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CASOS CLINICOS

Eficacia del tratamiento con infliximab en pacientes
con psoriasis moderada-grave y altas necesidades
terapéuticas. Estudio retrospectivo de 43 pacientes

L. Puig

Servicio de Dermatologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. Espafia.

Resumen. Antecedentes. Aunque existe informacion sobre la eficacia y seguridad de infliximab procedente de en-
sayos clinicos, la experiencia clinica publicada en pacientes con psoriasis moderada-grave y con elevadas necesi-
dades terapéuticas es escasa.

Obyetivo. Evaluar la eficacia y caracteristicas del tratamiento con infliximab en estos pacientes de un Servicio
de Dermatologia de un hospital universitario en Barcelona, Espafia.

Meétodos. Se han revisado las historias clinicas de 43 pacientes con psoriasis moderada-grave (Psoriasis Area and
Severity Index [PASI]>10) con fracaso, contraindicacién o intolerancia de uno o mds tratamientos sistémicos
que iniciaron tratamiento con infliximab en los afios 2004 a 2007, completando por lo menos 2 infusiones.
Resultados. Se trataron 43 pacientes (28 hombres y 15 mujeres), con un PASI basal promedio de 23,7. Cinco pa-
cientes recibieron dos series de infusiones, por lo que se evaluaron 48 cursos de tratamiento, con un promedio
de 7,7 infusiones (rango, 3 a 25). Dieciséis pacientes han estado recibiendo tratamiento continuado durante mas
de un afio, consiguiendo una respuesta PASI-75 en el 87,5% y PASI-90 en el 68,8% a las 48 semanas. En el
transcurso del tratamiento se ha observado pérdida de eficacia clinica (respuesta menor a PASI-50) en algin
momento en 9 pacientes (20,9%). Con el fin de aumentar la eficacia terapéutica se administrd, de forma conti-
nua o intermitente, tratamiento combinado con metotrexato, ciclosporina o acitretino a dosis bajas en 16 de
los primeros cursos de tratamiento (37,2%), y en 5 de los segundos (100%). En 7 de los primeros cursos (16,3%)
y 2 de los segundos (40%) fue eventualmente necesario acortar el intervalo entre infusiones a 6 semanas para
mantener la respuesta terapéutica.

Se produjeron reacciones a la infusién en 9 pacientes (20,9%). Nueve cursos de tratamiento eficaces se inte-
rrumpieron por decision del paciente, observindose una recaida (pérdida de la respuesta PASI-50) antes de 6
meses en 6 pacientes (66,7%). El tratamiento fracasé en un total de 7 pacientes (16,3%), por pérdida de efica-
cia no recuperable (2 casos), reaccién a la infusién aguda grave, aislada (2 casos) o asociada a pérdida de efica-
cia (recaida/rebote) (3 casos).

Conclusiones. El tratamiento con infliximab result6 exitoso en mds del 80% de los pacientes de esta serie, de los
que 16 (37,2%) han recibido tratamiento continuado durante més de un afio. La administracion concomitante
de tratamiento sistémico convencional y/o el aumento de la frecuencia de las infusiones contribuy6 al mante-
nimiento de una respuesta excelente (PASI<3) en la mayoria de los casos. Aunque se produjeron recaidas en
los primeros 6 meses siguientes a la retirada del tratamiento en dos tercios de los pacientes, puede conseguirse
la misma eficacia en un segundo curso de tratamiento, aunque a menudo la instauracién es mas lenta y requie-
re tratamiento sistémico combinado.
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EFFICACY OF TREATMENT WITH INFLIXIMAB IN PATIENTS WITH MODERATE-SEVERE
PSORIASIS AND HIGH NEEDS OF THERAPY. A RETROSPECTIVE STUDY OF 43 PATIENTS
Abstract. Background. Much of the information on efficacy and safety of infliximab comes from clinical trials,
but reports on clinical practice with patients with high therapeutic needs, for whom infliximab is approved
according to the EMEA label, are scarce.

Objective. The evaluation of efficacy of infliximab treatment in patients with moderate-to-severe psoriasis and
high therapeutic needs in daily practice at a reference Dermatology Department of a teaching hospital in
Barcelona, Spain.

Methods. We reviewed the clinical records of 43 patients with moderate-to-severe psoriasis (Psoriasis Area and
Severity Index [PAS]I>10) with failure, contraindication or intolerance to other systemic treatments who started
infliximab therapy between 2004 and 2007 and completed at least 2 infusions.

Results. We treated 43 patients (28 men and 15 women) with a mean baseline PASI of 23.7. Five patients
received two courses of infliximab, therefore 48 courses of treatment were evaluated, with a mean number of
infusions of 7.7 (range 3 to 25). Sixteen patients have been receiving continuous treatment for more than one
year; PASI-75 and PASI-90 responses have been achieved by week 48 and maintained by 87.5% and 68.8% of
those patients, respectively. We have observed loss of clinical efficacy (PASI<50 of baseline) during the course
of treatment in 9 patients (20.9%). In 16 of the first courses of treatment (37.2%) and 5 (100%) of the second
courses combination therapy with low doses of methotrexate, ciclosporin or acitretin was given to optimize the
therapeutic result. The interval between infusions had to be shortened to 6 weeks in 7 patients receiving one
course of treatment (16.3%) and in 2 patients on their second course of treatment (40%).

Infusion reactions occurred in 9 patients (20.9%). Nine successful therapeutic courses were stopped on patient’s
decision; 6 of these patients (66.7%) presented a relapse (loss of PASI-50 response) within 6 months. Treatment
failures were seen in 7 patients (16.3%) due to non-recoverable loss of efficacy (2 cases) severe acute infusion
reaction alone (2 cases) or in association with loss of efficacy (relapse/rebound) (3 cases).

Conclusions. Infliximab treatment was successful in 83.7% of our patients; 16 of them (37%) have been under
continuous treatment for more than one year. Combination with systemic treatment and/or increase in the
frequency of infusions contributed to attain an excellent response (PASI<3) in most cases. Relapses within the
first 6 months after treatment withdrawal were seen in 2/3 of patients, but second courses of treatment achieved
the same degree of efficacy, even though it usually was delayed with respect to the first course of therapy and
required concomitant administration of combined systemic therapy.

Key words: infliximab, psoriasis, clinical practice, non-trial.

Introduccion

La psoriasis es una dermatosis crénica inflamatoria de la
piel mediada inmunoldgicamente que afecta a un 1,4%! de
la poblacién espafiola. En un porcentaje significativo
de pacientes la psoriasis, debido a su extension, localizacién
o cardcter incapacitante no es susceptible de tratamiento
tépico, y todos los agentes sistémicos disponibles con ante-
rioridad al advenimiento de los biol6gicos se asocian con
una toxicidad érgano-especifica significativa, por lo que
en muchos pacientes estd contraindicado y produce o pue-
de producir con gran probabilidad efectos adversos poten-
cialmente graves. Infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico con elevada especificidad y afinidad por el factor
de necrosis tumoral alfa, que fue aprobado por la Agencia de
Evaluacién de Medicamentos Europea (EMEA) en 2004
para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis en
placas moderada-grave con falta de respuesta, contraindi-

cacién o intolerancia a otros tratamientos sistémicos. La
eficacia de infliximab como inductor de la remisién en pa-
cientes con psoriasis en placas crénica moderada-grave se
ha demostrado en diversos ensayos clinicos de asignacién
aleatoria controlados con placebo??, en uno de los cuales se
incluyeron pacientes tratados con al menos un tratamiento
sistémico antes del estudio. Sin embargo, atin son escasas
las series publicadas que describan la experiencia clinica
real®!% en pacientes que cumplen los criterios de indicacién
de la ficha técnica de EMEA, en los que el tratamiento
sistémico ha fracasado o no puede emplearse a dosis ple-
nas por el riesgo de toxicidad, y que por tanto pueden de-
finirse como de “elevadas necesidades terapéuticas”. Por
otra parte, el contexto clinico habitual difiere de los ensayos
clinicos por lo que respecta a la necesidad de optimizar la
respuesta al tratamiento, para lo que estd justificado el re-
curso a tratamiento combinado o cambios en la posologia
de los fairmacos. El presente estudio retrospectivo de 43 pa-
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cientes tiene por objetivo evaluar la eficacia y caracteristicas
especiales del tratamiento con infliximab en la practica cli-
nica cotidiana de un Servicio de Dermatologia de un hos-
pital universitario en Barcelona; el caricter de referencia
de dicho Servicio determina que los pacientes presenten un
sesgo hacia las formas mds graves y refractarias al trata-
miento, lo que justifica el intento de desarrollar pautas de
actuacion que permitan personalizar el tratamiento, a fin de
conseguir una éptima eficacia.

Pacientes y métodos

Seleccién de pacientes

Se han revisado las historias clinicas de 43 pacientes con
psoriasis moderada-grave (Psoriasis Area and Severity Index
[PASI]>10) con fracaso, contraindicacién o intolerancia de
otro tratamiento sistémico que iniciaron tratamiento con
infliximab en el Servicio de Dermatologia del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau, de Barcelona, en el transcurso de los
afios 2004 a 2007, completando por lo menos 2 infusiones.

Evaluacion previa al tratamiento

En todos los pacientes con psoriasis moderada-grave en
quienes se plantea la posible indicacién de un tratamiento
biolégico efectuamos una anamnesis extensa orientada a
establecer las caracteristicas histéricas de la enfermedad,
tratamientos previos de la psoriasis, presencia de otras pa-
tologias o comorbilidades y tratamientos concomitantes,
asi como las posibles contraindicaciones o situaciones
de riesgo especial de los tratamientos bioldgicos, con refe-
rencia especifica a presencia de infecciones activas, antece-
dentes de tuberculosis y posible exposicién a la misma,
enfermedad desmielinizante, insuficiencia cardiaca y neo-
plasias. En todos los pacientes se practicé una prueba de
Mantoux con 2 UT de PPD-RT23, que se repiti6 a los 10
dias en los que recibian tratamiento potencialmente inmu-
nosupresor, una radiografia de térax y un estudio analitico
incluyendo hemograma, recuento y férmula, funcién renal
y hepitica, determinacién de anticuerpos antinucleares
(ANA) y serologia de virus de la inmunodeficiencia hu-
mana, y hepatitis crénica (B y C). Al inicio del tratamiento
se determiné el PASI y se efectuaron fotografias clinicas.

Tratamiento

Se administré infliximab (Remicade®) a la dosis de
5 mg/kg mediante infusién intravenosa (125 ml/h) en

Hospital de Dia, a las semanas 0, 2, 6 (fase de induccién) y
posteriormente cada 8 semanas (fase de mantenimiento).
Los pacientes fueron monitorizados en el transcurso de la
infusién y durante las 2 horas siguientes a la misma. En al-
gunos, dependiendo de la respuesta clinica, se redujo el in-
tervalo entre infusiones a 6 semanas (de forma temporal o
permanente) en la fase de mantenimiento. En todos se sus-
pendié el tratamiento sistémico previo inmediatamente
antes de la primera infusién, aunque en algunos pacientes se
administré eventualmente (o desde el inicio de un se-
gundo curso de tratamiento) tratamiento sistémico com-
binado con el fin de optimizar la eficacia terapéutica (me-
totrexato, ciclosporina o acitretina, a dosis correspondientes
a los respectivos umbrales de eficacia terapéutica) o dismi-
nuir la inmunogenicidad de infliximab (metotrexato, 7,5 a
10 mg/semana, segtin peso). Se incluyeron en el analisis to-
dos los pacientes que recibieron al menos 3 infusiones.

Evaluacion clinica

Se registré la respuesta al tratamiento en las visitas de con-
trol con determinaciones del PASI que se incluyeron en
grificas individualizadas, fotografias clinicas, los efectos
adversos y los resultados al inicio del tratamiento, a las se-
manas 0, 2, 6 y posteriormente a intervalos bimensuales,
coincidiendo con el dia de la infusién, entre dos infusiones
o a demanda del paciente. Se definié como criterio de re-
caida una pérdida de respuesta determinando un PASI >
50% del basal (que constituye el criterio de fracaso terapéu-
tico a las 12 semanas en los ensayos clinicos), en cualquier
momento del curso de tratamiento.

Monitorizacion

Se efectuaron determinaciones analiticas (hemograma
completo, recuento y férmula, funcién hepitica y renal,
ANA) a intervalos periédicos (coincidiendo con las infu-
siones) o cuando fue necesario segun criterio clinico.

Resultados

Fueron tratados 43 pacientes (28 hombres y 15 mujeres)
con psoriasis moderada-grave con elevadas necesidades
terapéuticas, con un PASI basal promedio de 23,7. Ocho
pacientes (18,6%) padecian artritis psoridsica. La prueba de
tuberculina resultd positiva (induracién >5 mm de didme-
tro) en 5 pacientes (12,2%), que recibieron quimioprofila-
xis con isoniazida durante 9 meses, iniciada un mes antes
de la primera infusién de infliximab.
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Cinco pacientes (11,6%) recibieron dos series de infusio-
nes, por lo que se evaluaron 48 cursos de tratamiento en este
estudio, con un promedio de infusiones por serie de 7,7
(rango, 3 2 25). En total se han efectuado 373 infusiones en
el periodo del estudio; el nimero de infusiones por serie
(curso) de tratamiento ha sido de 8 o m4s (duracién del tra-
tamiento > 48 semanas) en 16 casos (33,3%), entre 5y 7
(duracién del tratamiento > 24 y <48 semanas) en 15 casos
(31,3%), entre 3 y 4 (duracién del tratamiento 2 12 y < 24
semanas) en 16 (33,3% de los tratamientos) y 2 (por reaccion
de infusién aguda grave que determind la retirada del trata-
miento, aunque continué la mejoria de la paciente) en 1 caso.

En la tabla 1 se recogen los pardmetros de eficacia del
tratamiento (PASI-50, PASI-75 y PASI-90, o respuestas
terapéuticas con mejoria > 50%, 75% y 90% con respecto al
PASI basal, respectivamente) en los pacientes que recibie-
ron por lo menos 3, 5 y 8 infusiones (semanas 12,24 y > 48
de tratamiento), respectivamente. Dieciséis pacientes estu-
vieron recibiendo tratamiento continuado durante mis de
un afio, consiguiendo una respuesta PASI-75 en el 87,5% y
PASI-90 en el 68,8% a las 48 semanas, que se ha manteni-
do posteriormente.

Se observé pérdida de eficacia clinica (recaida: PASI >
50% del basal, o pérdida de la respuesta PASI-50) en algin
momento del tratamiento en 9 pacientes (20,9%).

Con el fin de aumentar la eficacia terapéutica se admi-
nistré, de forma continua o intermitente, tratamiento com-
binado con metotrexato, ciclosporina o acitretino a dosis
bajas en 16 de los primeros cursos de tratamiento (37,2%),
y 5 de los segundos (100%). En 7 de los primeros cursos
(16,3%) y 2 de los segundos (40%) fue eventualmente nece-
sario acortar el intervalo entre infusiones a 6 semanas para
mantener la respuesta terapéutica.

Nueve cursos de tratamiento eficaces (blanqueamiento
completo o pricticamente completo) se interrumpieron por
decisién del paciente (blanqueamiento satisfactorio sin de-
seo de continuar, deseo de embarazo u otras causas), ob-
servandose una recaida (pérdida de la respuesta PASI-50)
antes de 6 meses en 6 pacientes (66,7%). Todos los pacien-
tes sometidos a una segunda serie de infusiones, que reci-
bieron tratamiento concomitante con metotrexato a dosis
bajas, presentaron buena respuesta, aunque en 3 de los 5 pa-
cientes (60%) se precis6é mds tiempo de tratamiento que en
la primera serie de infusiones para alcanzar resultados equi-
valentes.

Se produjeron reacciones a la infusién en un total de 9
pacientes (20,9%). En 5 de éstos, que completaron un pro-
medio de 5 infusiones (rango, 2-7), la reaccién a la infusion,
aguda, moderada o grave, fue determinante para la retirada
del tratamiento, y coincidié con una pérdida casi total de la
respuesta alcanzada en 3 casos. En 2 pacientes de sexo fe-

menino las reacciones se repitieron en 3-4 infusiones con-
secutivas, pero la administracién de tratamiento profildcti-
co y velocidades de infusién bajas permitié continuar con el
tratamiento. Una paciente present6 una reaccién retardada,
que no se repitio.

El tratamiento fracas6 en un total de 7 pacientes (16,3%),
que completaron un promedio de 7 infusiones (rango, 5-12).
Las causas del fracaso terapéutico fueron: pérdida de eficacia
(PASI inferior al 50% del PASI basal) no recuperable (2 ca-
$0s) o reaccién a la infusién aguda grave aislada (2 casos) o
asociada a pérdida de eficacia con recaida/rebote (3 casos).

Discusion

En nuestra prictica clinica rutinaria, infliximab es el trata-
miento biolégico mds efectivo para pacientes con psoriasis
moderada-grave con requerimientos terapéuticos eleva-
dos, especialmente cuando se precisa una respuesta rapida,
y permite un control continuado a largo plazo de la enfer-
medad en un porcentaje significativo de pacientes. El tra-
tamiento con infliximab constituyé un éxito en el 83,7% de
los pacientes de esta serie, de los que 16 (37,2%) han reci-
bido tratamiento continuado durante mis de un afio, al-
canzando una respuesta PASI-75 el 87,5% y PASI-90 el
68,8% de los casos a la semana 48 y posteriores. Estos re-
sultados son comparables o incluso superiores a los de las
series de pacientes afectos de psoriasis grave y resistente al
tratamiento recientemente publicadas® . Infliximab tuvo
un inicio de accién ripido de forma reproducible, y puede
utilizarse como tratamiento de rescate en pacientes con
psoriasis refractaria al tratamiento sistémico y/o biolégico’.

Se observé una pérdida de respuesta (recaida, definida
como pérdida de la respuesta PASI-50) en algtin momento
del tratamiento en un total de 9 pacientes (20,9%); este por-
centaje fue inferior al 30% recientemente reportado en un
estudio retrospectivo®, y en 2 casos de nuestra serie se pudo
recuperar la respuesta original aumentando la frecuencia de
las infusiones (cada 6 semanas) y reintroduciendo el trata-
miento concomitante (que se habia retirado) con metotre-
xato y acitretina, respectivamente.

Aunque se produjeron recaidas en los primeros 6 meses
siguientes a la retirada del tratamiento en dos tercios de los
pacientes, pudo conseguirse la misma eficacia terapéutica
en un segundo curso de tratamiento, aunque a menudo la
instauracién de la misma (alcanzando el objetivo terapéuti-
co de PASI-75) fue mas lenta y requiri6 tratamiento sisté-
mico combinado. Aunque se sabe que el tratamiento a in-
tervalos fijos es superior al tratamiento a demanda, tanto
por lo que respecta a la eficacia como a la produccién de an-
ticuerpos contra infliximab!, no hemos encontrado infor-
macién sobre la eficacia o la seguridad del retratamiento
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Tabla 1. Parametros de eficacia del tratamiento con infliximab en pacientes con psoriasis moderada/grave y altas necesidades
terapéuticas. Andlisis de pacientes que completaron cada periodo de tratamiento, incluyendo terapia combinada con farmacos

sistémicos y aumento de la frecuencia de infusion (cada 6 semanas)

Infusiones completadas (semanas de tratamiento)

2-3(12) 5(24) 8 (48 y mds)

Global

PASI-50 (porcentaje) 42/48 (87,5%) 27/31 (87,1%) 15/16 (93,8%)

PASI-75 (porcentaje) 37/48 (77,1%) 25/31 (80,6%) 14/16 (87,5%)

PASI-90 (porcentaje) 21/48 (60,4%) 19/31 (61,3%) 11/16 (68,8%)
Primera serie de infusiones

PASI-50 (porcentaje) 39/43 (90,7%) 24/27 (88,9%) 12/13 (92,3%)

PASI-75 (porcentaje) 39/43 (90,7%) 23/27 (85,2%) 11/13 (84,6%)

PASI-90 (porcentaje) 35/43 (81,4%) 18/27 (66,7%) 9/13 (69,2%)
Segunda serie de infusiones

PASI-50 (porcentaje) 3/5 (60%) 3/4 (75%) 3/3 (100%)

PASI-75 (porcentaje) 2/5 (40%) 2/4 (50%) 3/3 (100%)

PASI-90 (porcentaje) 1/5 (20%) 1/4 (25%) 2/3 (66,7%)

PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

con infliximab en pacientes con psoriasis; a tenor de nuestra
experiencia cabria esperar una respuesta eventualmente
buena, aunque algo menos ripida, en la mayoria de los pa-
cientes sometidos a un segundo ciclo de tratamiento tras
una interrupcién no debida a fracaso terapéutico o reaccién
ala infusién. La administracién cocomitante de metotrexa-
to a dosis bajas podria contribuir a disminuir la inmunoge-
nicidad de infliximab en caso de tratamiento repetido o in-
termitente.

Los fracasos terapéuticos se debieron a reaccién de infu-
sién aguda grave, pérdida de eficacia irreversible o la com-
binacién de ambas; la pérdida de eficacia podria predecir en
determinados pacientes un mayor riesgo de reaccién ala in-
fusion aguda grave, que constituyd el principal efecto ad-
verso determinante de la retirada del tratamiento.

La administracién concomitante de tratamiento sistémi-
co convencional y/o el aumento de la frecuencia de las infu-
siones contribuy6 al mantenimiento de una respuesta exce-
lente (PASI < 3) en la mayoria de los casos. El tratamiento
combinado con metotrexato a dosis bajas u otros tratamien-
tos sistémicos puede ser ttil con vistas a reducir la incidencia
de reacciones de infusién y la eventual pérdida de respuesta
a infliximab, que se han relacionado con la inmunogenici-
dad de esta inmunoglobulina quimérica y representan un
problema con mayor frecuencia en los pacientes que inte-
rrumpen por cualquier causa el curso de tratamiento.

Cuando se plantea infliximab como opcién de trata-
miento para el paciente con psoriasis moderada-grave con

altas necesidades terapéuticas debe insistirse en la necesidad
de planificarlo como terapia continua mientras se manten-
ga la eficacia o no aparezcan reacciones a la infusién. Infli-
ximab es especialmente adecuado para aquellos pacientes
con una actividad pricticamente continua de la psoriasis y
una mayor dependencia del tratamiento sistémico, con re-
caidas rapidas al suspenderlo, o necesidad de dosis elevadas
con aparicidn o perspectiva probable de efectos adversos
potencialmente graves del tratamiento sistémico.
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