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Uso de farmacos biolégicos en dermatosis fuera de

la indicacion aprobada. Primera parte: infliximab y adalimumab

B. Diaz-Ley, G. Guhl y J. Fernandez-Herrera
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En los dltimos afios el armamento terapéutico de los dermatélogos se ha incrementado como con-
secuencia de la introduccién de multiples firmacos biolégicos.
En Dermatologia los inmunomoduladores estdn aprobados inicamente para la psoriasis. No obstante todos
estos medicamentos han abierto nuevas posibilidades de tratamiento para numerosas dermatosis inflama-
torias.
La eficacia y el perfil de seguridad de estos farmacos puede considerarse mejor al de los inmunosupresores cld-
sicos, dado que actan sobre mecanismos inmunolégicos mds especificos, siendo muy probable que en los pré-
ximos aflos estos medicamentos biolégicos adquieran un importante papel en el campo de la Dermatologia.
Este articulo, primera parte de la revisién de usos fuera de indicacién de firmacos biolégicos en Dermatologia,
describe los anticuerpos antifactor de necrosis tumoral (I'NF): infliximab y adalimumab.
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OFF-LABEL USE OF BIOLOGIC AGENTS IN THE TREATMENT OF DERMATOSIS, PART 1:
INFLIXIMAB AND ADALIMUMAB

Abstract. In recent years, the therapeutic armamentarium available to dermatologists has been extended thanks
to the development of numerous biologic agents.

In our field, immunomodulators—although currently only approved for psoriasis—have given rise to new
therapeutic possibilities in a number of inflammatory skin diseases.

Since these new agents have more specific immunologic mechanisms of action, their efficacy and safety is an
improvement on traditional immunosuppressants. Consequently, it is very likely that they will play an
important role in dermatology in the next few years.

This article, the first part of a review of off-label use of biologic agents in dermatology, describes the anti-tumor
necrosis factor-a antibodies, infliximab and adalimumab.

Key words: infliximab, adalimumab, off-label, dermatosis.

Introduccion

Los farmacos biolégicos han supuesto un importante avan-
ce en el tratamiento de diversos procesos cutineos como la
psoriasis.

En los dltimos afios numerosos firmacos de este tipo
han ido apareciendo en la farmacopea dermatoldgica. Los
medicamentos biolégicos se definen como proteinas deri-
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vadas de seres vivos (ya sean animales, microorganismos o
humanos) que se emplean en la prevencién, tratamiento
o curacién de diferentes enfermedades.

En el campo de la Dermatologia, la psoriasis es la tnica
entidad para la que varios de estos firmacos estin autoriza-
dos. Este grupo de medicamentos actia en diferentes pasos
inmunoldgicos y disponen de un buen perfil de eficacia y
seguridad. En la psoriasis se emplean dos grupos diferentes
de farmacos biolégicos; por un lado los antagonistas del
factor de crecimiento tumoral (TNF) y por otro lado los
inhibidores de los linfocitos T o de las células presentado-
ras de antigenos. Sin embargo, y a pesar de no tener una
indicacién oficial, estos firmacos se han utilizado en nu-
merosas dermatosis en funcién de su mecanismo fisiopato-
légico, habiéndose publicado diferentes revisiones de estos
usos con anterioridad!”. El creciente empleo de estos far-
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Tabla 1. Indicaciones para las que infliximab se
ha aprobado y usos fuera de indicacion en Dermatologia

EICH: enfermedad de injerto contra huésped; NET: necrolisis
epidérmica téxica.

macos en la actualidad aumenta el nimero de posibles in-
dicaciones de numerosas dermatosis que revisamos a conti-
nuacion.

Infliximab

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1,
cuya fraccién constante es de origen humano, mientras que
las fracciones variables son de origen murino.

Se une y bloquea tanto a la fraccién soluble como a la
unida a membrana del TNFa y es capaz de activar la lisis
de las células que expresan TNFa transmembrana por me-
canismos de citotoxicidad dependientes de complemento
y de anticuerpos®’.

Los usos actualmente aceptados por la Emea son: enfer-
medad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis reumatoide, es-
pondilitis anquilosante, artritis psoridsica y psoriasis cutinea
moderada-severa en adultos en los que otros firmacos sisté-
micos como ciclosporina, metotrexato (MTX) o PUVA es-
téan contraindicados o han sido ineficaces' (tabla 1).

Posologia

Para la mayoria de las enfermedades en las que se ha utili-
zado se han administrado dosis de 3 o 5 mg/kg en las se-
manas 0, 2 y 6 y posteriormente cada 8 semanas!.

Efectos secundarios

Es un firmaco bien tolerado, la mayoria de los efectos se-
cundarios descritos corresponden a reacciones adversas
postransfusionales, que ocurren en aproximadamente el
109% de los pacientes y que no suelen ser graves!12,

Dado que parte de la molécula de infliximab es de ori-
gen murino, se ha descrito el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes, cuya incidencia varia segin los estudios en-
tre un 15 %-50 %'3-1¢. Cuando aparecen se asocian a un
mayor riesgo de efectos adversos y a un aumento en la do-
sis necesaria para el control de la enfermedad®>*®.

La dosis de infliximab no guarda relacién con el desarrollo
de anticuerpos, aunque si que se ha descrito una asociacién
entre bajos niveles en plasma de infliximab y la presencia de
anticuerpos!®18,

El uso de firmacos inmunosupresores asociados, como
ciclosporina o MTX, ha demostrado reducir la tasa de an-
ticuerpos neutralizantes de infliximab!%-20,

Respecto al perfil de seguridad del infliximab, al igual
que del resto de los fairmacos anti-TNF, se ha descrito una
mayor tasa de tuberculosis entre los pacientes tratados con
estos fairmacos, que ademds puede presentarse como en-
fermedad diseminada o atipica®. Esto se debe al importan-
te papel del TNF en la formacién del granuloma como
mecanismo de respuesta ante la tuberculosis?.

Ademis se han descrito casos de desarrollo de linfomas®
y de enfermedades desmielinizantes?*2?” durante el trata-
miento con firmacos anti-I'NF.

Infliximab en dermatosis no psoriasis

Sarcoidosis

Los estudios in vifro e in vivo han demostrado la impor-
tancia del TNFo en la formacién de granulomas??$-%, pu-
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diéndose comprobar un incremento de los niveles de
TNFa en el liquido alveolar de los pacientes con sarcoido-
sis*32, siendo ademads sus niveles predictores de una enfer-
medad mds grave y resistente al tratamiento™.

Se han descrito multiples series de casos evaluando la
eficacia y seguridad de este farmaco en el tratamiento de
la sarcoidosis sistémica. La mayoria de los casos publicados
en el tratamiento de la sarcoidosis muestran que se trata
de un firmaco que mejora los sintomas, con un perfil de
eficacia y seguridad superponible al de otras patologias,
concluyendo que es un firmaco eficaz y seguro®4.

Sin embargo, no existen grandes series ni estudios con-
trolados con placebo, por lo que este firmaco debe utilizar-
se todavia con cautela en los casos de sarcoidosis, especial-
mente ante la posibilidad de desarrollar una tuberculosis,
cuyo diagnéstico puede suponer un reto si se presenta en
un paciente con sarcoidosis®”*.

Respecto a la mejoria de los sintomas cutdneos de la sar-
coidosis los primeros casos se publicaron a partir del afio
2001, y desde entonces se han descrito varios pacientes
cuya clinica cutinea mejord tras el tratamiento con este far-
maco*>>. Recientemente se ha publicado una serie de
12 pacientes con sarcoidosis refractaria a multiples trata-
mientos, 5 de ellos con afectacién cutdnea extensa. Des-
pués del tratamiento con infliximab a dosis de 3 mg/kg en
las semanas 2, 4, 6, 10 y 14 se produjo una clara mejoria
de los sintomas cutineos y sistémicos, pudiéndose en la
mayoria suspender o reducir la corticoterapia. Sin embargo,
una vez que el tratamiento se suspende, las lesiones reapa-
recen, siendo necesarios otros ciclos de medicacién®®.

Otra serie de 10 pacientes, 6 de ellos cuya principal ma-
nifestacion era la afectacion cutdnea, fueron tratados con
infliximab a dosis de 5 mg/kg en las semanas 0, 2y 6 y cada
8 semanas. La mejoria de los sintomas cutdneos en todos
ellos fue rdpida e importante, ademds de apreciarse una
evolucion favorable de la sintomatologia sistémica. El far-
maco fue bien tolerado, excepto en un paciente que de-
sarrollé una reaccién de hipersensibilidad, que se asume
que fue debida al desarrollo de anticuerpos frente a inflixi-
mab, y que fue el Gnico en el que el tratamiento no se aso-
ci6 a tratamiento inmunosupresor™”.

Necrobiosis lipoidica

La inhibicién de la formacién del granuloma por firmacos
que antagonizan la accién del TNFa puede tener un efec-
to beneficioso.

Sélo hemos encontrado un caso descrito en la literatura
en el que se haya tratado esta enfermedad con infliximab.
El caso corresponde a un paciente con una placa ulcerada
de necrobiosis lipoidica, refractaria a multiples tratamien-
tos, que tras el tratamiento con dos dosis de infliximab
(5 mg/kg) experimentd una gran mejoria tras las infusiones

Hidradenitis;
situacién basal.

del farmaco, respuesta que se mantuvo a pesar de tener
que suspenderse el tratamiento debido al diagnéstico de
una tuberculosis miliar’,

Granuloma anular

El granuloma anular es otra enfermedad granulomatosa, de
etiologia desconocida y con un curso clinico impredecible.
En ocasiones puede ser refractaria a los tratamientos clasicos
y constituir un reto terapéutico. Existe un caso de una pa-
ciente con un granuloma anular diseminado, de 4 afios de
evolucion, refractario a varios tratamientos (corticoides topi-
cos, retinoides tépicos, PUVA asociada a dapsona y clofazi-
ma), realizando tratamiento con corticoides sistémicos no
se consideré oportuno debido a una diabetes mal controlada
y que tras tratamiento con infliximab a dosis de 5 mg/kg en
las semanas 0, 2 y 6 y cada 4 semanas durante 4 meses, al-
canz6 la remisién completa de las lesiones en la sexta sema-
na, aprecidndose mejoria desde la segunda, y manteniéndose
asintomadtica un afio después de suspender el tratamiento®”.

Hidradenitis supurativa y acné

Existen algunas series de casos y casos aislados de trata-
miento de la hidradenitis supurativa (HS) con infliximab
con resultados muy dispares, desde la curacién total hasta la
falta de respuesta. Ademds los resultados son dificiles de
interpretar, ya que en muchos de los casos descritos la HS
se asocia con enfermedad inflamatoria intestinal (EII), por
lo que no podemos saber si el efecto beneficioso en estos
casos podria deberse a la mejoria de la inflamacién crénica
intestinal (figs. 1y 2).

La serie mds extensa y la mds reciente corresponde a un
estudio retrospectivo de 7 pacientes con HS tratados con
infliximab, obteniéndose una respuesta inicial en 5 de ellos
tras tres infusiones (5 mg/kg). Sélo en dos de ellos la res-
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Hidradenitis

tras 5 infusiones

de infliximab
intravenoso;

lesiones cicatriciales.

puesta se mantuvo tras la terapia de induccion, teniéndose
que suspender el tratamiento en uno de estos dos pacien-
tes debido a la aparicién de un efecto secundario y en el
otro debido a falta de respuesta tras 8 infusiones. Los po-
bres resultados de esta serie pueden ser debidos a que estos
pacientes presentaban una HS crénica y muy avanzada, y
a que ninguno de ellos presentaba una enfermedad in-
testinal asociada cuya mejoria pudiera explicar en parte la
respuesta de la HS. Ademds tres de estos pacientes pre-
sentaron un efecto secundario grave relacionado con in-
fliximab®.

Usmani N et al®! publican una serie de 4 pacientes con
HS refractaria a multiples tratamientos que son tratados
con infliximab obteniéndose mejoria en dos de ellos (pre-
sentando uno de ellos una enfermedad de Crohn asociada)
y falta de respuesta en los otros dos. En ambos casos el
tratamiento se tuvo que suspender debido a efectos secun-
darios relacionados con el firmaco (reaccién lipica y reac-
cién de hipersensibilidad tras la infusién).

La serie que obtiene unos resultados mds prometedores
corresponde a un estudio retrospectivo de 5 pacientes con
HS refractaria, que tras el tratamiento con infliximab
(5 mg/kg) en una Unica infusién en el caso de dos de los
pacientes, y tras dos infusiones en el caso de los tres pa-
cientes restantes, se obtuvo en todos ellos una respuesta po-
sitiva entre moderada-excelente, sin asociar ninguno de
ellos una EII%.

Thielen et al®® publican un caso de HS tratada con in-
fliximab en el que se obtiene una importante, rdpida y du-
radera mejoria en un paciente con una enfermedad muy
desfigurante y sin EII asociada. El paciente fue tratado con
infliximab a dosis de 5 mg/kg, con un total de 13 infusio-
nes, asociado a MTX, alcanzando la remisién total de la
enfermedad.

Ademis de estas series existe un total de 6 casos publi-
cados de HS tratadas con infliximab®-%, obteniéndose en
todos ellos una remisién completa y estando todos ellos
asociados a una enfermedad intestinal inflamatoria crénica,
enfermedad de Crohn®%% o colitis ulcerosa®.

Sélo existe un caso descrito de tratamiento de acné con-
globata con infliximab. Se trata de un paciente con artritis
reumatoide y acné noduloquistico, que habia respondido
parcialmente a isotrenitoina oral. Debido al desarrollo de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia se decide trata-
miento con infliximab a dosis de 3 mg/kg, pudiéndose
apreciar clara mejoria, manteniéndose estable durante el
tiempo de seguimiento (6 meses con infusiones cada 8 se-
manas) y permitiendo suspender progresivamente la isotre-
nitoina”.

Sindrome de SAPHO

Se trata de un sindrome que asocia sinovitis, acné, pustulo-
sis, hiperostosis y osteitis, de etiologia desconocida.

Olivieri en el afio 2002 describié los dos primeros casos
de sindrome de SAPHO tratados con infliximab”'. Ambos
pacientes obtuvieron una buena respuesta tanto de los sin-
tomas como de los pardmetros analiticos tras las tres pri-
meras dosis del firmaco, presentando una recaida tras la
suspensién de éste y finalmente una respuesta completa y
mantenida durante un periodo de seguimiento de 18 meses
tras una cuarta infusién, sin presentar ninguno de los dos
pacientes efectos secundarios.

Posteriormente se han descrito un total de 6 pacien-
tes’>7* en los que el tratamiento con este firmaco resulté
eficaz, con un tiempo de seguimiento entre 10 y 21 meses,
presentando dos de ellos una recaida de la enfermedad tras
la suspensién del firmaco’. Uno de estos pacientes que
respondi6 al tratamiento con infliximab se trataba un nifio
de 10 afios de edad, con una efermedad de larga evolucién
y resistente al tratamiento, en el que las opciones terapéuti-
cas eran limitadas debido a su edad”.

Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis neutrofi-
lica que se asocia a EII en un 1-5 % de los casos” y cuya
primera linea de tratamiento la constituyen los corticoides
sistémicos y otros firmacos inmunosupresores (figs. 3 y 4).

El tratamiento de la EII con firmacos anti-TNFa ha
supuesto un gran avance y ha abierto nuevas opciones tera-
péuticas en el caso de las manifestaciones extracutdneas,
como el PG.

La serie mds extensa de pacientes con PG tratados con
infliximab se trata de un estudio retrospectivo realizado so-
bre 13 pacientes que asociaban EII. De total de pacientes
estudiados tres alcanzaron una respuesta completa tras la
terapia de induccién (tres infusiones) y se mantuvieron
asintomadticos durante el tiempo de seguimiento, sin reque-
rir més tratamiento. Los otros 10 pacientes respondieron a
la terapia de induccién, pero requirieron infusiones perié-
dicas del firmaco cada 4-12 semanas. Todos los pacientes
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que estaban en tratamiento con corticoesteroides pudieron
prescindir de los mismos’.

Otro estudio que también obtiene buenos resultados se
llevé a cabo en 8 pacientes con PG y enfermedad de Crohn
tratados con infliximab; respondiendo todos ellos tras uno
a 4 meses de tratamiento con el firmaco. Tres de los pa-
cientes alcanzaron una curacién total de las lesiones, sin re-
querir mds tratamiento, otros tres alcanzaron una respues-
ta completa, pero requirieron dosis de mantenimiento y
dos de ellos s6lo alcanzaron respuestas parciales’”.

Rispo A7 publica un trabajo en 15 pacientes con enfer-
medad de Crohn tratados con infliximab (5 mg/kg) en el
que estudia la respuesta de las manifestaciones extraintesti-
nales de la enfermedad. A la décima semana todos los pa-
cientes mostraron mejoria de la clinica extradigestiva. Cua-
tro de los 15 pacientes presentaban sintomas cutdneos y
s6lo uno PG, respondiendo este ultimo de forma rapida
y alcanzando la curacién’.

Kaufman et al”” llevaron a cabo un trabajo prospectivo
para el estudio de la afectacién extracutdnea de los pacien-
tes con EII tratados con una unica dosis de infliximab
5 mg/kg. De los 23 pacientes 4 asociaban PG y en todos
ellos se produjo una importante y ripida respuesta tras la
infusién (con curacién completa en uno de ellos).

Aparte de estas series, se han publicado 38 pacientes con
PG tratados con infliximab, la mayoria de ellos en peque-
fias series de casos o casos individuales®®?, obteniendo una
mejoria tras el tratamiento.

Ademis se han descrito casos en los que el tratamiento
con infliximab fue satisfactorio en formas complicadas o
peculiares de PG, como formas ulceradas e infectadas!®,
asociadas al sindrome de PAPA'™ 0 PG vegetante®.

Se ha descrito un caso de PG idiopitico y sistémico,
con infiltrados neutrofilicos en psoas y en bazo, refractario
a multiples tratamientos y que respondié a infliximab
(5 mg/kg) de forma espectacular, pero que tras la cuarta
infusién (a las 16 semanas de la primera) el paciente de-
sarrolla una reaccién anafilactoide y se hace refractario,
por lo que se inicia tratamiento con etanercept (75 mg/se-
mana) sin éxito, hasta alcanzar la resolucién del cuadro tras
tratamiento con adalimumab (40 mg cada dos semanas)!®2.

Infliximab ha demostrado ser un firmaco eficaz y segu-
ro para el tratamiento del PG, tanto de las formas asocia-
das a EII como de las que no lo estdn, y actualmente cons-
tituye una de las primeras lineas en el tratamiento del PG,
especialmente en los casos asociados a EII.

Sindrome de Sweet

Hasta la actualidad sélo se han descrito 5 casos de Sindro-
me de Sweet (SS) tratados con infliximab, respondiendo
adecuadamente 4 de los 5 y sélo de forma temporal e inicial
uno de ellos.

Pioderma gangrenoso en un paciente con colitis
ulcerosa.

Pioderma gangrenoso tras 6 semanas de iniciar
el tratamiento con infliximab intravenoso; puede apreciarse
que las lesiones han cicatrizado.

Se han descrito dos casos de Sweet asociados a eritema
nudoso tratados con infliximab, en los que se obtuvo una
buena respuesta a las dosis y pautas habituales utilizadas
con este fArmaco!%31%4,

También se han descrito dos pacientes con sindrome de
Sweet asociado a enfermedad de Crohn, y uno de ellos aso-
ciado ademads a enfermedad de Sjégren, que respondieron a
infliximab con resolucién total de las lesiones'®.

A pesar de estos buenos resultados también se ha descri-
to un caso en el que el resultado fue mds decepcionante. En
esta ocasion se trataba de un paciente con una policondritis
de larga evolucién que posteriormente desarrollé un SS
mientras estaba siendo tratado con glucocorticodes, y que
tras tratamiento con infliximab (3 mg/kg) a pesar de una
buena respuesta inicial, presenté una recurrencia a los po-
cos dias, y tras la segunda infusién el paciente desarrollé
una septicemia y murié®.
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Se han descrito tnicamente dos casos de esta enfermedad
tratados con infliximab. El primero se trata de una mujer
con una enfermedad refractaria a multiples tratamientos
(glucocorticoides, AZA, retinoides, fototerapia, colchicina
y sulfadiacina) y que no toleré la dapsona. Esta paciente
pudo ser controlada tras la introduccién de infliximab con
una ripida mejoria, requiriendo sélo dos infusiones de
5 mg/kg y manteniéndose controlada con acitretino du-
rante un periodo de seguimiento de 6 meses'”. El segun-
do caso es el de una mujer de 54 afios de edad con una
enfermedad de 8 afios de evolucién, refractaria a multi-
ples tratamientos y que respondié de forma rdpida al trata-
miento con infliximab (5 mg/kg), permitiendo reducir las
dosis de metilprednisolona y de acitretino, pero que tras
12 semanas de tratamiento (tres dosis) se hizo refractaria
al mismo!%®,

Enfermedades ampollosas

Se han descrito hasta el momento dos casos de pénfigo vul-
gar recalcitrantes y refractarios a multiples tratamientos in-
munosupesores, que respondieron de forma rapida al trata-
miento con infliximab. Los pacientes alcanzaron en ambos
casos una respuesta duradera (4 meses y 104 semanas)!%110,

Sélo existe un caso descrito de penfigoide ampolloso de
mucosas refractario a multiples tratamientos inmunosupre-
sores y muy agresivo, en el que tras tratamiento con infli-
ximab a las dosis y pautas habituales se alcanzé la remisién
de la enfermedad de la mucosa oral y faringea y estabilizé
la afectacién ocular que ya habia ocasionado la pérdida de
un ojo!!l,

Lupus eritematoso

El papel proinflamatorio del TNFa como citocina tempra-
na involucrada en diferentes enfermedades del tejido co-
nectivo, capaz de activar la cascada del complemento, ha
sido demostrado en diferentes estudios. Por este motivo, su
inhibicién podria tener un efecto beneficioso en el trata-
miento de este tipo de enfermedades!?114,

Sin embargo, es un tema sobre el que ain persiste con-
troversia, y es que se han descrito algunos casos de lupus
inducido por fairmacos anti-TNFa!%5131 y lo que es mds
frecuente, desarrollo de autoanticuerpos en pacientes trata-
dos con infliximab por patologias como artritis reumatoi-
de o enfermedad de Crohn'¥*1%, En la mayor parte de los
casos el desarrollo de autoanticuerpos no tiene relevancia
clinica, y esto parece ser debido a que durante el tratamien-
to con infliximab los anticuerpos producidos son predo-
minantemente anti-ds DNA de clase IgM, mientras que

los que los que parecen ser responsables de la enfermedad
son los de clase IgG®.

Respecto a cémo se modifican los niveles de autoanti-
cuerpos en los propios pacientes con lupus eritematoso sis-
témico (LES) tratados con infliximab recientemente se ha
publicado un estudio sobre 7 pacientes con LES en los que
tras tres dosis de infliximab se comprobé un aumento de los
niveles plasmidticos de anticuerpos anti-ds DNA (5 de
los 7), anti histona (4 de los 7), anti-cromatina (6 de los 7) y
de IgM anti cardiolipina (4 de los 7). Este incremento de
los niveles plasmdticos de autoanticuerpos se produjo
simultineamente con la mejoria clinica, y volviendo los ni-
veles de autoanticuerpos a los niveles basales a las pocas
semanas. Los autores del estudio postulan que el incre-
mento de los autoanticuerpos observado se debe a una li-
beracién de antigenos de células que han sufrido apoptosis
tras el bloqueo TNFo!#0.

Existen otros casos descritos de respuesta clinica y anali-
tica de pacientes con LES tratados con infliximab!#-143,

Aringer publica el estudio que engloba el mayor nime-
ro de pacientes con LES tratados con infliximab (4 dosis de
300 mg), en los que se puede observar una rédpida e impor-
tante mejoria de los sintomas sistémicos y de los pardme-
tros analiticos, respuesta que se mantiene al menos 8 sema-
nas después y que coincide con un incremento de los
niveles de autoanticuerpos'*.

Esclerodermia

Diferentes evidencias cientificas apuntan a un papel pato-
génico del TNFa en la esclerodermia'#-151. Sin embargo,
existen muy pocos casos de esclerodermias sistémicas o lo-
calizadas tratadas con infliximab, correspondiendo ademds
varios de ellos a descripciones de casos en los que a pesar de
ser un farmaco eficaz tuvo que suspenderse debido a efec-
tos secundarios (trombocitopenia asociada al desarrollo de
IgM anticardiolipina'®, pancitopenia seguida de infeccién
fungical®3, lupus /ike con autoanticuerpos e hipocomple-
mentemia)’>* e incluso, paradéjicamente, existe un caso en
el que se desarrollé una reaccion esclerodermia-/ike tras el
uso de infliximab en un paciente con artritis reumatoide
(AR), en el que se encontraron anticuerpos HACA'.

Magro et al describe una serie de pacientes en los que se
desarrollé conectivopatia asociada a infeccién por citome-
galovirus (CMV), uno de ellos (mujer de 66 afios) presen-
t6 una esclerodermia generalizada que recibié tratamiento
con infliximab durante un afio, experimentando una im-
portante mejoria®.

Recientemente se ha publicado un serie de 4 pacientes
con fibrosis pulmonar debida a conectivopatia (tres con AR
y uno con esclerosis sistémica), en los que después del tra-
tamiento con infliximab a dosis 3 mg/kg en las semanas 0,
2y 6y cada 8 semanas, durante al menos 12 meses, se es-
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tabiliz6 la enfermedad pulmonar siendo el firmaco bien
tolerado®’. Se ha descrito un caso de una esclerosis sisté-
mica con fibrosis e hipertensién pulmonar, que tras 6 me-
ses de tratamiento con infliximab present6 una importante
mejoria clinica y una disminucién de la presién en la arte-
ria pulmonar, con mejoria de las pruebas de funcién pul-
monar’®,

Dada la escasa experiencia es dificil obtener conclusiones
sobre la eficacia de infliximab en esta patologia y sobre el
hipotético mayor riesgo de efectos secundarios asociado al
tratamiento en estos pacientes.

Dermatomiositis

También en el caso de la dermatomiositis (DM) el TNFa
parece desempefiar un importante papel®?163, y al igual que
en las otras conectivopatias son escasos los casos publicados
de dermatomiositis tratados con infliximab.

El primer caso descrito corresponde a Roddy E en el afio
2002, que describe el caso de una mujer de 48 afios de edad
con DM refractaria a multiples tratamientos y que des-
pués de recibir la tercera infusion de infliximab (5 mg/kg)
present6 un cuadro séptico, por lo que se suspendi6 el far-
maco, y 4 meses después se diagnosticé un linfoma no
Hodgkin®*. La posible relacién entre el linfoma y el trata-
miento con infliximab es dudosa, puesto que la paciente
habia sido tratada con firmacos inmunosupresores y ade-
mis el linfoma podria ser la causa primaria de la DM. Este
caso ilustra la complejidad de tratamiento de esta enferme-
dad, que puede tener un origen paraneoplisico con un far-
maco que ha sido asociado con el desarrollo de procesos
malignos.

Existen algunos casos (4 pacientes en total) con mejorfa
tras el uso de este firmaco'®°-1¢7. Ademds se han descrito
dos casos de respuestas espectaculares tras el uso de inflixi-
mab en pacientes con DM grave refractaria a tratamiento.
Uno de ellos corresponde a una mujer de 19 afios, que tras
iniciarse ventilacién mecédnica debido a hipoventilacién
refractaria a multiples terapias, es tratada con tres dosis de
infliximab 8 mg/kg (junto a bolos de metil prednisolona
intravenosa 1 g/dia y MTX) y que a los 8 dias del trata-
miento recupera la respiracién espontdnea y tras la cuarta
infusién queda asintomitical®®. El otro caso es el de otra
mujer de 58 afios que presentaba una DM grave (tetrapare-
sia y necesidad de sonda nasogéstrica), que no habia res-
pondido a multiples tratamientos (bolos de metil-predni-
solona, bolos de ciclofosfamida, bolos de inmunoglobulina,
ciclosporina y MTX) y que respondié al tratamiento con
infliximab (asociado a MTX, ciclosporina y prednisona),
quedando asintomdtica (un afio de seguimiento)'®’.

Se ha publicado un estudio retrospectivo realizado so-
bre 8 pacientes diagnosticados de DM o polimiositis
(PM), tratados con anti-TNE, dos de ellos siguieron trata-

miento con infliximab, obteniéndose una respuesta parcial
s6lo en uno de ellos y siendo ineficaz en el otro, mientras
que de los otros 6 pacientes, tratados con etanercept, se
obuvo una respuesta positiva en 5 de ellos'”?. El escaso ni-
mero de pacientes que formaban la muestra no permite
realizar comparaciones entre ambos farmacos.

Enfermedad de Sjégren

La molécula TNFa desempefia un papel principal en la
enfermedad de Sjdgren, y de hecho se ha demostrado un
aumento de sus niveles en glindulas salivales de pacientes
con esta enfermedad!”!.

Sin embargo, a pesar de que esta molécula parece estar
implicada en la enfermedad, no se obtuvieron diferencias
en un estudio prospectivo y randomizado llevado a cabo en
un total de 103 pacientes con la enfermedad entre el gru-
po tratado con infliximab y el grupo placebo (no hubo di-
ferencias en los sintomas de fatiga, artralgias o sequedad de
mucosas)'72,

Enfermedad de Behcet

Existe una experiencia bastante amplia con el uso de fér-
macos anti-I' NFa en el tratamiento de diferentes manifes-
taciones de la enfermedad de Behget, por lo que podemos
asumir que esta citocina estd implicada en la patogénesis de
la enfermedad y que su bloqueo puede ser beneficioso.

Se han publicado varios casos de pacientes tratados con
infliximab para el control de diferentes manifestaciones
(oculares, neuroldgicas, etc.) y que también mejoraron en la
sintomatologia mucocutineal’3-1%,

Hasta la actualidad se han descrito al menos 8 pacien-
tes!®*+191 tratados con infliximab, en los que la principal
afectacion eran las Ulceras orogenitales, de larga evolucidn,
con importante repercusion para el paciente y que se ha-
bian mostrado refractarias a los tratamientos inmunosu-
presores cldsicos (tabla 2). Las dosis utilizadas fueron en la
mayoria de ellos las empleadas para otras enfermedades
(3 0 5 mg/kg). En todos los casos se alcanzé la curacién
total de las ulceras, y en la mayor parte de ellos la respues-
ta al tratamiento fue rdpida (dentro de las primeras 6 se-
manas tras la primera infusién), aprecidndose en uno de
los casos al tercer dia de la primera infusién'®. La mayo-
ria de los pacientes mantuvieron una respuesta durante va-
rias semanas después de la ultima infusién, tres de ellos se
mantuvieron asintomdticos tras un afio de seguimien-
0184186188 y otro 20 meses'®. Sélo se ha descrito un caso de
recaida tras la suspensién del tratamiento (a la décima se-
mana de la dltima infusién), respondiendo ripidamente al
reanudarse!®.
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Tabla 2. Casos de enfermedad de Behget tratados con infliximab

Inf: infusion; MTX: metrotexate.

En ninguno de los casos refieren un efecto secundario
relacionado con el tratamiento y tan s6lo en uno de los pa-
cientes tuvo que modificarse la pauta debido a una infec-
cién leve'®.

En todos los casos los sintomas extracutineos también
respondieron satisfactoriamente al tratamiento.

En la enfermedad de Behget el tratamiento con inflixi-
mab ha conseguido resultados excelentes en la mayoria de
los pacientes descritos, sin embargo se han descrito dos ca-
sos en los que la respuesta no fue satisfactoria. Se trataba
de dos pacientes con afectacién extracutinea de la enfer-
medad (ileitis-colitis y alteraciones musculoesqueléticas en
uno y alteraciones oculares en el otro), con ulceras oroge-
nitales y brotes recurrentes de eritema nudoso, afectando

a las piernas en ambos casos. Los dos pacientes iniciaron
tratamiento con infliximab a la dosis y pauta habituales
(5 mg/kg) vy a pesar de una mejoria rdpida de las ulceras y
de las alteraciones extracutineas (excepto la diarrea por
ileitis-colitis del primer paciente) ambos pacientes de-
sarrollaron un brote inteso de lesiones de eritema nudoso
en piernas (mas escleritis en el segundo caso), por lo que se
suspendi6 el tratamiento2.

Por dltimo existe un caso publicado de enfermedad de
Behget en el que no se obtuvo respuesta tras tres meses
de tratamiento con etanercept (25 g dos veces por semana),
y sin embargo si se obtuvo una rdpida respuesta tras trata-
miento con infliximab (3 mg/kg) asociado a MTX (7,5 mg
semanales). Los autores apuntan la posibilidad de que en la
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enfermedad de Behget, al igual que en la enfermedad de
Crohn con la que comparte similitudes, estos dos trata-
mientos, a pesar de bloquear una misma molécula inflama-
toria, tengan una eficacia diferente, en parte explicable por
la capacidad de bloquear el TNFa unido a membrana que
posee infliximab y no etanercept!®.

Enfermedad de injerto contra huésped

El TNFa es una molécula que ejerce un papel principal en
la enfermedad injerto contra huésped. Diferentes estudios
en modelos animales han demostrado que el TNFa es una
molécula implicada tanto en la enfermedad aguda como en
la crénica, y que su bloqueo mediante la modificacién ge-
nética de ratones donantes de trasplante de médula me-
diante anticuerpos anti-I'NF reduce el desarrollo de la en-
fermedad!3-1%7,

Ademis parece que tiene un importante rol tanto en el
desarrollo de la enfermedad de injerto contra huésped
como en la actividad injerto contra leucemia, por lo que
los animales que reciben un trasplante libre de TNFa de-
sarrollan en menor medida enfermedad de injerto contra
huésped (EICH), pero alcanzan una supervivencia global
menor, ya que mueren por el tumor!>**. En este sentido el
tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped
con mediadores que bloquean la via TNFa, en un princi-
pio eficaces con esta finalidad, podrian disminuir el resul-
tado global del trasplante. Recientemente se ha demostra-
do que ratones que habian recibido un trasplante de
médula de ratones con incapacidad para formar la fraccién
del TNFa unida a membrana, pero si la soluble, de-
sarrollaban con una menor frecuencia EICH, sin que se
viera afectada la capacidad de injerto contra tumor, por lo
que segun este estudio la fraccién responsable de la EICH
seria la unida a membrana, mientras que la soluble seria la
implicada en la actividad contra tumor?®®. Este punto es
importante ya que, de confirmarse estas mismas observa-
ciones en humanos, podria existir una diferencia importan-
te en la indicacién de firmacos anti-T'NF, estando en un
principio mds indicado el etanercept al no unirse a la frac-
cién unida a la membrana.

En humanos se ha podido demostrar que los niveles ele-
vados de TNF« se relacionan con una mayor frecuencia de
aparicién de EICH tanto aguda'***® como crénica?-2%,

Enfermedad de injerto contra huésped aguda

La EICH aguda se desarrolla en tres fases diferentes. El
TNFa estd implicado tanto en la primera fase, en la que
se libera desde los tejidos dafiados por el acondicionamien-
to, como en la tercera fase en la que es liberado por las cé-
lulas T efectoras del donante, previamente activadas por las
células presentadoras de antigeno del receptor y que provo-

can la muerte celular por un mecanismo de citotoxicidad en
el que interviene el TNFo?*,

La EICH es una situacién grave, en la que la primera
linea de tratamiento son altas dosis de esteroides sistémi-
cos, seguido de una terapia de mantenimiento con tacroli-
mus o ciclosporina, suponiendo un dificil reto terapéutico
si este tratamiento no controla la enfermedad?®. Los fér-
macos biolégicos anti-TNFa han demostrado ser eficaces
en algunos casos y se sitGan en primera linea de tratamien-
to en los casos refractarios. Algunos autores han encontra-
do una mayor eficacia del infliximab en los casos de EICH
gastrointestinal?¢27, postulando que el TNFa es la princi-
pal citocina en la enfermedad digestiva, mientas que en la
EICH cutinea y hepitica otras citocinas desempefian tam-
bién un importante papel?”-2%,

Existen algunas series publicadas de tratamiento de
EICH aguda con infliximab. La mayoria de ellas se com-
ponen de pacientes que después de un trasplante de mé-
dula desarrollan una enfermedad aguda y severa refractaria
a los tratamientos cldsicos (inmunosupresores y corticoi-
des). En estas series el tratamiento consiste en 4 infusio-
nes de 10 mg/kg de infliximab por semana.

La serie mds extensa es la de Couriel D, compuesta por
37 pacientes con EICH tratados con infliximab de los cua-
les el 28 % presentaban una enfermedad refractaria a corti-
coterapia. En esta serie el nimero de respuestas globales
era del 75 % en los pacientes con clinica cutdnea, 81 % en
los que presentaban afectacién del tracto gastrointestinal
alto, 91% en los enfemos con afectacién del colon y 35 %
en los que padecian enfermedad hepatica. De los 37 pa-
cientes 22 fallecieron, siendo 13 muertes atribuibles a pro-
gresion de EICH?%.

Se han publicado dos estudios, ambos con un disefio re-
trospectivo, que han obtenido unas respuestas de esta en-
fermedad en pacientes refractarios a corticoterapia muy
prometedoras. El primero de ellos es una serie de 21 pa-
cientes (14 % grado I, 67 % grado II y 19 % grado I11/IV)
tratados con infliximab en solitario, en el que se alcanzé
una respuesta global de 70 % para la enfermedad cutinea
(67 % de respuesta total), 75 % de repuesta global para la
afectacion intestinal (65 % de respuestas totales) y 25 % de
respuesta global (25 % de respuestas totales) para la enfer-
medad hepidtica. La supervivencia global fue del 38 % en
los pacientes, sin embargo todos ellos desarrollaron poste-
riormente EICH crénica?®. El segundo estudio refleja
unos resultados similares en una serie de 32 pacientes diag-
nosticados de EICH grados II-IV. E1 59 % de los pacientes
tratados con infliximab responden adecuadamente (19 %
respuestas completas y 40 % respuesta parcial)?®®.

Otras series publicadas de EICH aguda o refractaria tra-
tadas con infliximab, engloban un total de 12 pacientes de
los cuales, a pesar de que 8 de ellos mejoran tras el trata-
miento, 10 mueren durante el periodo de seguimien-
t020%-211, Sélo existen dos casos de tratamiento de EICH
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aguda con infliximab (ambos asociados a adalizumab) con
buena respuesta?!2.

Se ha publicado un estudio que compara la eficacia de
infliximab frente al tratamiento cldsico en pacientes que
previamente no han sido tratados. Se trata de un estudio en
fase III en el que se randomizaron 58 pacientes en dos gru-
pos de tratamiento, infliximab mas metilprednisolona fren-
te a metilprednisolona como tnico tratamiento. Tras com-
pletar el estudio los autores no encuentran diferencias
estadisticamente significativas (63 % de respuestas en el
grupo tratado con metilprednisolona frente a 66 % de res-
puestas del grupo tratado también con infliximab) entre los
dos brazos de tratamiento?!3,

Enfermedad injerto contra huésped cronica

En el estudio de Couriel?® se describen 22 pacientes con
EICH crénica que fueron tratados con infliximab asociado
a prednisona o a otro firmaco inmunosupresor. La tasa de
respuestas fue del 92 % para la afectacion gastrointestinal y
de 57 % para la cutdnea. Once pacientes murieron, 7 de
ellos debido a progresién de la enfermedad.

Infliximab es un farmaco bien tolerado en la mayor par-
te de los casos. Respecto a si se puede asociar a un riesgo
mayor de infecciones, es dificil llegar a una conclusién ya
que los pacientes con EICH refractaria son sujetos inmu-
nodeprimidos, y es dificil determinar en qué medida cola-
bora el infliximab. Algunos autores han publicado un au-
mento del riesgo de infecciones fingicas asociadas al
tratamiento de EICH con infliximab?'.

Estos estudios parecen indicar que el tratamiento con
infliximab puede ser una buena alternativa terapéutica para
aquellos pacientes que no han respondido a los tratamien-
tos previos. El infliximab es capaz de mejorar la sintomato-
logia de la enfermedad, aunque sin conseguir un control
completo en la mayoria de los pacientes, mientras que no
parece ser un fairmaco mejor que los tratamientos cldsicos
en el caso de pacientes previamente no tratados.

Respecto a la posible pérdida de eficacia del transplante
al asociarse infliximab, no existen estudios en humanos que
puedan resolver este importante aspecto que si se ha podi-
do comprobar en animales tras el bloqueo de la fraccién
unida a la membrana del TNFa.

Pitiriasis rubra pilaris

Se han descrito 4 pacientes con pitiriasis rubra pilaris trata-
dos con infliximab. Wennie publica en 2005 dos casos de
esta enfermedad, con afectacién generalizada, que se ini-

ciaron en la edad adulta y refractarios a varios intentos te-
rapéuticos (ciclosporina asociada a acitretino en uno de
ellos y acitretino de forma aislada en el otro). Ambos fue-
ron tratados con infliximab a las dosis y pauta habituales,
alcanzando una importante mejoria que se pudo apreciar a
las dos semanas de la primera dosis en ambos casos. Tras
este tratamiento los pacientes se mantuvieron con acitreti-
no en monoterapia y a una dosis menor de la que estaban
recibiendo anteriormente?’S.

Posteriormente Manoharan describe una mujer con una
pitiriasis 7ubra pilaris que después de ser tratada con mul-
tiples firmacos orales y tépicos respondié de forma ripida
(a las dos semanas de la primera infusién) e importante,
quedando practicamente asintomdtica y manteniéndose
Unicamente con emolientes?'S.

En contraposicién a estos casos se ha descrito uno de piti-
riasis rubra pilaris que no mejoré con el tratamiento combi-
nado de infliximab (5 mg/kg x 4 infusiones) y acitretino?’.

Necrolisis epidérmica téxica

El TNFa parece ser una molécula importante en la pato-
genia de la necrolisis epidermica téxica (NET), aunque su
papel exacto no estd aclarado por completo. Diferentes es-
tudios han comprobado que el suero de las ampollas de los
pacientes con NET contenfa una concentracién mayor de
TNFa que el suero del de las ampollas de los pacientes con
quemaduras térmicas.

El primer caso de NET tratado satisfactoriamente con
infliximab en una dosis unica de 5 mg/kg estd publicado en
el afio 2002 por Fisher?'. Desde entonces se han descrito
5 casos mas*221 todos ellos con una respuesta satisfacto-
ria. La publicacién mids reciente refiere tres casos de toxi-
codermia con caracteristicas compatibles con una pustulo-
sis exantemdtica y una NE'T, que no habian respondido a la
corticoterapia ni a la suspension del fairmaco causante del
cuadro, y que con una dosis unica de infliximab sufrieron
una ripida e importante mejoria®?.

Vasculitis

El uso de infliximab para tratamiento de las vasculitis sisté-
micas es un aspecto que requiere futuras investigaciones, ya
que la mayoria de los casos descritos corresponden a casos
unicos o a series muy limitadas de pacientes, y ademds los
pocos estudios prospectivos realizados muestran resulta-
dos dispares. Asi, mientras que algunos estudios muestran
un efecto beneficioso de este tratamiento en pacientes con
vasculitis sistémicas??? y refractarias a multiples tratamien-
tos, otros muestran malos resultados con una alta tasa de
efectos secundarios®?,
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La mayor experiencia en el uso de infliximab para el trata-
miento de las vasculitis se tiene con la enfermedad de Wege-
ner, en la que el mecanismo de accién de este fairmaco es
similar al de otras enfermedades granulomatosas ya comen-
tadas previamente. El papel de esta citocina en esta enfer-
medad necrotizante se ha comprobado mediante un estudio
en el que se evalud la disfuncién endotelial en pacientes con
CANCAS-vasculitis. Con este estudio se pudo observar que
el flujo sanguineo del antebrazo ante un estimulo (acetilco-
lina) era menor que en individuos no enfermos, y que mejo-
raba cuando estos pacientes eran tratados con infliximab?**.

Se han realizado tres ensayos clinicos prospectivos, con
7,32y 6 pacientes respectivamente??22222¢ en los que infli-
ximab a dosis de 3-5 mg/kg con intervalos de 2-8 semanas
result6 eficaz para el tratamiento de vasculitis con C-AN-
CAS, refractarias a los tratamientos inmunosupresores ha-
bituales. En el ensayo que conté con un mayor nimero de
pacientes???, se obtuvo una tasa de respuesta global del
88%, con un 20 % de recaidas entre los pacientes que ini-
cialmente respondieron, mostrando que es un tratamiento
eficaz en esta enfermedad. Sin embargo, dos pacientes del
estudio murieron y 7 sufrieron una infeccién severa, remar-
cando el riesgo de efectos secundarios en pacientes que si-
guen este tratamiento y se encuentran inmunosuprimidos
debido a los diversos tratamientos que han seguido o estin
siguiendo. También se han descrito casos con esta enfer-
medad que desarrollaron infecciones severas®’, lo que pue-
de indicar un especial riesgo en esta vasculitis.

Ademis se han descrito varios casos aislados con dife-
rentes afectaciones, enfermedad severa del sistema nervio-
so central??$2%, afectacién ocular®%23, fallo renal®? que res-
pondieron al tratamiento con infliximab y tres casos de
enfermedad pedidtrica en los que también se obtuvo una
buena respuesta?s.

Sin embargo, aparte de todos estos casos en los que el
tratamiento con infliximab obtuvo una repuesta satisfacto-
ria, también existen otros en los que dicho tratamiento no
consiguié controlar la enfermedad??$224,

El infliximab, al igual que ocurre en la enfermedad de
Crohn, parece ser mds eficaz para controlar la enfermedad
de Wegener que la molécula de etanercept, en la que los re-
sultados no han sido tan notables?¥>2%,

En resumen, infliximab es un tratamiento que puede
ser eficaz en aquellos pacientes con enfermedad de Wege-
ner que no ha sido controlada con otras terapias, ofrecien-
do una alternativa al tratamiento convencional de esta en-

fermedad.

Arteritis de células gigantes

Se han descrito algunos casos de respuesta rapida al trata-
miento con inflximab?37-2%8. Sin embargo, en un estudio

prospectivo sobre 44 pacientes con esta enfermedad, res-
pondedores a corticoterapia, no se pudo demostrar dife-
rencias entre los que sélo estaban siendo tratados con cor-
ticoides y los que ademds de este tratamiento estaban
recibiendo infusiones periédicas de infliximab (no hubo re-
duccién de dosis de corticoides en este grupo de pacien-
tes)?. Aunque el nimero de pacientes que formaban el es-
tudio era pequefio no parece que este tratamiento sea
beneficioso en pacientes que responden adecuadamente a
corticoides.

Panarteritis nodosa

El infliximab se ha empleado en dos casos de panarteritis
nodosa (PAN) en la infancia resistente a tratamiento in-
munosupresor y muy agresiva, con unos resultados excelen-
tes, permitiendo reducir los tratamientos previos durante
un periodo de seguimiento de varios afios?#%241,

Existen casos de PAN refractarias en el adulto con una
buena respuesta al tratamiento con infliximab?#243,

Granulomatosis de Churg-Strauss

Se han descrito dos casos de esta enfermedad con afecta-
cién del sistema nervioso central refractarios a tratamiento
con corticoides y ciclofosfamida, en los que se obtuvo me-
joria del cuadro tras la introduccién de infliximab?#. Sin
embargo, también se ha publicado el caso de un paciente
en el que la enfermedad no mejor tras el tratamiento, y
ademds tuvo que suspenderse debido a la aparicién de una
reaccién lupus-/ike?®.

Vasculitis leucocitoclastica

Los casos referidos en la literatura de vasculitis leucocito-
cléstica tratados con infliximab refieren buenas respuestas
en todos ellos?#:246.225,

Algunos casos de vasculitis asociadas a artritis reumatoi-
de refieren una buena respuesta?*’-2¥, aunque no pudo ser
mantenida posteriormente en uno de ellos?*%.

Arteritis de Takayasu

Se han publicado diversos casos de enfermedad de Takaya-
su refractarios al tratamiento convencional de la enferme-
dad en los que el tratamiento con infliximab resulté eficaz
y permitié mantener a los pacientes con dosis bajas de cor-
ticoides?0-2%2,

Ademas de los casos descritos se ha llevado a cabo un es-
tudio prospectivo sobre 15 pacientes con enfermedad grave
y refractaria, en los que se estudié el efecto a largo plazo
de la asociacién a su tratamiento previo un firmaco
anti-TNFa (7 pacientes tratados con etanercepty 8 con in-
fliximab)?53. De los 15 pacientes todos menos uno respon-

Actas Dermosifiliogr. 2007:98:657-78 667



Diaz-Ley B et al. Uso de farmacos biolégicos en dermatosis fuera de la indicacion aprobada. Primera parte: infliximab y adalimumab

dieron (10 respuestas totales) y en 10 de ellos la respuesta
fue mantenida, permitiendo suspender la corticoterapia.
Este estudio coloca a los firmacos anti-TNFo como una li-
nea muy importante de tratamiento, sin poder concluir di-
ferencias entre los dos firmacos del estudio debido a que
contaba con una muestra escasa.

Enfermedad de Still del adulto

El efecto del tratamiento con infliximab sobre la enferme-
dad de Still es contradictorio. Ademds sélo existen tres
pacientes descritos en la literatura tratados con este fir-
maco.

En un caso de esta enfermedad tratado con infliximab
no se obtuvo mejoria, y ademds el paciente sufrié un brote
intenso de la enfermedad a pesar del firmaco, y a los 6 me-
ses muri6 debido a un infarto de miocardio cuya relacién
con el tratamiento estd pendiente de establecerse??.

Bonilla Herndn et al publican dos casos con esta enfer-
medad que respondieron al tratamiento con infliximab a las
dosis y pautas habituales, y que obtuvieron una mejoria
tanto clinica como de los pardmetros analiticos de actividad
de la enfermedad?*.

Schénlein Henoch

Sélo hemos encontrado un caso en la literatura de esta en-
fermedad tratado con infliximab, en el que no se obtuvo
mejoria y ademds tuvo que suspenderse el tratamiento de-
bido a efectos secundarios??,

Tabla 3. Indicaciones aprobadas y usos fuera
de indicacion de adalimumab

Enfermedad de Kawasaki

Se han descrito diferentes casos de esta enfermedad que
después del fracaso de la terapia convencional (inmuno-
globulina intravenosa, aspirina y metilprednisolona) fue-
ron tratados con infliximab, obteniéndose una ripida
respuesta y consiguiéndose la remisién de la enferme-
dad2ss2s8.

En un estudio retrospectivo sobre 17 pacientes con en-
fermedad refractaria (resistentes a inmunoglobulina IV
asociada o no corticoides) que recibieron tratamiento con
infliximab 5-10 mg/kg y entre una y dos infusiones, segin
la gravedad de la enfermedad, se obtuvo una rapida res-
puesta (en 24 horas) de la clinica y los pardmetros analiti-
cos en 13 de los 17 pacientes, sin que se produjeran reac-
ciones adversas al firmaco®”.

Fiebre mediterranea familiar

Existen cuatro casos descritos en la literatura de tratamien-
to de fiebre mediterranea familiar con la molécula de infli-
ximab?%0-263, todos ellos respondieron al tratamiento a pesar
de ser pacientes que no habian respondido a los tratamien-
tos habituales y dos de los casos presentaban alteracién de
la funcién renal debida a amilodosis, que también mejord
desués del tratamiento (disminucién de la proteinu-
ria)261263,

Adalimumab

Es la molécula anti-TNF mds recientemente desarrollada
con un perfil de eficacia mds parecida a infliximab que a
etanercept.

Se trata de un anticuerpo monoclonal de clase Ig-1, to-
talmente humano, por lo que se supone que es menos in-
munogénico que los anticuerpos anti-I'NFa de origen mu-
rino o quimérico?*. Sin embargo, su utilizacién provoca la
formacién de anticuerpos anti-humanos (HAHA), cuya
etiologia es ain incierta?6>266,

Al igual que el infliximab se une tanto a la fraccién so-
luble como unida del TNFa, y fija el complemento pro-
duciendo la lisis de las células que expresan dicha molécu-
12267,

Se trata de un firmaco de administracién subcutinea o
intravenosa y la dosis y pauta a la que habitualmente se
administra es de 40 mg cada dos semanas.

Tiene un perfil de seguridad bueno, siendo las reaccio-
nes locales a la inyeccién los efectos secundarios mds fre-
cuentemente descritos?®’,

Actualmente estd aprobado para el tratamiento de la
AR, artritis psoridsica y espondilitis anquilosante?®® (ta-

bla 3).
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Sélo se han descrito dos casos de PG tratado con adali-
mumab. Uno de ellos se trata de una mujer con una enfer-
medad inflamatoria intestinal de dos afios de evolucién,
que a pesar de estar en tratamiento con azatioprina e infli-
ximab desarroll6 una ulcera en la pierna que respondié a
tratamiento con 80 mg de adalimumab cada dos semanas,
mientras que con tratamientos inmunosupresores habitua-
les no se habia obtenido respuesta?®’. El otro caso es el de
una paciente de 47 afios, sin enfermedad intestinal asocia-
da, con una ulcera refractaria al tratamiento convencional
tépico y sistémico, y que después del tratamiento con ada-
limumab a dosis de 20 mg/semana durante dos semanas y
posteriormente a dosis de 40 mg/semana alcanzé remisién
completa de la lesién en 5,5 meses de tratamiento, con me-
joria desde el segundo mes y siendo adalimumab el dnico
tratamiento sistémico?”.

Ademas existe un caso publicado de PG con infiltrados
neutrofilicos sistémicos (colecciones en bazo y psoas) y res-
puesta inicial al tratamiento con infliximab que se resolvié
posteriormente con adalimumab a las dosis habituales'®2.

Enfermedad de Bechet

Existe una serie de 6 pacientes con enfermedad de Bechet
previamente tratados con infliximab que respondieron ade-
cuadamente, permitiendo suspender el tratamiento con
este fairmaco. Posteriormente sufrieron una recaida intensa
que se traté con adalimumab a las dosis habituales, obte-
niéndose una rapida respuesta en todos los pacientes. Tres
de ellos desarrollaron una reaccién liquenoide?.

Ademas se ha publicado una serie de tres casos con uvei-
tis por esta enfermedad, que tras conseguir la remisién y
control de la enfermedad con infliximab se decide cambiar-
lo por adalimumab 40 mg/2 semanas, debido a la mayor
comodidad para su administracién?’2. Los tres pacientes
continuaron en remisién tras cambiar el firmaco.

Hidradenitis supurativa

En la revisién de la literatura hemos encontrado dos casos
de HS tratadas con adalimumab. El primero de ellos era
una mujer con una enfermedad de larga evolucién, muy
desfigurante, que habia sido tratada sin éxito con multi-
ples tratamientos (incluyendo cirugfa). Al iniciar el trata-
miento con adalimumab (40 mg/2 semanas) se obtiene una
importante mejoria desde la primera inyeccién y una res-
puesta casi total (sin signos de inflamacién, desaparicién de
los trayectos fistulosos y del dolor) al mes de tratamiento?”.

Recientemente se ha descrito otro caso de HS que ade-
mids presentaba artritis y acné noduloquistico, en el que se
consigue una clara mejoria de la clinica con adalimumab
(a dosis de mantenimiento de 40 mg semanales)?.

Vasculitis

Thirion et al*” publican un caso de una paciente con una
ulcera cutdnea debida a vasculitis leucocitocléstica, refrac-
taria al tratamiento convencional, y que respondié a trata-
miento con adalimumab, consiguiéndose su cierre com-
pleto, aunque a los pocos meses recurrio.

Se han publicado distintos casos sueltos de diferentes
vasculitis (arteritis de la temporal?”® y enfermedad de Taka-
yasu®”?) refractarias a los tratamientos convencionales que
repondieron a adalimumab.

Sarcoidosis

El primer caso de sarcoidosis cutinea tratada con adali-
mumab fue descrito por Phlilips MA?7. Se trataba de una
mujer con una sarcoidosis cutdnea que presentaba una dl-
cera refractaria al tratamiento con prednisona, hidroxiclo-
roquina y MTX, de meses de evolucién y que con adalimu-
mab (40 mg semanal) present6 una importante mejoria,
consiguiéndose el cierre de la tlcera después de 9 semanas
de tratamiento.

Posteriormente se ha descrito otro caso de sarcoidosis
cutdnea extensa, refractaria a multiples tratamientos a la
que se afiadié adalimumab a su tratamiento anterior (hi-
droxicloroquina y pentoxifilina). Después de 5 semanas de
tratamiento se mantuvo controlada la enfermedad durante
un periodo de seguimiento de 10 semanas®”.

Ademis se ha descrito un caso de sarcoidosis pulmonar
que también obtuvo mejoria con el tratamiento con adali-
mumab?®,

Otros

Adalimumab se ha utilizado para el tratamiento de tricoe-
piteliomatosis multiple familiar asociado a aspirina. En
esta enfermedad el defecto genético reside en una molécu-
la que inhibe la sintesis de TNFa. Con estos dos firmacos
se estarfa actuando en la via del TNF a dos niveles,
TNFa-ligando y NF-k, compensando asi el defecto en la
inhibicién de la sintesis de esta molécula. Se trata de una
mujer que habia recibido multiples sesiones de ldser resur—
Jfacing, y que ante la escasa mejoria se inicia la administra-
cién de adalimumab (inicialmente 40 mg/2 semanas y pos-
teriormente semanalmente) asociado a 325 mg/12 horas de
aspirina. Después de 8 meses de tratamiento se obtuvo
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una importante mejorfa (menor tamafio de los tumores y
menor engrosamiento de la piel)?.

Adalimumab se ha empleado también para el tratamien-
to de la reticulohistiocitosis multicéntrica, obteniéndose
respuesta tanto de los sintomas cutdneos como de los ar-
ticulares a las 8 semanas de tratamiento?s2.

También se ha utilizado para el tratamiento de la der-
matosis pustulosa subcorneal (pénfigo IgA) en una mujer
joven en la que tras tratamiento con adalimumab a dosis de
40 mg/2 semanas asociado a micofenolato mofetil (al que
no habia respondido en monoterapia) obtuvo una respues-
ta casi total durante un periodo de seguimiento de 5 me-
ses?83,

Conclusion

Infliximab y adalimumab son dos moléculas cuyas propie-
dades terapéuticas residen en su capacidad de bloquear la
molécula proinflamatoria TNFa. Ambas actdan de forma
similar, por lo que es de esperar que con adalimumab, mo-
lécula con la que se tiene una menor experiencia, se consi-
gan unos beneficios similares a los obtenidos con inflixi-
mab, pero con un perfil de efectos secundarios menor, al ser
una molécula sin secuencias de origen no humano.

Con ambos farmacos, al igual que con otros tratamien-
tos bioldgicos de reciente desarrollo, se han abierto nume-
rosas puertas de tratamiento para enfermedades dermato-
l6gicas distintas de la psoriasis, que en muchos casos son de
dificil tratamiento, constituyendo una esperanza para pa-
cientes que practicamente habian agotado sus opciones te-
rapéuticas. Pero no sélo ofrecen una alternativa eficaz
cuando otros tratamientos convencionales no lo son, sino
que ademds parecen tener un perfil de seguridad mejor
que el de los tratamientos inmunosupresores convenciona-
les, al menos a corto plazo.

A pesar de esto no debemos dejarnos confundir por la
novedad y los aspectos atractivos que estos farmacos nos
ofrecen, ya que para la mayoria de las dermatosis no pso-
riasis que se han utilizado sélo contamos con la experiencia
de casos individuales o de pequeas series, y en algunas de
ellas, como en las vasculitis sistémicas o en algunas conec-
tivopatias, se ha descrito un importante nimero de efectos
secundarios. Por otro lado, no debemos perder de vista el
alto coste que suponen.

Esta es la primera parte de una revisién de los nuevos
farmacos de origen biolégico que en los tltimos afios se es-
tan incorporando al arsenal terapéutico del dermatélogo, y
que también en pocos afios probablemente constituyan un
tratamiento de primera linea en dermatosis distintas de la
psoriasis.
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