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Estrategias para optimizar el tratamiento con efalizumab

J.M. Carrascosa
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Universitat Autbnoma de Barcelona. Badalona. Espafia.

Resumen. Con el objetivo de optimizar los resultados clinicos de efalizumab y garantizar su empleo bajo crite-
rios de seguridad resulta fundamental adquirir una cierta sistemdtica en su manejo. De forma previa a propo-
ner y prescribir el tratamiento, el dermatélogo debera cerciorarse de que el paciente cumple los requisitos para
poder iniciarlo y de que, por otro lado, no presenta ninguna contraindicacién grave que pueda comprometer su
seguridad a corto o largo plazo.

Durante el curso del tratamiento deberdn establecerse unas pautas de seguimiento que permitan tanto con-
trastar la evolucién del paciente con respecto a las perspectivas generales de efalizumab como monitorizar y ma-
nejar los efectos adversos mds habituales asociados a su empleo.

Finalmente, serd adecuado familiarizarse con la evolucién natural de la enfermedad una vez suspendido el tra-
tamiento en aquellos casos en los que esta actuacién decida o deba tomarse.

Palabras clave: psoriasis, terapéutica, efalizumab, guias clinicas, biolégicos.

STRATEGIES TO IMPROVE TREATMENT WITH EFALIZUMAB

Abstract. It is essential to improve the clinical results of efalizumab and to assure that it is used under safety
criteria in order to obtain a systemic management of the treatment. Prior to proposing and prescribing the
treatment, the dermatologist should make sure that the patient fulfills pills the requirements to be able to
initiate it and that, on the other hand, there is no serious contraindication that may affect its short-to-long term
safety. During the course of the treatment, some follow-up guidelines should be established that will make it
possible to compare the evolution of the patient with the general perspectives of efalizumab as well as to
monitor and manage the most common adverse effects associated to its use.

Finally, it would be convenient to become familiar with the natural course of the disease once the treatment is

discontinued in those cases in which this action is decided or should be carried out.

Key words: psoriasis, therapeutic, efalizumab, clinical guidelines, biological.

Introduccion

Con el objetivo de optimizar los resultados clinicos de efa-
lizumab y garantizar su empleo bajo criterios de seguridad
resulta fundamental adquirir una cierta sistematica en su
manejo.

En un primer paso, y de forma previa a proponer y pres-
cribir el tratamiento, el dermatdlogo debera cerciorarse de
que el paciente cumple los requisitos para poder iniciarlo y
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de que, por otro lado, no presenta ninguna contraindicacién
grave que pueda comprometer su seguridad a medio o largo
plazo. Asimismo, y a falta en la actualidad de criterios clini-
cos o de laboratorio con significacién estadistica que permi-
tan identificar desde un punto de vista clinica aquellos pa-
cientes que responderdn de forma adecuada al tratamiento,
puede ser de utilidad conocer la opinién de aquellos autores
con experiencia al respecto, aun con las limitaciones inhe-
rentes a este tipo de consideraciones.

A continuacién, y durante el curso del tratamiento, el der-
matélogo deberd establecer unas pautas de seguimiento que
le permitan tanto contrastar la evolucién de su paciente con
respecto a las perspectivas generales del firmaco como moni-
torizar los efectos adversos mds habituales asociados a su em-
pleo. También sera fundamental que el terapeuta conozca y
maneje de forma adecuada una serie de peculiaridades clini-
cas asociadas a efalizumab, en buena parte de curso y pronds-
tico benigno, aunque a menudo distintivas en su morfologia
y forma de presentacién y ocasionalmente graves.
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Finalmente, y a pesar de que efalizumab ha sido disefia-
do para su administracién de forma continuada, serd ade-
cuado familiarizarse con la evolucién natural de la enferme-
dad una vez suspendido el tratamiento en aquellos casos en
los que esta actuacion se decida o deba tomarse, asi como
manejar las distintas posibilidades terapéuticas en esta si-
tuacion.

Todos los supuestos previamente desarrollados deberan
aunarse a una adecuada comunicacién entre el dermatélogo
y el paciente acerca de las caracteristicas, beneficios y tam-
bién riesgos del firmaco, haciendo participe al receptor del
manejo del mismo. Es por ello que, en particular durante las
primeras visitas, serd adecuado prever un espacio cronoldgi-
co suficiente para llevar a cabo estas actuaciones de forma
satisfactoria. De igual manera, deberdn establecerse circui-
tos para que el paciente pueda contactar y resolver de forma
répida las posibles dudas que puedan surgir en el curso del
tratamiento.

Con una intencién préctica, el esquema de este escrito se
ha estructurado desde una perspectiva cronolégica, antes,
durante y después del tratamiento (fig. 1).

De forma previa al inicio del tratamiento

Antes de considerar la posibilidad de prescribir efalizumab,
deberd asegurarse de que el paciente se encuentra dentro de
las indicaciones establecidas en la ficha técnica para el fir-
maco, listadas en la tabla 1. En definitiva, se trata de que
el paciente padezca una psoriasis en la que se considere in-
dicado el tratamiento sistémico y, segin se especifica en el
prospecto, existan problemas o experiencias fallidas con
alguno de los tratamientos sistémicos convencionales.
Aunque en gran parte de la literatura dermatoldgica se
tiende a emplear el indice de intensidad y gravedad de la
psoriasis (PASI) o el Body Surface Area (BSA) ala hora de
evaluar la gravedad de la psoriasis —se ha propuesto como
indicado el tratamiento sistémico cuando estos indices su-
peran la cifra de 10 o el 10%, respectivamente—, deben re-
cordarse las limitaciones de estos criterios numéricos a la
hora de reflejar de forma adecuada la afectacién de zonas
escasas en superficie pero de gran repercusién (manos, re-
gién facial), asi como el impacto subjetivo de la enferme-
dad en la calidad de vida del paciente?. En este sentido,
resulta fundamental que el dermatélogo evalte de forma
individualizada cada caso aunando la extensién objetiva, el
impacto subjetivo, el perfil de antecedentes patolégicos y
las experiencias previas con otras alternativas terapéuticas.
Fuera de las indicaciones aprobadas, deberian llevarse a
cabo trimites para su uso compasivo, con las consideracio-
nes que la ley prevé para ello y que en general pueden ser
facilitados por los servicios de farmacia hospitalarios.

Una vez comprobado que efalizumab puede estar indica-
do, deberan descartarse aquellos condicionantes considera-

dos como contraindicaciones para el tratamiento (tabla 2).
Debe tenerse en cuenta que el hecho de desaconsejar efali-
zumab en algunos de estos supuestos estd guiado por la pru-
dencia, de forma que su inclusién en esta tabla se debe en
ocasiones mds a la posibilidad de que aparezcan inconve-
nientes que a que éstos estén demostrados en la préctica.

Con respecto al embarazo, efalizumab ha sido cataloga-
do como un firmaco de categoria C, pues no se dispone de
informacién suficiente al respecto de su seguridad durante
la gestacion®. En estudios realizados con animales no se han
detectado toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogé-
nesis durante la exposicién al firmaco, como tampoco se
han observado problemas en el curso del embarazo en
aquellas pacientes en las que éste ocurrié durante el trata-
miento con efalizumab®. Sin embargo, si que se ha compro-
bado el paso del firmaco hacia la leche materna, en donde
podria disminuir su capacidad inmunogénica. En el caso de
detectarse un embarazo en una paciente en tratamiento con
efalizumab, deberd evaluarse de forma individualizada la
conveniencia de seguir el tratamiento o suspenderlo, en
funcién de la necesidad para la madre y de las posibilidades
de llevar a cabo un tratamiento alternativo.

En referencia a las limitaciones con respecto a la edad,
puede afirmarse que no existe experiencia acumulada sufi-
ciente en cuanto al empleo de efalizumab en la edad pedia-
trica, ya que estos pacientes quedaron excluidos de los ensa-
yos clinicos. En los mayores de 65 afios, por el contrario, se
ha comprobado una respuesta equivalente a la observada
para los menores a esta edad®. La mayor incidencia de in-
fecciones que estos pacientes presentan de forma basal con
respecto al resto de la poblacién anima, sin embargo, a la
prudencia.

En los ensayos clinicos realizados hasta la fecha no se ha
demostrado un incremento significativo en la incidencia de
tumores malignos en los pacientes tratados con efalizu-
mab®. Sin embargo, y al igual que ocurre con otros farma-
cos inmunosupresores, existe un riesgo potencial de que los
efectos de efalizumab sobre la inmunidad celular puedan
favorecer su recurrencia o empeorar el prondstico, por lo
que el antecedente de una neoplasia maligna dentro de un
periodo cronoldgico en el que pudiesen desarrollarse reci-
divas —a excepcién del carcinoma basocelular adecuada-
mente tratado— justificaria evaluar de manera individual
cada caso de forma multidisciplinar. También es descono-
cido el efecto que podria ejercer efalizumab sobre el curso
de infecciones crénicas como la infeccién por el VIH, las
hepatitis virales o la tuberculosis activa, por lo que éstas de-
ben ser descartadas de forma previa al inicio del tratamien-
to. La elevada prevalencia de tuberculosis en nuestro me-
dio requiere especial consideracién, y justifica la inclusién
del PPD (Purified Protein Derivative) y, en caso de positi-
vidad, la radiografia tordcica para descartar la posibilidad
de enfermedad activa en el protocolo habitual en nuestros
pacientes.
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Tabla 1. Indicaciones de tratamiento con efalizumab

Psoriasis moderada-grave

Paciente candidato para tratamiento sistémico y/o fototerapia

Ausencia de respuesta, contraindicacion o intolerancia a otros tratamientos sistémicos que incluyen ciclosporina, metotrexate

y PUVA

Uso compasivo (realizar tramites)

La recomendacién de no tratar las formas de psoriasis
distintas a la variante en placas tiene su origen en los crite-
rios de inclusién empleados en los ensayos clinicos que jus-
tificaron la aprobacién del firmaco. Aunque existe cierta
experiencia acerca del empleo de efalizumab en otras va-
riantes de psoriasis, ésta procede en general de casos aisla-
dos o de pequeiias series’. De este modo, aunque puede in-
dicarse su empleo en casos seleccionados, dificilmente
pueden aplicarse las expectativas de respuesta consideradas
para el resto de los pacientes®. Una excepcién podria ser la
psoriasis palmoplantar (figs. 2 A y B). De este modo, en un
estudio aleatorizado a doble ciego controlado con placebo
se comprobé cémo efalizumab permitia alcanzar un aclara-
miento completo o casi completo en el 32,7% de un grupo
de pacientes con psoriasis palmoplantar a las 12 semanas y
ofrecia respuestas satisfactorias en mds del 40%’.

Se ha observado cémo el tratamiento con efalizumab
puede modificar la respuesta inmunolégica en las vacuna-
ciones, por lo que se han establecido unas recomendaciones
al respecto. De este modo, los pacientes no deben recibir va-
cunas con organismos vivos o atenuados mientras estén en
tratamiento con efalizumab. Antes de la vacunacién, debe
interrumpirse el tratamiento con efalizumab durante 8 se-
manas, para volver a instaurarlo 2 semanas después de la va-
cunacion.

Aunque segun la ficha técnica sélo se requiere la monito-
rizacién del plaquetocrito, al menos hasta adquirir una ma-

Tabla 2. Contraindicaciones relativas y absolutas de efalizumab

yor experiencia a largo plazo y con vistas a permitir dibujar
mejor el perfil de los pacientes incluidos en el tratamiento y
a descartar efectos adversos infrecuentes, puede ser razona-
ble incluir en la determinacién analitica hemograma y f6r-
mula, funcién renal y hepdtica y sedimento de orina.

A diferencia de lo que ocurre en el caso de otros firmacos
destinados al tratamiento de la psoriasis, los antecedentes
de insuficiencia renal, hepdtica, cardiopatia o dislipemia no
representan una contraindicacion, aunque si podrian justi-
ficar una monitorizacién mds cuidadosa. De este modo,
este grupo de pacientes en los que resulta particularmente
dificil la monitorizacién de otros tratamientos sistémicos,
se perfilan como una diana adecuada de efalizumab. No se
ha descrito toxicidad érgano-especifica ni interacciones far-
macoldgicas con otros principios activos, por lo que las do-
sis no deben ajustarse con respecto a la medicacién habitual
del paciente!. En particular, se ha considerado que efalizu-
mab seria un tratamiento especialmente adecuado en indi-
viduos con sobrepeso, ya que la dosificacion puede adaptar-
se a esta circunstancia’.

No estan establecidos, hoy por hoy, aquellos parimetros
que permitan prever una respuesta satisfactoria a efalizu-
mab. Sin embargo, buena parte de los autores con experien-
cia en el firmaco son de la opinién de que la historia de una
psoriasis estable se asocia a una respuesta adecuada en la
mayor parte de los casos. Por el contrario, los antecedentes
de episodios de artropatia psoridsica de cierta significacién

Hipersensibilidad a efalizumab o a cualquiera de los excipientes (polisorbato 20, histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato

y sacarosa)

Pacientes con antecedentes de tumores malignos excepto carcinoma basocelular sin signos de recidiva en el momento de la visita

Pacientes con tuberculosis activa u otras infecciones graves (en particular descartar la presencia de infeccion por VHB, VHC y VIH)

Pacientes con formas especificas de psoriasis, tales como psoriasis en gotas, eritrodermia psoriasica o psoriasis pustulosa, como

Unica forma de psoriasis o forma predominante

Pacientes con inmunodeficiencias congénitas o yatrogénicas

Embarazo y lactancia

Menores de 18 afios

Alteraciones significativas en el plaquetocrito

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 2. Paciente con psoriasis plantar antes (A) y después de 12 semanas de recibir efalizumab (B).

invitan a buscar otras alternativas, al no tener efalizumab
efecto sobre este signo psoridsico'l.

Finalmente, y tras cumplimentar los pasos referidos, es
recomendable dedicar unos minutos a transmitir al pacien-
te las siguientes consideraciones:

1. Describir la naturaleza del firmaco y, de forma com-
prensible, una aproximacién a su mecanismo de ac-
cién.

2. Explicar las expectativas generales del tratamiento,
transmitiendo que del 60 al 86% de los pacientes pre-
sentardn una respuesta satisfactoria, entendida como
una mejoria del 50% del PASI o un PGA (Psoriasis
Global Assesment) de leve, minimo o con aclaramiento
a las 12 semanas'>'3,

3. Recordar que el inicio de la respuesta puede demorarse
de 2 a 4 semanas™. Esta circunstancia resulta en parti-
cular relevante en aquellos pacientes que se encuentren
en tratamiento con algin firmaco sistémico tales como
ciclosporina A (CyA), metotrexate (Mtx) o acitretino
en el momento de iniciar efalizumab. En estos casos, y
aunque no existen estudios aleatorizados al respecto, se
recomienda llevar a cabo una superposicién de ambos
tirmacos durante 2-6 semanas para luego ir reducien-
do las dosis del primer firmaco en un 25-50% cada 2

semanas para alcanzar la monoterapia con efalizumab
en la semana 6-10. En la tabla 3 se plantean propuestas
para la reduccién progresiva de diversos tratamientos
sistémicos de la psoriasis en tanto que efalizumab al-
canza sus efectos terapéuticos satisfactorios®17. En
aquellos pacientes que presentan una psoriasis con
marcados signos inflamatorios, algunos autores propo-
nen iniciar conjuntamente efalizumab y Mtx a dosis de
15-20 mg/semana durante 8 semanas para luego ir re-
duciendo la posologia de este Gltimo’.

4. Insistir en el efecto transitorio del tratamiento y en

la ausencia de repercusién sobre la historia natural de la
enfermedad. Por otro lado, puede transmitirse al pa-
ciente que, en el caso de observarse una respuesta sa-
tisfactoria, efalizumab podrd mantenerse de forma
prolongada en el tiempo, superando asi los inconve-
nientes asociados a la terapia rotacional establecida
para los tratamientos cldsicos!®.

5. Repasar los efectos secundarios mds habituales, como

el cuadro pseudogripal, asi como aquellos efectos se-
cundarios infrecuentes pero potencialmente graves,
como la trombocitopenia.

6. Describir la via de administracién del firmaco y la fre-

cuencia semanal de las dosis, asi como la agenda pre-

Tabla 3. Propuestas de reduccion de farmacos sistémicos tradicionales después de 2-6 semanas de solapamiento

Metotrexate: 2,5-5 mg cada 2 semanas

Ciclosporina: A 0,5-1 mg/kg cada 2 semanas

Acitretino: reducir a dosis alternas (3 dias por semana) durante 2-4 semanas

Fototerapia UVB o PUVA. Suspender de forma brusca al inicio de respuesta de efalizumab o disminucion progresiva

UVB: ultravioleta B.
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vista de tratamiento y monitorizacién: una analitica
mensual durante los primeros 3 meses y un control
adicional cada 3 meses. Tras la aceptacién por parte
del paciente, se prescribira el firmaco y se le citard para
el adiestramiento en la administracién. Debe recor-
darse al paciente la obligatoriedad de autorizacién de
las recetas.

Durante el tratamiento
Dia de inicio del tratamiento

El primer dia del tratamiento deberan repasarse junto al
paciente los efectos secundarios mds habituales y la actitud
a tomar (tabla 4). En particular, y tal como se indica en la
ficha técnica, deberdn recordarse los signos clinicos indica-
tivos de trombocitopenia que justificardn el contacto ur-
gente con el terapeuta, tales como el sangrado de mucosas
y la aparicién de hematomas o de lesiones purpuricas.

Asimismo, resulta muy conveniente objetivar la exten-
sién de la dermatosis mediante el empleo del PASI —de for-
ma alternativa puede emplearse el Overall Lesion Severity
(OLS), el BSA o el Static Physician’s Global Assessment
(sPGA)— con el propdsito de monitorizar la evolucién del
paciente y determinar en la semana 12 si puede considerar-
se 0 no como respondedor. Se solicitard un nuevo estudio
analitico que deberd incluir siempre el contaje de plaquetas,
que debera realizarse tras un mes de tratamiento.

Para un funcionamiento éptimo del tratamiento con efa-
lizumab resulta fundamental contar con personal de enfer-
meria entrenado en el manejo de este firmaco a fin de que,
durante esta primera cita, se determine la dosis inicial
(0,7 mg/kg/semana) y las siguientes (1 mg/kg/semana) y se
instruya al paciente acerca de la administracion por via sub-
cutdnea. Tras la entrevista con enfermeria el primer dia del
tratamiento, el paciente deberia conocer los puntos siguientes:

1. Reconstituir el firmaco.

2. Autoadministrarse la inyeccién.

3. Conocer la conveniencia de rotar la zona de aplicacién

subcutdnea (brazos, muslos, regién abdominal).

La experiencia procedente de un ensayo clinico permitié
comprobar cémo los pacientes aprendian de forma rdpida
este procedimiento®.

Visitas de seguimiento

Durante los 3 primeros meses se recomienda un control
analitico (que siempre debe incluir el plaquetocrito) men-
sual, por lo que éste puede hacerse coincidir con una eva-
luacién clinica en la que se contrastara la evolucién de los
indices elegidos para la monitorizacidn, la aparicién y el

manejo de efectos secundarios o la resolucién de cuestiones
referidas al tratamiento.

Evaluacion de la eficacia a las 12 semanas

Los criterios vigentes de evaluacién de la eficacia del fir-
maco requieren que se contrasten los valores de los para-
metros determinados al inicio del tratamiento con respecto
a los presentes en la semana 12 de tratamiento, siendo el
PASI el indice empleado con mayor frecuencia. Seguin se
indica en el algoritmo de la tabla 5, el paciente sera clasifi-
cado como respondedor, no respondedor o respondedor
lento, pudiendo proponerse continuar el tratamiento o
transicionar hacia otras alternativas. Aquellos pacientes que
alcanzan un PASI 75 desearan en general continuar el tra-
tamiento, lo que podrd hacerse sin problemas salvo que
exista alguna contraindicacién al respecto (por ejemplo,
embarazo). Esta afirmacién es también vilida en su con-
junto para los individuos con respuesta moderada (PASI
50-75). En éstos deberd evaluarse de forma individualizada
la continuacién o no del tratamiento con efalizumab te-
niendo en cuenta su historia pasada —respuesta o contrain-
dicaciones a otros tratamientos—y el impacto que el benefi-
cio obtenido haya tenido en la calidad de vida del individuo.

Se ha propuesto que aquellos pacientes con un BSA ex-
tenso pero con un OLS o un Owverall Lesion Assessment
(OLA) moderado o bajo responden de forma adecuada du-
rante las primeras semanas de tratamiento (figs. 3 Ay B).
Por el contrario, algunos pacientes con una psoriasis modera-
da, interpretada por el PASIy un BSA relativamente reduci-
do, pero una elevada puntuacién en el OLS o en el OLA,
contindan mejorando mds alld de las 12 semanas, pudiendo
alcanzar una evolucién 6ptima de su dermatosis semanas mds
tarde —“respondedores lentos” (figs. 4 A, B y C)-2. No exis-
ten, sin embargo, estudios aleatorizados que permitan re-
frendar esta afirmacién.

Seguimiento a partir de los 3 meses
en los pacientes con respuesta satisfactoria

A partir del tercer mes de tratamiento sélo se requiere un
control analitico trimestral, por lo que también pueden es-
paciarse las evaluaciones clinicas. El tratamiento con efali-
zumab mantiene la eficacia en la mayoria de pacientes
cuando se administra de forma continuada, e incluso pue-
de incrementar las perspectivas de respuesta sin un aumen-
to significativo de efectos secundarios!®?!. La decisién de
mantener de forma indefinida el tratamiento se fundamen-
tard en el curso previo de la dermatosis (persistente o a bro-
tes), de la historia previa del paciente con respecto a otras
alternativas terapéuticas, asi como de la concurrencia o no
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Tabla 4. Diagnéstico y manejo de efectos adversos

No relacionados con la psoriasis

Comentario

Tratamiento

Muy frecuentes (> 1/10)
Leucaocitosis y linfocitosis Habitualmente moderadas (2,5-3,5 veces LSN).

Secundarias al mecanismo de accion de efalizumab

No requiere tratamiento
Reversible al suspender el tratamiento

Sintomas pseudogripales
que incluyen fiebre,
cefaleas, escalofrios,
nauseas y mialgias

Frecuentes durante las primeras inyecciones
Incidencia similar a placebo tras la 3.2 dosis

Premedicacion con paracetamol
500 mg o 1 g antes de la primera
inyeccién y después cada 6 horas
durante los 2 dias posteriores o AINE
(no inductores de psoriasis)

Frecuentes (entre 1/100 y 10/100)
Dolor de espalda, astenia

Pueden controlarse con paracetamol
o AINE

Elevacion de la fosfatasa
alcalina

Reversible al suspender el tratamiento

Control analitico
Valorar suspender el tratamiento si
supera en 2-3 veces los valores normales

Elevacion de la ALT Reversible al suspender el tratamiento

Control analitico
Valorar suspender el tratamiento si
supera en 2-3 veces los valores normales

Poco frecuentes (< 1/100)

Trombocitopenia Debe advertirse al paciente acerca de los signos Control analitico
clinicos de trombocitopenia: sangrado de mucosas Suspender el tratamiento en caso
0 aparicion de lesiones cutaneas purpuricas de trombocitopenia
Valorar corticoterapia sistémica
Urticaria Puede ser un signo de hipersensibilidad Suspender efalizumab o valorar la

a efalizumab o sus componentes

intensidad de la reaccion alérgica
e instaurar tratamiento

Incidencia no incrementada con respecto a placebo
Neoplasias Posibilidad tedrica en funcién del mecanismo de accién

Suspender efalizumab

Infeccién grave Posibilidad teérica en funcién del mecanismo de accién

Suspender efalizumab

Relacionados con la psoriasis

Concepto

Tratamiento

Suceso
Erupcién papular transitoria
o0 exacerbacion leve
localizada

Erupcién papular, asintomatica de curso transitorio
desarrollada de forma caracteristica durante las
primeras 4-8 semanas

Puede no tratarse o aplicarse corticoides
tépicos

En formas extensas puede valorarse la
adicion de un curso corto (por ejemplo de
2 a 3 semanas) de fototerapia o un
tratamiento sistémico como CyA o Mtx

Exacerbacioén leve o moderada sin las caracteristicas
de la EIG
durante algunas semanas

Fluctuacion de la psoriasis

Tratamiento topico y/o sistémico
(por ejemplo Mtx, CyA, fototerapia)

Control de los factores desencadenantes

EIG Desarrollo brusco de lesiones psoriasicas
eritematoedematosas sobre lesiones previas o con
nuevas lesiones

Afadir un tratamiento sistémico
(por ejemplo CyA, Mtx, UVB)
durante algunas semanas (4-6) y seguir
luego con efalizumab en monoterapia
o}
suspender efalizumab de forma progresiva
y afiadir otros farmacos sistémicos
o}
suspender efalizumab de forma brusca
y afladir otros tratamientos sistémicos

Con frecuencia en el contexto de una EIG.

Puede aparecer al transicionar efalizumab desde un
farmaco con efecto sobre la artritis psoriasica
(por ejemplo Mtx)

Artritis

Afadir AINE o Mtx de forma transitoria
mientras se hace diagnéstico diferencial
con otra patologia articular

Suspender efalizumab y valorar otras
posibilidades segun evoluciéon

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CyA: ciclosporina A; EIG: exacerbacion inflamatoria generalizada; LSN: limite superior de la normalidad,;

Mtx: metotrexate; UVB: ultravioleta B.
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Tabla 5. Evaluacion de la eficacia a las 12 semanas?

PASI 75 PASI 50

PASI < 50

Paciente respondedor? Paciente respondedor

¥ ¥

Continuar tratamiento
Satisfaccion del paciente

Resultados con tratamientos previos

Evaluar continuar tratamiento en funcion de:

Paciente no respondedor

¥

Transicion a otras alternativas terapéuticas®

Tolerancia o contraindicacién para otros

tratamientos

aDe forma alternativa se consideran respondedores los pacientes con PGA “bueno” o “mejor” u Overall Lesion Severity “leve” “minimo”

o0 “aclarado”. "En algunos pacientes seleccionados con contraindicaciones para otros tratamientos y satisfechos con el resultado puede
mantenerse el tratamiento con efalizumab, cuyo resultado clinico podria mejorar con el tratamiento continuado —“respondedores lentos’—.
después de la primera fase. PASI: indice de intensidad y gravedad de la psoriasis.

de circunstancias personales (por ejemplo, cambio de resi-
dencia, gestacidn, intervencién quirdrgica, cambios en la
respuesta u otros procesos patolégicos intercurrentes).
Aunque se ha observado que es poco probable que la sus-
pensién de 1 o 2 dosis tenga repercusiones en el curso del
tratamiento, debe recomendarse a los pacientes no sus-
penderlo sin conocimiento del médico. En aquellos pa-
cientes con respuesta satisfactoria pero que presenten cierta
actividad de la dermatosis pueden emplearse sin problema
cualquiera de los tratamientos tépicos establecidos para
esta enfermedad. Es conveniente facilitar al paciente en
este periodo un teléfono de contacto que permita la comu-
nicacién con el dermatélogo para el caso en el que ocurran
efectos adversos inesperados.

Transicion hacia otros tratamientos
en pacientes con respuesta inferior al 50%

Alrededor de un 14-40% de pacientes alcanzard una res-
puesta inferior al 50% después de 12 semanas de tratamien-
to. En algunos casos seleccionados en los que esta respues-
ta sea considerada por el paciente como satisfactoria y
existan contraindicaciones para otros tratamientos puede
considerarse su mantenimiento, ya que se ha observado
cémo algunos individuos de este grupo mejoran sus pers-
pectivas de respuesta en el caso de continuar con efalizumab
mis alld de las 12 semanas®. Sin embargo, como norma el
paciente serd considerado como no respondedor y deberd
transicionarse hacia otras alternativas.

Figura 3. Paciente con Body Surface Area basal extenso pero Overall Lesion Severity moderado (A) con buena
respuesta clinica después de 12 semanas de tratamiento (B). Ejemplo de “respondedor rapido”.
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Como se desarrollard en los pérrafos siguientes, la sus-
pensién del tratamiento con efalizumab, en particular en
aquellos individuos en los que el tratamiento no haya resul-
tado eficaz, puede acompaiarse de fenémenos de agrava-
miento de la dermatosis. Es por ello que, en particular si se
escoge como alternativa terapéutica un firmaco en el que el
inicio del efecto terapéutico pueda demorarse unas semanas
—por ejemplo, Mtx o acitretino—, se recomendara solapar
ambos tratamientos durante unas 4-8 semanas. Aunque se
han descrito casos de superposicién de efalizumab con eta-
nercept, se recomienda evitar como norma esta pauta hasta

Figura 4. Paciente con Overall Lesion Severity
elevado e indice de intensidad y gravedad de la
psoriasis moderado. La respuesta, satisfactoria

a las 12 semanas de tratamiento, continué
incrementandose durante las semanas siguientes.
Ejemplo de “respondedor lento”. Imagenes

de las semanas 0 (A), 12 (B) y 20 (C).

no disponer de mayor informacién acerca de las repercusio-
nes en la seguridad de esta propuestal’. De este modo,
cuando decida transicionarse desde efalizumab hacia un
farmaco anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF), efali-
zumab puede suspenderse de forma brusca’. En este dltimo
supuesto, algunos autores han propuesto superponer ini-
cialmente efalizumab con Mtx o CyA para luego transicio-
nar desde estos ltimos hacia el nuevo firmaco bioldgico.
En los casos que cursen con mayor componente inflamato-
rio, la transicién hacia infliximab puede permitir un control
rapido de la sintomatologia.
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Diagndstico y manejo de los efectos
adversos durante el tratamiento
con efalizumab

Aunque efalizumab es un firmaco bien tolerado y de c6-
modo manejo en buena parte de los casos, cabe esperar el
desarrollo de efectos secundarios en un porcentaje de los
pacientes tratados, que en gran medida van a poder mane-
jarse de forma adecuada con terapias adyuvantes sin modi-
ficar el curso del tratamiento. Algunos de estos efectos ad-
versos presentan una personalidad propia con respecto a los
asociados a otros firmacos y deben reconocerse de forma
adecuada, describiéndose bajo el epigrafe de “efectos se-
cundarios relacionados con la psoriasis”. Finalmente, unos
pocos serdn potencialmente graves y condicionardn la sus-
pension del tratamiento y la puesta en marcha de actua-
ciones excepcionales.

Efectos secundarios no relacionados
con la psoriasis

El efecto secundario mas habitual (17-40%) consiste en el
desarrollo de sintomas pseudogripales que incluyen fiebre,
cefalea, escalofrios, nduseas y mialgias, habitualmente de
leves a moderados en las primeras 24-48 h tras la inyeccién
de efalizumab. En general son mds frecuentes durante las
2-3 primeras semanas, aunque algunos pacientes —alrede-
dor del 4%~ los presentardn durante todo el tratamiento.
Sin embargo, y a pesar de su prevalencia, condicionaron la
suspension del tratamiento en menos del 1% en los ensayos
clinicos. El pretratamiento tal y como se indica en la tabla
4 permite su control en la mayoria de los casos.

Alrededor del 1-2% de los pacientes, segtn los resultados
de los ensayos clinicos, desarrollar sintomas articulares le-
ves en forma de dolor cervical o dorsal, témporo-mandibu-
lar o tumefaccién de las pequefias o grandes articulaciones.
Estos sintomas no cursan de forma paralela al curso de la
psoriasis y en general responden de forma adecuada a la adi-
cién de antiinflamatorios no esteroideos!’”. De forma infre-
cuente estos sintomas condicionardn la suspension del tra-
tamiento.

En los estudios analiticos practicados serd habitual de-
tectar una leucocitosis a costa de un incremento de los lin-
focitos (40%). Este efecto secundario se considera asociado
al mecanismo de accién del firmaco y no tiene repercusion
clinica conocida, por lo que no deben adoptarse medidas es-
peciales. Asimismo, pueden detectarse elevaciones habi-
tualmente moderadas de las transaminasas o de la fosfatasa
alcalina (3-4%), de etiologia desconocida e intensidad mo-
derada (no acostumbran a superar 2,5 veces los valores nor-
males), de nuevo sin repercusién clinica.

La trombocitopenia es un efecto adverso de incidencia
excepcional (0,3% en los ensayos clinicos) pero potencial-

mente grave. De presumible patogenia autoinmune, resul-
ta mds frecuente durante los 3 primeros meses de trata-
miento, aunque puede ocurrir en cualquier momento. De
hecho, este efecto secundario justifica por si solo la frecuen-
ciarecomendada de determinaciones analiticas. Si se detec-
ta trombocitopenia deberd suspenderse el tratamiento y
realizarse controles analiticos en unos dias. Si bien el nime-
ro de pacientes reportados es escaso para hacer considera-
ciones terapéuticas, en la mayoria se consideré adecuado
administrar un curso de esteroides sistémicos, por lo que se
recomienda la valoracién conjunta con un hematélogo. Du-
rante la comercializacion de efalizumab se han descrito asi-
mismo unos pocos casos de pacientes que desarrollaron
anemia hemolitica entre 4 y 6 meses después del inicio del
tratamiento.

La posibilidad teérica de que efalizumab incremente la
incidencia de neoplasias malignas se asocia a su accién in-
munomoduladora. En los estudios controlados, la inciden-
cia de neoplasias malignas (1,7 por 100 pacientes/afio) no
fue significativamente superior a la detectada en el grupo de
placebo. Sin embargo, el diagnéstico de cualquier neoplasia
maligna —a excepcién de los carcinomas basocelulares que
puedan ser tratados de forma adecuada— justificaria la sus-
pensién de efalizumab, por la dificultad para descartar que
el firmaco pudiese condicionar el prondstico del proceso®.

La probabilidad de padecer infecciones no fue, en los es-
tudios controlados, significativamente superior a la obser-
vada en el grupo placebo (27,3% frente al 24%) y tampoco
se incrementd en los estudios a largo plazo?*. Sin embargo,
en comunicaciones procedentes de su fase de comercializa-
cién se ha descrito algin caso de empeoramiento de proce-
sos infecciosos —por ejemplo, celulitis—a pesar de mantener
el tratamiento antibiético®, por lo que puede ser prudente
suspender de forma transitoria el tratamiento en aquellas
infecciones que puedan condicionar un prondstico relevan-
te para los pacientes o cuando la respuesta al tratamiento
antiinfeccioso sea inferior a la esperada.

Debe destacarse que no se ha detectado un incremento
de infecciones granulomatosas, como por ejemplo la reacti-
vacién de tuberculosis?.

Alrededor del 1% de los pacientes en los ensayos clinicos
presenté reacciones urticariales de distinta consideracién y,
de forma infrecuente, otras manifestaciones de hipersensi-
bilidad tales como laringoespasmo, angioedema, eritema
multiforme y exantemas. Ademas del tratamiento sintomé-
tico, la decisién de suspender o no la administracién del far-
maco se fundamentard en la magnitud y el prondstico de es-
tas manifestaciones.

Otros efectos adversos excepcionales descritos en pacien-
tes tratados con efalizumab fueron casos aislados de menin-
gitis aséptica, mielitis transversa, bronquilitis obliterante,
hepatitis, sialoadenitis o pérdida de oido, cuya relacién con
el firmaco no ha podido ser establecida desde un punto de
vista estadistico o patogénico.
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Figura 5. Erupcién papular transitoria.

Efectos secundarios relacionados con la psoriasis

Por causas no bien establecidas, algunos pacientes presen-
tardn efectos secundarios que se consideran como relaciona-
dos con la psoriasis por sus caracteristicas clinicas, aunque
sean peculiares en morfologia, ya que se corresponden con
modificaciones de la naturaleza de esta dermatosis®”?’.

En primer lugar, en particular cuando el tratamiento se
mantiene de forma continuada, como es habitual con efali-
zumab, pueden observarse fluctuaciones en las manifesta-
ciones clinicas de la psoriasis, con desencadenantes, identi-
ficables o no, que pueden hacer oscilar el PASI aunque lo
mantengan por debajo de aquél que justificé el inicio del
tratamiento. En estos casos, la actuacién inicial pasa por
descartar y actuar, si procede, sobre los posibles desencade-
nantes: infeccién, factores endocrinos, hipocalcemia, medi-
caciones, estrés o traumatismo local®*. Cumplimentado este
paso, deberd actuarse en funcién de la intensidad de la exa-
cerbacién. De este modo, si bien en buena parte de los casos
serd suficiente incluir un tratamiento tépico sobre las lesio-
nes, en ocasiones puede recurrirse a una pauta corta de 4-
6 semanas de CyA o de Mtx si se considera adecuado?.

Alrededor del 30% de los pacientes presentaran la deno-
minada erupcién papular transitoria o exacerbacion leve lo-
calizada (fig. 5), que consiste en una erupcién papular, asin-
tomadtica y de curso transitorio desarrollada de forma
caracteristica durante las primeras 4-8 semanas de trata-
miento, casi siempre en localizaciones distintas a la de las
placas previas; predominan en el cuello, el torso y los plie-
gues. Segun se deriva de la experiencia procedente de los
ensayos clinicos y de las notificaciones realizadas tras la co-
mercializacién, esta dermatosis no presenta implicaciones
prondsticas en el curso del tratamiento y su manejo depen-
derz de su extensién (tabla 4). Una vez reconocida, debe in-
sistirse a los pacientes acerca de la naturaleza benigna de
esta dermatosis.

Figura 6. Evolucion anular de las placas de psoriasis
observada en algunos pacientes en tratamiento con efalizumab.

En algunos pacientes las lesiones psoridsicas adoptardn
de forma transitoria una morfologia anular. A menudo esta
circunstancia resulta evidente durante las primeras semanas
de tratamiento y puede preceder a la resolucién de las mis-
mas tiempo después, no habiéndose identificado implica-
cién pronéstica alguna (fig. 6)%°.

La exacerbacién inflamatoria generalizada se caracteri-
za por el desarrollo brusco de lesiones psoridsicas de carac-
teristicas inflamatorias y edematosas sobre lesiones previas
o sobre dreas previamente no afectadas. Esta complica-
cidén, cuya incidencia en los ensayos clinicos fue del 3,2%,
ocurre de forma caracteristica durante las primeras 6-10
semanas de tratamiento, en particular en pacientes que
muestran una respuesta insuficiente al firmaco, aunque
puede verse también en respondedores y durante trata-
mientos prolongados. La actitud adecuada ante una exa-
cerbacién inflamatoria generalizada no estd avalada por
estudios aleatorizados, si bien existe cierta experiencia
acumulada a partir de dermatélogos con experiencia con
efalizumab?”.161%32 De este modo, se recomienda afiadir
una pauta de 3-6 semanas de Mtx, ciclosporina o fototera-
pia a dosis estindar que a menudo controlard la exacerba-
cién y permitird continuar el tratamiento (figs. 7 A y B). Si
la mejoria no ocurre o por el contrario se decide suspender
efalizumab, puede ser adecuado transicionar durante algu-
nas semanas con otro farmaco para evitar la posibilidad de
un rebote, en particular en aquellos pacientes considerados
como no respondedores. En el caso de transicionar hacia
un tratamiento anti-TNE, se recomienda suspender efali-
zumab de forma brusca’.

El desarrollo de artritis de caracteristicas psoridsicas o
marcadamente inflamatoria durante el tratamiento con efa-
lizumab puede ocurrir al transicionar desde un firmaco con
efectos sobre las manifestaciones articulares (por ejemplo,
Mtx), en el curso de una exacerbacién generalizada infla-
matoria o al suspender el tratamiento, aunque ocasional-
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Figura 7. Manejo de un caso de exacerbacion inflamatoria generalizada (A) con terapia ultravioleta B de banda
estrecha. Respuesta clinica después de 9 sesiones (dosis acumulada 3,9 J/cm2) (B).

mente aparece de forma aislada y con caracteristicas distin-
tas a la de la artritis psoridsica. En su conjunto, la inciden-
cia en pacientes sometidos a ensayos controlados fue del 3-
4%. Con vistas a prevenir la incidencia de este efecto
adverso debe descartarse en la anamnesis previa al trata-
miento la historia de artropatia psoridsica significativa.
Cuando las manifestaciones articulares aparezcan, puede
intentarse una pauta de algunas semanas con firmacos an-
tiinflamatorios no esteroideos, Mtx o de corticoides orales,
y se recomienda la prictica de un estudio radiolégico y de
determinaciones seroldgicas para descartar la coincidencia
con otros procesos reumatoldgicos’. Si la respuesta es insu-
ficiente después de 4-6 semanas habra que reconsiderar la

idoneidad de efalizumab.

Tabla 6. Actuaciones después de finalizar el tratamiento

Después de finalizar el tratamiento

Efalizumab es un tratamiento disefiado para el tratamiento
continuado a largo plazo en aquellos pacientes que obten-
gan una respuesta satisfactoria. Sin embargo, puede ocurrir
que el paciente deba suspender el tratamiento por diversas
razones: efectos adversos, respuesta insuficiente, infeccio-
nes, intervenciones quirdrgicas, embarazo, pérdida de efi-
cacia o razones personales. En estos casos cabe esperar una
de estas situaciones (tabla 6).

La recaida se entiende como la pérdida del 50% de la me-
joria del PASI con respecto al determinado al inicio del tra-
tamiento en aquellos pacientes que alcanzan una respuesta
clinica satisfactoria. Teniendo en cuenta que efalizumab no

Suceso Concepto Actuaciones
Recaida Pérdida del 50% de la mejoria del PASI con respecto al determinado Reiniciar tratamiento con efalizumab
al inicio del tratamiento en aquellos pacientes que alcanzan una o}
respuesta clinica satisfactoria iniciar otro tratamiento tpico y/o sistémico
Prevencion
Solapar la retirada de efalizumab con el inicio de
otro farmaco sistémico (por ejemplo retinoides,
CyA o Mtx) durante 4-6 semanas
Rebote El paciente presenta un PASI del 125% con respecto al basal o Reiniciar tratamiento con efalizumab

desarrolla nuevas lesiones generalizadas, pustulosas, eritrodérmicas o

o inflamatorias dentro de los 3 meses desde la suspension

del tratamiento

iniciar otro tratamiento tdpico y/o sistémico

Prevencion

Solapar la retirada de efalizumab con el inicio de
otro farmaco sistémico (por ejemplo retinoides,
CyA o Mtx) durante 4 semanas

CyA: ciclosporina A; Mtx: metotrexate; PASI: indice de intensidad y gravedad de la psoriasis.

48 Actas Dermosifiliogr. 2008;99 Supl 1:37-50



Carrascosa JM. Estrategias para optimizar el tratamiento con efalizumab

modifica la historia natural de la enfermedad, esto ocurrira
tarde o temprano, desarrollindose en la mayoria de pacien-
tes tras una media de 67 dias, aunque puede verse de forma
precoz en algunos casos®!. En la actuacién que habrd que lle-
var a cabo en esta circunstancia influirdn diversos factores:

1. Historia pasada de respuesta a otros tratamientos.

2. Tolerancia a tratamientos previos.

3. Enfermedades concomitantes.

4. Medicacién actual.

5. Gravedad de la dermatosis.

En aquellos individuos en los que la respuesta y la tole-
rancia a efalizumab fue adecuada con anterioridad, en par-
ticular si existen problemas o intolerancia a otros trata-
mientos, el firmaco puede reiniciarse, y en general se
esperard una respuesta similar a la observada durante la pri-
mera pauta®*. Con vistas a prevenir la recaida se ha pro-
puesto solapar efalizumab con otro tratamiento sistémico
clésico durante 4-6 semanas de forma que la pérdida de efi-
cacia de efalizumab coincida con el inicio del efecto del tra-
tamiento alternativo.

Un 15% de los pacientes que suspenden el tratamiento
presentard la situacién conocida como rebote, definido
como el desarrollo de un PASI del 125% con respecto al ba-
sal o el desarrollo de nuevas lesiones generalizadas, pustulo-
sas, eritrodérmicas o inflamatorias, en ocasiones junto a
mialgias y artralgias dentro de los 3 meses desde la suspen-
sién del tratamiento, si bien se diagnostica en un término
medio de 36 dias desde la suspension del tratamiento’!. Al
igual que otros efectos adversos relacionados con efalizu-
mab, es mds probable en aquellos pacientes que no alcanzan
el PASI 50 a las 12 semanas. Las alternativas son similares
a las descritas en el caso de la recaida®. Entre las terapias
probadas en la prevencién del rebote, la CyA, los corticoides
sistémicos o tépicos de alta potencia, la fototerapia ultravio-
leta B y Mtx se han mostrado como las mejores alternati-
vas®~7. Una vez aparecido el episodio de inflamacién, el
tratamiento con CyA y Mix resulta util en el control de la
sintomatologia®®. Sin embargo, en el momento actual no
existen estudios aleatorizados que permitan recomendar
una alternativa sobre el resto.

Conclusiones

Efalizumab es un tratamiento cémodo y eficaz en buena
parte de los pacientes en los que se decide esta posibilidad.
El cumplimiento de cierta sistemdtica facilita su incorpora-
cién a los estindares de seguimiento y seguridad bajo los
que se ha disefiado su administracién. Por otro lado, el co-
nocimiento de las peculiaridades del tratamiento con efa-
lizumab y de sus posibilidades de manejo permitird que
aquellos individuos que se benefician del tratamiento pue-
dan hacerlo de forma prolongada, al tiempo que minimi-
zard el impacto de los efectos adversos cuando esto no sea
posible.
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