos
sobrevenidos por el tratamiento prolongado con el
mismo (tabla 3). El 1620 % de los pacientes sufren
reacciones durante la infusién del medicamento
como hipotensidn, hipertensiéon, disnea, fiebre o
dolor toracico?. Sin embargo, estas reacciones se
resuelven habitualmente disminuyendo la velocidad
de la infusién o premedicando con antihistaminicos
en las infusiones posteriores. Ninguna de estas

TABLA 1. NUEVOS FARM ACOS PARA TRATAR LA
PSORIASIS Y/O LA ARTROPATIA PSORIASICA

Anti-TNF-o | Anti-CD2 Anti-CD11 Anti-CD25
Infliximab Alefacept®  Efalizumab  Basiliximab
Etanercept** Siplizumab Daclizumab Adalimumab

Los acabados en el sufijo mab son anticuerpos monoclonales;
-ximab: anticuerpos monoclonales quiméricos; -zumab:
anticuerpos monoclonales humanizados; -mumab: anticuerpos
monoclonales humanos.

Los acabados en -cept son la fusién de un receptor, celular o
soluble, de una citoquinay unainmunoglobulina.

*Aprobado por FDA para psoriasis.

** Aprobado por FDA para artropatia psoridsica.

TNF: factor de necrosis tumoral.

reacciones tuvo la consideracién de «grave» por los
investigadores. En un ensayo que incluyé a
340 pacientes tratados con infliximab por artritis
reumatoide, tan sélo 2 pacientes (0,6 %) tuvieron que
suspender el tratamiento por reacciones
infusionales?*. Infliximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico; por lo tanto, es posible el
desarrollo de una enfermedad del suero o fenémenos
de autoinmunidad de tipo lipico durante un
tratamiento prolongado con este firmaco. Un 11 %
de 496 pacientes tratados con infliximab para artritis
reumatoide, con o sin metotrexato, desarrollaron
anticuerpos anti-DNAdc, pero sélo un paciente
padecié un «sindrome lipico», que se resolvié al
suspender el tratamiento?*25. Por este motivo, se
aconseja asociar otro farmaco inmunosupresor,
habitualmente metotrexato, en dosis bajas en los
pacientes con artritis tratados con infliximab. Un
estudio de cohortes, que incluyd 125 enfermos que
padecian enfermedad de Crohn tratados con
infliximab con o sin otro firmaco inmunosupresor
asociado, ha demostrado que la administracién de
infliximab sin medicacién inmunosupresora
concomintante se asociada de forma clara a la
aparicidon de anticuerpos antiinfliximab, a una menor
duracion de la respuesta terapéutica y a un aumento
en la tasa de reacciones infusionales®. La aparicion de
anticuerpos antiinfliximab y de autoanticuerpos,
fundamentalmente anticardiolipinas y antinucleares,
es mas comun en aquellos pacientes que son tratados
con infliximab de forma irregular y con periodos
largos entre infusiones, como ocurre en la
enfermedad de Crohn?3. La escasa experiencia clinica
con infliximab en la psoriasis y artropatia psoridsica
impide extraer conclusiones definitivas sobre el uso
de medicacién inmunosupresora concomitante. En el
estudio mdas amplio realizado en psoriasis, que incluyé
a 22 pacientes a los que se le administraron 3 dosis de
5 mg/ kg las semanas 0, 2 y 6, los enfermos no
recibieron otra medicacién inmunosupresora y
ninguno desarrollé procesos autoinmunes, aunque el
periodo de seguimiento fue breve!s. El resto de los
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. Dosis (mg/kg) . .- Mejoria
; Ndmero Medicacion Mejoria . Efectos
Referencia de pacientes Pauta concomitante de psoriasis dela a(t( opatia secundarios
(semanas) psoriasica
Chaudari et al'® 22 5 No | PASI78% Cefalea, 36 %
0,2,6 en semana 10 Faringitis, 22%
TGOT, 9%
Fiebre, 9%
Antoni et al” 10 5 Metotrexato L PASI71% 80% de pacientes  No
0,2,6 5 pacientes en semana 10 con ACR70*
en semana 10
Cauza et al® 9 3 No L PASI 74% 56 % de pacientes ~ No
0,2,6,14,22 en semana 22 con ACR 50*
en semana 22
Van den Boschetal® 8 5 No L PASI 85% No
0,2,6 en semana 12
Schopf et al'® 8 5 No | PASI90% No
0,2,6 en semana 10
Ogilvie et al™ 6 5 Metotrexato L PASI 70% No
0,2,6 5mg/semana en semana 10
o sulfasalazina
3 g/dia
O’Quinn y Miller" 2 10 No Durante 3 meses Mejoria mantenida
0 3 meses
Wollina'y Konrad* 2 3 Metotrexato 50% 1 Dolor, 80% No
0,2,4,8 7,5 mg/semana
| N2 articulaciones
dolorosas, 80%
I N2 articulaciones
inflamadas, 90 %
Kirby et al'3 1 5 Metotrexato | PASI 85% No
0 20 mg/semana en semana 8
Newland et al™ 1** 5 Cefazolina IV, morfina | PASI 29% dia 4 No
0
Oh et al® 1 5 | PASI 65%
0 en semana 4
Tang et al® 1 5
0,4 Remision plena No

*ACR 70, ACR 50: mejoria del 70 0 50% en el n? de articulaciones inflamadas y dolorosas y de los pardmetros analiticos inflamatorios
segun los criterios del American College of Rheumatology.
**Paciente con psoriasis pustulosa.

GOT: transaminasa glutamicoxalacética.

TABLA 3. EFECTOS ADVERSOS DE INFLIXIMAB (% DE PACIENTES)

Inmediatos

Reacciones infusionales (16-20 %): urticaria, disnea, hipo/hipertension, cefalea
Precio: (637 €/100 mg)

Tardios

Aparicion de anticuerpos anti-infliximab (8-13%):
¢(Enfermedad del suero en infusiones posteriores?
Disminucién de eficacia

Desarrollo de autoanticuerpos
Antinucleares (11 %)
Anticardiolipinas (14 %)

Desarrollo de infecciones: 70 casos de tuberculosis en 147.000 pacientes tratados

Desarrollo de neoplasias

48
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trabajos publicados incluye un nimero pequefio de
pacientes yun periodo de seguimiento igualmente
pequein oo,

Keane et al*’ han recogido 70 casos de tuberculosis
entre los 147.000 pacientes tratados con infliximab
hasta mayo de 2001. La indicacién del tratamiento fue
artritis reumatoide en un 67 % de casosyel 40 % de
ellos habian sido tratados recientemente con
metotrexato y corticoides. Diez de esos 70 pacientes
eran espafioles. Esto ha conducido a que la Agencia
Espaiiola del Medicamento aconseje realizar una
radiografia de térax y un Mantoux a todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento con
infliximab y repetir el Mantoux a la semana si el
primero fuera negativo. Asimismo, aconseja tratar con
isoniazida a dosis preventivas a las personas con
alteraciones radiogrdficas o Mantoux positivo
(www.msc.es/ agemed/ csmh/ notas/ infliximab.asp).
Vergara et al*® han publicado 3 casos de reaccién de
tipo eritema multiforme y un liquen plano en
pacientes tratados durante 14-30 dias con infliximab
por artritis reumatoide. Es interesante destacar que
uno de los pacientes desarrollé una nueva reaccidon de
tipo eritema multiforme cuando fue tratado con
etanercept, que es otro inhibidor del TNF-a. Otro
inconveniente que se debe considerar en el
tratamiento con infliximab es su precio, pues 100 mg
de infliximab (Remicade® 100 mg, 1 vial de 20 ml,
Schering-Plough) cuestan 637,59 €. Ademds de en la
psoriasis, el infliximab se ha utilizado con éxito para
tratar otras dermatosis inflamatorias como necrdlisis
epidérmica téxica?®, sarcoidosis®® resistente a los
tratamientos previos y pioderma gangrenoso®3!.
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