CASOS CLINICOS

Reporte del uso de infliximab en psoriasis generalizada y

resistente

Use of infliximab in refractory and extended psoriasis report

RESUMEN

José Catacora’, Rosa Yataco', Patricia Montesinos'.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria hiperproliferativa de causa desconocida y multifactorial. Es la primera causa de consulta y hos-
pitalizacion en el Servicio de Dermatologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI). Se presenta un caso de tratamiento
exitoso con infliximab en un paciente con psoriasis extensa y resistente a terapia convencional.
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SUMMARY

Psoriasis is an inflammatory hiperproliferative disease of unknown cause and polygenic factors. Is the most common disease among patients
requiring hospitalization in Dermatology Service of Guillermo Almenara Irigoyen Hospital (GAIH). Here we report on the successful treatment

with infliximab in a patient with refractory and extensive psoriasis.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria hiperpro-
liferativa de causa desconocida y patogénesis multifactorial
que afecta al 2-3% de la poblacién en paises anglosajones'?y
aunque no se cuenta con estudios epidemioldgicos en nues-
tro pais, es motivo de consulta repetida y es la primera causa
de consulta dermatoldgica en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara I. (HNGAI), y también la primera causa de hospitali-
zacion en nuestro servicio.

Con frecuencia el impacto psico-social de la psoriasis
es mayor que la misma enfermedad vy los pacientes reciben
multiples formas de tratamiento, solos o en combinacion, que
producen mejorias usualmente temporales. Esto causa frus-
tracion e insatisfaccion tanto para el paciente como para el
médico con expectativa constante por nuevas formas de tra-
tamiento para controlar esta enfermedad cronica e incurable.

En este reporte presentamos un caso de empleo exitoso
de infliximab luego de tres dosis en un paciente con psoriasis

extensa y resistente a terapia convencional que tuvo severo
impacto en su calidad de vida.

CASO CLiNICO

Paciente varon de 44 afios de edad, casado, natural y
residente de Lima, quien es admitido en el servicio de Der-
matologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara por
exacerbacion de su psoriasis en placas generalizada, luego de
interrumpir la terapia por falta de respuesta.

Su enfermedad comenzo en 1992 con lesiones en cuero
cabelludo acompafadas de escamas y prurito por lo que acu-
de al dermatalogo, quien le realiza biopsia de cuero cabelludo
y le diagnostica psoriasis. Le inicio terapia topica con cremas
preparadasy al no obtener resultados positivos recurre a me-
dicina naturista empleando vacunas de contenido desconoci-
do acentuandose alin mas las lesiones. En vista de ello recibe
diferentes tratamientos prescritos por dermatologos, en for-
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ma irregular, como acetonida de triamcinolona, acido salici-
lico, clobetasol y cremas preparadas, obteniendo mejoria leve
y temporal. Durante los siguientes tres afios su enfermedad
curso con episodios de exacerbacion de lesiones en el cuero
cabelludo y generalizacion al resto del cuerpo lo que afectaba
seriamente su vida normal, causando incluso la pérdida de
puesto laboral por un afio aproximadamente.

En julio de1995 otro médico inicia por primera vez te-
rapia sistémica con metotrexato 2.5 mg media tableta al dia
hasta diciembre de 1995 sin obtener mejoria, por lo que rei-
nicia tratamiento topico. En febrero de 1996 recibe acitretina
25mg/dia por dos meses, tratamiento que abandona por falta
de respuesta. Luego recurre a un hospital donde le indican
metotrexato 5mg/semana de enero a mayo de 1997, incre-
mentando la dosis a 20mg/semana desde mayo hasta agosto
del mismo afio, lo que finalmente descontinua por no con-
seguir mejoria, con el resultado de severa agudizacion de la
psoriasis siendo transferido a nuestro hospital.

Presentaba al ser evaluado por primera vez prurito se-
vero, ardor cutaneo, malestar general y sensacion de alza tér-
mica ademas de ansiedad, tristeza, depresion, dificultad para
dormir, pérdida de peso y dolores articulares en manos, tobi-
llos y rodillas. Requirio hospitalizacion por psoriasis pustulosa
generalizada confirmada con biopsia, mejorando parcialmen-
te con metotrexato 15mg IM/semana, psico-
farmacos vy terapia topica. Desde entonces su
enfermedad siguio un curso ondulante y len-
tamente progresivo que requirio 11 hospitali-
zaciones, principalmente por la imposibilidad
de conseguir mejoria en forma ambulatoria.

En cuanto a los tratamientos sistémicos,
recibio ademas de metotrexato, ciclosporina,
corticosteroides sistémicos, PUVA y RePUVA
sin consequir aclarar las lesiones. Metotrexa-
to fue administrado en cursos interrumpidos
por efectos secundarios, principalmente nau-
seas y vomitos, sin obtener mejoria importante
alcanzando un acumulado de 750mg. Recibio
acitretina sola y combinada a dosis entre 25
y 75mg/dia sin obtener resultados satisfacto-
rios. Su uso con PUVA (RePUVA) motivo una
exacerbacion severa y la fototerapia tuvo que
ser suspendida. Posteriormente continud reci-
biendo ciclos paliativos con acitretina. En 2003
se intentd nuevamente PUVA por tres meses
sin resultados por lo que fue interrumpida. En
el 2000 se comenzo a usar ciclosporina a dosis
de 2.5mg/kg con acitretina, pero fue suspen-
dida luego de diez dias por cefalea, nduseas y
vomitos. Se uso nuevamente ciclosporina en 2002 y 2003 a
dosis de 4mg/kg con mejorias parciales, pero fue suspendida
finalmente por sequridad al desarrollar litiasis renal bilateral.

Durante el curso de su enfermedad nunca presentd
aclaracion completa, presentando PASI entre 10 y mas de 26.
Requirio un total de 11 hospitalizaciones antes de iniciar te-
rapia biologica y desarroll6 dos episodios de psoriasis pustu-
losa generalizada. Su enfermedad tuvo severa repercusion en
su vida familiar y en su desempefio laboral con inestabilidad
de toda indole. Ademas, se detecto osteoporosis axial desde
1999, y osteopenia de cuello femoral en 2006.

Como antecedentes de importancia su abuela materna
y un tio materno tuvieron psoriasis. No tenia historia de otra
enfermedad en la familia, tampoco de enfermedades autoin-
munes, neuroldgicas o de cancer.

Sus antecedentes personales incluian rinitis alérgica,
gastritis cronica y migrafia, ademas de la litiasis renal bila-
teral que presentd mientras recibia terapia por psoriasis. El
paciente no referia habitos nocivos como ingesta de alcohol
o tabaquismo.

Entonces en agosto 2006 es admitido en nuestro hos-
pital por exacerbacion de la enfermedad con prurito severo.
Presentaba placas eritemato-descamativas generalizadas en
cabeza, tronco y extremidades incluyendo las ufias con oni-
colisis y foveas ungulares, sin compromiso de mucosas que
afectaban aproximadamente 45% de la superficie corporal
(Fotografia 1y 2).

Fotografias 1y 2. Compromiso del 45% de superficie corporal antes del tratamiento.
PASI 23.5, DLQI 20
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El Psoriasis Area Severity Index (PASI) era de 23.5, Der-
matology Life Quality Index o indice Dermatoldgico de Cali-
dad de Vida (DLQI) de 25. El resto del examen clinico no pre-
sentaba alteraciones de importancia. Los examenes auxiliares
previos al tratamiento incluyeron recuentos hematoldgicos
completos, examen de orina, bioquimica renal y he-
patica que fueron normales. La radiografia de pul-
mones fue normal, la prueba de PPD fue negativa lo
mismo que el dosaje de anticuerpos antinucleares.
Luego de discutir su caso y explicarle al paciente el
29 de agosto 2006 se decide iniciar terapia con in-
fliximab a dosis de 5mg/kg en infusion intravenosa,
total 355mg lo que recibié en dos horas. Para su
administracion se elabord un protocolo de uso de
infliximab, ficha de recoleccion de datos y consenti-
miento informado. La droga fue administrada por el
personal de enfermeria de nuestro servicio quien re-
cibio las explicaciones e instrucciones necesarias del
protocolo. La preparacion y administracion fueron
supervisadas directamente. Como premedicacion se adminis-
tro paracetamol 500mg y desloratadina 5mg. No hubo efec-
tos secundarios de importancia salvo cefalea y somnolencia
leves. Luego de dos horas de concluida la infusion se retiro la
via endovenosa y el paciente fue dado de alta al dia siguiente
como precaucion. Al cabo de dos semanas el prurito era casi
ausente y esporadico, con PASI de 14.3 y DLQI 14.

El paciente no habia presentado enfermedades intercu-
rrentes y sus examenes hematoldgicos, de funcion hepatica y
renal normales. El examen de orina mostro presencia de tres
hematies por campo atribuidos al antecedente de litiasis re-
nal. Recibio entonces la sequnda dosis de infliximab 5mg/kg,
total 347.5mg sin efectos secundarios.

En la semana seis solo presentaba prurito leve en la fren-
tey area pre-esternal, estornudos y secrecion nasal acuosa en
relacion a rinitis alérgica habitual. El PASI era de 9.6 y el DLQI
de 4, con mejoria de PASI 69 (Fotografias 3 y 4).

Fotografias 3 y 4: PASI 9.6, DLQI 4, mejoria de PASI 69
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Con similares precauciones se administra tercera
dosis de 360mg sin efectos secundarios. Para la semana
14 el paciente no presentaba molestias ni prurito, el PASI
era de 0.3 y el DLQI de 0 (Fotografias 5y 6), y se adminis-
tra cuarta dosis de 360mg de infliximab.

Fotografias 5y 6: PASI 2.3, DLQI 0, mejoria de PASI 90

Enlafigura 1se grafica la evolucion de PASI, DLQly mejoria
de PASI que alcanzd su méaximo de PASI99 en la semana 15.

Evolucion de PASI, DLQI y mejoria de
PASI con infliximab

- _
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Figura 1: Evolucion de PASI, DLQI y mejoria de PASI

DISCUSION

Cada vez se viene descubriendo mayor informacion
y claves de la disregulacion inmune presente en la pato-
génesis de la psoriasis. Esta se caracteriza por un aumento
de la actividad de las células presentadoras y citoquinas
tipo 1 de las células T helper (TH1) resultando en placas
rojas y descamativas, y en algunos pacientes artritis. Se
calcula que entre el 6y 119 de los pacientes con psoriasis
desarrollan en algun momento artropatia asociada.®*

Por su caracter cronico, controlable pero no en
todos los casos, requiere consultas y medicacion fre-
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cuentes, pudiendo causar gran insatisfaccion por su falta
de resolucion total, y tiene un serio impacto en la calidad de
vida relacionada con la salud®’ aun en pacientes con limi-
tado compromiso cutaneo®. De hecho estd demostrado que
puede causar tanta incapacidad como el cancer, la artritis y
enfermedad cardiaca®. El impacto de la psoriasis en la ca-
lidad de vida se extiende mas alla de los aspectos fisicos,
causado por los sintomas de dolor, prurito, sangrado, des-
camacion o artritis. Afecta las actividades diarias, la percep-
cion emocional, las relaciones sexuales, la decision de tener
hijos y la eleccion de carreras®®®. Los pacientes con psoriasis
se sienten estigmatizados'™ y los pacientes hospitalizados
por psoriasis tienen una mayor prevalencia de ideas de sui-
cidio que los pacientes de medicina general™. EI paciente
de nuestro reporte presento serios problemas emocionales,
laborales y familiares a los que contribuyo en forma impor-
tante la psoriasis como se prueba en su indicador de calidad
de vida que alcanzé un puntaje de 25 sobre un maximo de
30 que indica severa repercusion por la enfermedad o los
tratamientos para ella.

La psoriasis por otro lado no es una enfermedad so-
lamente cutanea y se asocia a marcadores de inflamacion
sistémica con aumento de la proteina C reactiva e incluso
constituiria un factor de riesgo independiente para infarto
agudo de miocardio'

La forma mas frecuente de psoriasis es la vulgar con
placas localizadas en superficies extensoras localizadas, vy
usualmente son las que tienen un curso mas cronico. Tiende
a permanecer localizada pero con el paso del tiempo las le-
siones se extienden lentamente y pueden generalizarse como
se observa en la practica diaria y sucedid en nuestro caso. En
el otro extremo de severidad se encuentran formas mas raras
pero muy inflamatorias y agudas como las psoriasis pustulo-
sas, que también ha presentado nuestro paciente, y la eritro-
dermia psoriatica o psoriasis eritrodérmica.

La eleccion del tratamiento depende basicamente de la
extension corporal, ya que las formas leves o localizadas se
tratan con medidas topicas y las formas mas extensas o se-
veras con alguna forma de terapia sistémica, ademas de las
recomendaciones nutricionales, de habitos y de salud mental.
Los tratamientos paras las formas vulgares o en placas gene-
ralizadas o muy severas incluyen fototerapia en sus diferen-
tes variantes, retinoides sistémicos, metotrexato oral o paren-
teral, y ciclosporina®'. Estos tratamientos tienen tolerancia 'y
eficacia limitada, sin remisiones duraderas con efectos secun-
darios conocidos, y nuestro paciente ya los habia recibido sin
resultado satisfactorio.

Al conocerse mejor la patogenia de la psoriasis y su im-
portante desregulacion inmunologica hace ya varios afios se
viene empleando la llamada terapia bioldgica o simplemente
bioldgicos, que deben su nombre a que son agentes produ-
cidos a partir de seres vivos y disefiados para bloquear pasos
especificos importantes en la patogénesis por lo que serian

mas directos y ocasionarian menores efectos secundarios en
comparacion con los inmunosupresores convencionales.

Algunos de los blancos mas evidentes en enfermeda-
des inflamatorias crénicas son las citoquinas que desen-
cadenan o perpetuan el fenomeno inmunoldgico. Actual-
mente existen cuatro agentes bioldgicos aprobados para
psoriasis por la Food and Drug Administration (FDA) o la
European Medicine Agency (EMEA), dos anti-factor de
necrosis tumoral (FNT) alfa, etanercept e infliximab, y dos
dirigidos contra células T presentadoras de antigenos, efa-
lizumab y alefacept'.

Son medicamentos nuevos en comparacion con los cla-
sicos y son considerados como una de las ultimas lineas de
tratamiento.

Su efectividad ha sido probada en estudios adecuados, y
son en general comparables a otros inmunosupresores como
ciclosporina 0o metotrexato. Al ser medicamentos nuevos se
esta aprendiendo cada vez mas de su perfil de sequridad por
lo que su uso es cada vez mas amplio y se ha extendido a
muchas otras enfermedades ademas de la psoriasis.

De los bioldgicos, infliximab es uno de los que se tiene
mayor experiencia mundial con mas de un millén de pacien-
tes-afio de uso a la fecha, para tratar artritis reumatoide, es-
pondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, artritis psoria-
tica y colitis ulcerativa. En psoriasis infliximab también es Ia
droga con mayor experiencia (fuerza de recomendacion Ay
nivel de evidencia 1++)'62,

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico con-
tra el FNT alfa compuesto de una fraccion humana y otra
murina, con eficacia ligeramente superior a los otros agen-
tes biologicos usados en psoriasis, pero es especialmente util
cuando se necesita rapidez de accion (fuerza de recomenda-
cion Ay nivel de evidencia 1++)'®%. Asi, en un estudio fase IlI
se demostro que en la sequnda semana de tratamiento mas
del 50% de pacientes ya habian obtenido mejoria evidente™.
Lo mismo sucede en formas muy severas como la pustulosa
generalizada o eritrodérmica®**. En nuestro paciente pudi-
mos observar una respuesta excelente con reduccion del PASI
de 23.5 en la semana cero antes de la primera infusion a 0.3
después de la cuarta infusion en la semana 15, equivalente a
reduccion del 99% (PASI 99) y del 100% del DLQI con pun-
taje inicial de 25 en semana 0 hasta puntaje de O indicando
desaparicion del impacto de la enfermedad o el tratamiento
en la calidad de vida del paciente. La observacion de un PASI
70 luego de 35 semanas de la primera dosis y 21 semanas
después de la ultima dosis indica en cierta forma el efecto du-
radero de infliximab, pero a la vez y en forma especial sefiala
la importancia de continuar con una fase de mantenimiento
en estos pacientes para evitar las recaidas y el riesgo de desa-
rrollo de anticuerpos bloqueadores'.

En el presente caso infliximab demostrd ser eficaz y se-
guro para inducir remision de la enfermedad luego de la falla
de otras formas de tratamiento convencionales.
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