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Biological agents in psoriasis. A report of our practical experience
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RESUMEN

ANTECEDENTES: La psoriasis es motivo frecuente de consulta
especializada. En los pacientes con afeccidn cutdnea extensa, o
acompafiada de artropatfa, esta indicado el tratamiento sistémi-
co, actualmente enriquecido con el uso de los llamados agen-
tes bioldgicos, caracterizados por la selectividad de su blanco
terapéutico, con un perfil favorable de eficacia y seguridad. La
mayor parte de la evidencia sobre su uso se basa en estudios
clinicos controlados, que no consideran las diversas situaciones
reales del problema.

MATERIALES Y METODOS: Elaboramos un registro sistemati-
zado de una serie de casos ocurridos en la experiencia diaria de
un hospital de tercer nivel de atencion, para reconocer el perfil
terapéutico de estos medicamentos.

RESULTADOS: El estudio incluyé 41 casos de psoriasis trata-
dos hasta por mas de dos afios, con alguno de estos agentes:
infliximab, adalimumab y etanercept; 31 varones y 11 mujeres,
con edad promedio de 54 afios. La mayoria (87.9%) con la va-
riedad en placas. La gravedad de la enfermedad medida por el
pasi (Indice de Extension y Severidad de la Psoriasis) y superficie
corporal afectada, tuvo valores promedio de 112 y 22%, res-
pectivamente, casi todos los pacientes (97.4%) ya habian reci-
bido tratamiento con metotrexate y ciclosporina. Una mejoria
igual o mayor del 75% se observé en el 70% de los casos. La
frecuencia de efectos adversos fue del 34%, habitualmente in-
fecciones leves.

CONCLUSIONES: El tratamiento con agentes bioldgicos re-
presenta una alternativa eficaz y segura en pacientes con falla
terapéutica, en situaciones reales que los estudios controlados
habitualmente no consideran.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Psoriasis is a common problem in dermatol-
ogy. Widespread cutaneous involvement with or without joint
involvement, are indications of systemic therapy. Nowadays it
should include the biological agents, known by its target and
a satisfactory efficacy-safety ratio.Their value is based on ran-
domized clinical trials.

MATERIALS AND METHODS: To characterize the therapeu-
tic profile of these drugs with emphasis in the wellfare of our
patients, from our referral hospital, we obtained detail clinical
information.

RESULTS: The study included 41 patients under treatment ei-
ther with infliximab, adalimumab and etanercept, most of them
men ( 31 with mean age, 54 years), plaque psoriasis (87.9%) and
the mean severity markers were, PASI 11.2 and body surface
affected 22%. Almost all the cases had been previously treated
with methotrexate and cyclosporine. Efficacy defined as a clini-
cal improvement at least 75% was reached in 70%. Adverse
effects were seen in 34%, usually as non-relevant upper airways
and skin infections.

CoNcLUsION: Biological agents are an effective and safe al-
ternative in psoriasis patients with previous failure to other sys-
temic drugs.

KEYWORDS: Psoriasis, systemic treatment, biological agents
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Introduccion

a psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica

mediada por mecanismos inmunolégicos, con una
afeccién cutdnea caracteristica, y su frecuencia varia del
I al 39 de la poblacién general.” Actualmente se reco-
noce como una enfermedad general, considerando la
coexistencia de artropatia y sindrome metabélico’s El
tratamiento de la psoriasis incluye diversas opciones de
tratamiento tépico, sistémico y fototerapia; su seleccién
depende principalmente de la gravedad del padecimien-
to sobre una base individualizada.® A partir de 2004 se
dispone de un grupo novedoso de medicamentos de-
nominados agentes biolégicos (AgB), que consisten en
moléculas proteicas complejas cuyo disefio se basa en el
reconocimiento de blancos terapéuticos, en su mayoria
dirigidos contra citoquinas involucradas en la patogenia
de la enfermedad, especificamente el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a1). De estos agentes existen tres medi-
camentos de uso clinico actual: infliximab, adalimumab
y etanercept.” Mds recientemente se dispone de otro me-
dicamento dirigido contra la subunidad p4o de las inter-
leuquinas 12 y 23, llamado ustekinumab.® La indicacién
principal de estos medicamentos corresponde a pacientes
con psoriasis moderada a grave que no han respondido
a otras formas de tratamiento, o en situaciones clinicas
especiales donde ofrecen un mejor perfil de seguridad en
comparacién con otros medicamentos.™

El perfil de eficacia y seguridad de estos medicamen-

tos se caracteriza por una respuesta favorable con mejoria
significativa en 50-80% de los casos,"™
muy baja de eventos adversos graves relacionados con
el tratamiento, siendo las infecciones, particularmente
de vias aéreas superiores, el problema més comin.> El
registro sistematizado de los casos de psoriasis bajo trata-
miento con AgB, es una forma util para evaluar en forma
detallada los aspectos de eficacia y seguridad. En este
estudio presentamos una descripcién de la experiencia
generada con el uso de estos medicamentos en pacientes
con psoriasis en un hospital de tercer nivel de atencién.

y una frecuencia

Materiales y métodos

A partir del registro local de casos de nuestro Servicio de
Dermatologfa, realizamos un estudio durante el periodo
comprendido de octubre de 2009 a diciembre de 2010,
que incluy6 a todos los pacientes con psoriasis que reci-
bian tratamiento con AgB tipo anti-TNF-O. (etanercept,
infliximab y adalimumab). Para cada uno de los casos
se completé una hoja de captacién donde se registraron
ficha de identificacién, caracteristicas demograficas, an-
tecedentes personales relevantes, datos clinicos relacio-
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nados con la psoriasis, tratamientos previos; asi como los
resultados de las evaluaciones previas al tratamiento y
anuales, que incluian exdmenes de laboratorio: citome-
tria hemadtica, quimica sanguinea, pruebas de funciona-
miento hepdtico, examen general de orina, serologia para
hepatitis viral By C, VIH, baciloscopias en orina, intra-
dermorreaccién con PPD, y una radiografia de térax. En
un apartado especial se registraron los datos pertinentes
al tratamiento con el AgB: fecha de inicio, esquema utili-
zado, eficacia y eventos adversos, asi como los motivos de
interrupcién del tratamiento. Se incluyé ademds informa-
cién sobre comorbilidad, enfatizando artropatia y aquella
correspondiente al sindrome metabélico.

Dosis y esquemas de tratamiento

Para cada medicamento se utilizaron dosis y esquemas
convencionales. (i) Infliximab, 5 mg/kg, administrado por
via intravenosa mediante infusién en un lapso aproxima-
do de dos horas; con una fase de induccién que incluye
una dosis inicial, segunda dosis en la semana dos y tercera
dosis en la semana seis; y una fase de mantenimiento con
dosis administradas cada ocho semanas; (ii) Adalimu-
mab, 40 mg, administrado por via subcutdnea; con una
fase de induccién que consiste en una dosis inicial de 8o
mg, y una segunda dosis de 40 mg una semana después,
y a partir de ese momento, el medicamento se aplica cada
dos semanas; (iii) Etanercept, 25 mg, administrado por
via subcutdnea, dos dosis por semana desde el inicio del
tratamiento.

La evaluacién de la eficacia se basé en la medicién
comparativa de escalas convencionales como la superficie
corporal afectada (SCA) utilizando la regla de los nueve;
y en el cdlculo del PASI (Indice de Extensién y Severidad
de la Psoriasis), que es un indice que estima la extensién y
gravedad de la afeccién cutdnea.” De los efectos adversos
clinicos o paraclinicos identificados a lo largo del trata-
miento se registraron: tipo de evento, momento de detec-
cién, y se establecié6 el grado de causalidad segin las guias
clinicas para reporte y clasificacién de eventos adversos."

Andlisis estadistico
Los datos obtenidos se analizaron mediante el cilculo de
promedios.

Resultados

Perfil clinico de los pacientes

El estudio incluy6 un total de 41 casos, y sus caracterfsti-
cas clinicas se describen en el Cuadro I. Los hombres re-
presentaron casi el 75% de esta serie, y la edad promedio
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Cuadro I. Caracteristicas clinicas

Edad 25-76 afios (X = 54.2 afios)

H: 30 (73.2%)
M: 11 (26.8%)

Sexo

Forma clinica Psoriasis en placas: 36 (87.9%)

Psoriasis palmo-plantar: 5 (12.1%)

PASI 13 - 386% (X="112)

SCA 3-75% (X = 22%)

Comorbilidad Si: 36 (87.9%)
ArPso: 12 (29.3%)
DM: 17 (414%
HAS:17 (41.4%)
SM: 11 (26.8%)
VHC: 2 (4.8%)
Otras: 19 (46.3%)

No: 5 (12.1%)

40 (97.4%)

MTX: 38 (95%)
CyA: 27 (67.5%)
AgB: 15 (37.5%)
PUVA: 8 (20%)

Tratamiento
sistémico previo

H: hombre, M: mujer; ArPso: artritis psoridsica; PASI: indice de extension y
severidad de la psoriasis; SCA: superficie corporal afectada;

DM: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica;

SM: sindrome metabdlico; VHC: infeccién por virus de hepatitis C;

MTX: metotrexate, CyA: ciclosporina, AgB: agente biolégico,

PUVA: fotoquimioterapia con psoralenos y radiacion ultravioleta A.

fue de 54 anos. De las diferentes formas clinicas, la mayo-
ria de los pacientes presentaban psoriasis en placas, y sélo
tuvimos algunos casos con la variedad palmo-plantar. La
gravedad de la afeccién cutdnea fue variable, con valores
promedio de SCA del 229, y PASI de 11.2. Aunque se iden-
tificaron diferentes tipos de enfermedades asociadas a la
psoriasis, la comorbilidad principal estuvo representada
por artropatia psoridsica (29.29) y sindrome metabélico
(26.8%). Con relacién al tratamiento previo de la psoria-
sis, casi todos los pacientes (97.4%) ya habian recibido tra-
tamiento sistémico con metotrexate (95%), y ciclosporina
(67.5%), € incluso con alguno de los AgB (36.5%).

Esquema de tratamiento con AgB

Con relacién al tratamiento con AgB, la distribucién por
medicamento fue la siguiente: 11 casos (26.8%) recibian
infliximab (IFXB); 12 (29.29%), etanercept (ETCP); y 18 casos
(43.99%), adalimumab (ADMB). La duracién del tratamien-
to habia sido por periodos variables, menor de un afio
en 12 casos (29%), de uno a dos afios en 13 casos (32%),
y mayor de dos afos en 16 casos (399%). El tratamiento
con estos medicamentos suele comenzar, y puede man-
tenerse, en forma de monoterapia, modalidad vigente en

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

13 casos (31.7%); sin embargo, el 68.3% de los casos recibia
un esquema combinado de tratamiento sistémico con un
AgB y un medicamento inmunosupresor (metotrexate,
ciclosporina o prednisona), ya sea por la transicién de un
tratamiento sistémico a otro, o bien por la necesidad de
agregar un segundo medicamento con el propésito de op-
timizar la efectividad del tratamiento.

Eficacia

La eficacia global de los tres agentes anti-TNF-o alcanzé
una mejoria igual o mayor del 759 (respuesta PASI 75), res-
pecto de los valores basales, en 29 pacientes (70.7%). Las
Fotografias 1-3 muestran la comparacién antes y después
de casos ejemplares de mejoria completa con cada uno de
los AgB. Por otra parte, una mejoria de al menos el 509
(respuesta PASI 50) se observé en seis casos (14.6%). Este
mismo porcentaje también correspondié a los pacientes
con falla terapéutica (mejoria menor del 50%). Con rela-
cién a la eficacia alcanzada por cada uno de los agentes
biolégicos, una respuesta PASI 75 se observé en siete casos
(58.3%) con ETCP, en ocho casos (72.7%) con IFXB, y en 14
casos (77.7%) con ADMB; una respuesta PASI 50 se observo
en dos casos para cada uno de los medicamentos, ETCP
(16.6%), IFXB (18.19%) y ADMB (11.1%). La falla terapéutica
se presentd en tres casos (25%) con ETCP, en un caso (99%)
con IFXB y en dos casos (11.19) con ADMB; y en estos pa-
cientes se interrumpi6 el tratamiento.

Momentos de la respuesta terapéutica

Otro aspecto analizado concierne a la velocidad de la
respuesta terapéutica, donde la mayoria de los pacientes
presentaron una respuesta relativamente rdpida, con al-
gunas diferencias respecto al AgB utilizado. Una respues-
ta PASI 75 en la semana cuatro se alcanzé en el 16.69% de
los pacientes tratados con ETCP, mientras que el 27.7% y
el 45.5% de los pacientes tratados con ADMB e IFXB, res-
pectivamente, lograron esa mejoria; y en la semana ocho,
el porcentaje de pacientes con esa respuesta clinica fue
de 24.9%, 61% y 81.8%, respectivamente. El porcentaje de
pacientes que alcanzaban ese nivel de mejoria se fue in-
crementando, de modo que en la semana 24, todos los
pacientes con IFXB habian logrado una respuesta PASI 75,
Y 94.29% (16 casos) del grupo con ADMB, a diferencia del
grupo con ETCP, donde sélo el 58.19% (seis casos) mostré
esa mejoria.

Efectos adversos

El Cuadro II describe los efectos adversos relacionados
con el tratamiento, los cuales se presentaron en 14 casos
(34.19), con una distribucién similar para los tres agentes
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Fotografia 1. Respuesta al tratamiento con etanercept (24 semanas).
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Fotografia 2. Respuesta al tratamiento con adalimumab (ocho semanas).

Fotografia 3. Respuesta al tratamiento con infliximab (ocho semanas)
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Cuadro Il. Eventos adversos relacionados

Reaccion local
?E?CCIOH oFa 5 1655)
(sitio de aplicacion)
Infeccion de vi
pieccion de vias 2066 | 3666 | 10)
respiratorias altas
Infeccién de vias urinarias 1(83)
Gastroenteritis 1(9)
Infeccion de piel y tejid
nteccion de piely tejidos 183 | 2m1 109)
blandos
H impl ital
efp.es simple genita 183)
recidivante
Total 5(41.6) 6 (33) 3(27)
ETCP: etanercept; ADMB: adalimumab; IFXB: infliximab.

bioldgicos, 13 de los cuales correspondieron a infecciones
en diferentes érganos y aparatos, ninguna de las cuales
requirié hospitalizacién, y de acuerdo con el momento de
su presentacién, en algunos casos se indicé la posterga-
cién de dosis unitarias. Con relacién a formas especiales
de eventos adversos, sélo observamos un caso de reaccién
local transitoria en el sitio de aplicacién provocada por
ADMB. No observamos ningtin caso de reaccién por infu-
sién por IFXB. Tampoco se presentd ningun caso de reac-
tivacién de tuberculosis latente, aunque en cinco pacientes
fue necesario, por intradermorreaccién positiva con PPD,
realizar quimioprofilaxis con isoniazida 300 mg/dia du-
rante nueve meses, en dos de ellos antes del inicio del
tratamiento con AgB, y en tres durante el tratamiento;
en ambas situaciones no se administré el AgB durante
un periodo minimo de cuatro semanas. Ninguno de los
eventos adversos observados fue motivo de interrupcién
definitiva del tratamiento con AgB, excepto en un pa-
ciente que recibia tratamiento con adalimumab, que se
interrumpi6 en la semana 26, debido a hidrocefalia se-
cundaria a neurocisticercosis detectada durante el trata-
miento, que amerité intervencién quirdrgica.

Discusion

En este estudio presentamos una serie de casos de pa-
cientes con psoriasis en tratamiento con los diferentes
agentes bioldgicos anti-TNF-¢t actualmente disponibles,
etanercept, adalimumab e infliximab, con base en la ex-
periencia de la practica diaria en un hospital de tercer
nivel de atencién. Son escasos los estudios clinicos de este
tipo,"®*°y su valor estriba en mostrar aspectos relevantes
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relacionados con el contexto clinico de los pacientes, in-
dicaciones, y modificaciones del esquema de tratamiento,
entre otros, a partir de situaciones reales, que los estudios
controlados y aleatorizados habitualmente no incluyen.

El perfil clinico de nuestros pacientes correspondié a
individuos adultos de edad media, 54 afios, predominan-
temente del sexo masculino, con psoriasis en placas. Este
perfil es semejante al observado en multiples estudios de
acuerdo con un meta-andlisis reciente, donde 60-709% de
los pacientes son hombres, con edades promedio que va-
rian de 44-47 afios.” En nuestros casos, la indicacion de
tratamiento sistémico con AgB se basé en dos aspectos
principales: la gravedad de la afeccién cutdnea estimada
mediante la puntuacién del PASI y la extensién de la SCA;
asi como en la falla terapéutica con el uso de medicamen-
tos sistémicos tradicionales (metotrexate, ciclosporina).
En este sentido, conviene destacar que con excepcién
de un caso con afeccién grave (PASI 38.3, SCA 50%), todos
los pacientes ya habian recibido tratamiento sistémico
con metotrexate y ciclosporina, lo cual pone de relieve el
papel de los AgB como una alternativa de tratamiento.
Este concepto se ha visto reflejado en algunas guias inter-
nacionales de tratamiento, donde se ha establecido como
condicién el uso previo de otras opciones terapéuticas,
incluidas la fototerapia y los medicamentos sistémicos
convencionales.” Aunque no compartimos este criterio co-
mo una restriccién, nuestra experiencia en el proceso de
incorporar los AgB en el tratamiento de la psoriasis, se ha
facilitado a partir de la necesidad de ofrecer a los pacien-
tes con falla terapéutica o toxicidad a los medicamentos
sistémicos tradicionales, una alternativa de tratamiento,
efectiva y segura.

Otro rasgo particular del perfil clinico de nuestros ca-
sos, corresponde a la comorbilidad bajo la forma de ar-
tropatia y sindrome metabdlico, cuya frecuencia menor
del 309, respectivamente, es semejante a la informada.*
El diagnéstico de artropatia se establecié a partir de la
evaluacién conjunta con el Servicio de Reumatologia;
mientras que la caracterizacién del sindrome metabéli-
co se bas6 en los criterios del ATP 111° La presencia de
esta comorbilidad ademds del impacto clinico que posee,
hace mds compleja la necesidad de tratamiento en los pa-
cientes con psoriasis, ya sea por el requerimiento de un
medicamento con efecto dual sobre la afeccién cutdnea
y articular, como sucede en los pacientes con artropatia
asociada; mientras que en el caso de los pacientes con
trastornos metabdlicos y cardiovasculares, suele crearse
un contexto clinico que amerita la seleccién de un tra-
tamiento con un mejor perfil de seguridad. En ambas
situaciones, los AgB cumplen con ese perfil. Por otra
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parte, teniendo en cuenta la relacién del sindrome meta-
bélico con riesgo cardiovascular, ha surgido el interés de
investigar el potencial terapéutico de los AgB sobre las
propias anormalidades metabdlicas y cardiovasculares de
esta comorbilidad.” Este aspecto no ha sido analizado en
nuestra serie de casos.

Uno de los aspectos centrales del tratamiento con
agentes bioldgicos concierne a su eficacia, apoyada por
una amplia evidencia basada en estudios controlados y
aleatorizados contra placebo, sin embargo, es muy limi-
tada la comparacién directa entre esos medicamentos.”
En nuestra experiencia hemos tenido la oportunidad de
emplear los tres AgB anti-TNF-0, con una distribucién
mds o menos balanceada, acaso con un cierto predominio
del grupo tratado con ADMB (43.9%). Este tratamiento ha
sido continuo durante un periodo mayor de un afo en la
mayoria de los casos (71%). La efectividad de los AgB en
nuestra serie, considerando los tres agentes en conjunto,
alcanz6 indices de mejoria igual o mayor de 75% en el
70% de los casos. El andlisis de eficacia para cada medica-
mento mostré diferencias concordantes con lo informado
en la literatura, donde IFXB y ADMB muestran indices su-
periores a ETCP.” Existen otros aspectos estrechamente
relacionados con la eficacia del tratamiento. Uno de ellos
corresponde al plazo en que se presenta la respuesta te-
rapéutica, destacando IFXB con una mejoria significativa
al cabo de cuatro semanas en casi la mitad de los casos,
seguido de ADMB. Estas diferencias contribuyen a la con-
figuracién del perfil terapéutico de cada uno de los AgB,
es decir, al reconocimiento de sus ventajas y limitaciones.
Otra caracteristica ligada a la eficacia de estos agentes, es-
triba en su potencial para mantener un tratamiento bajo
la modalidad de monoterapia. De los tres medicamentos,
ADMB y ETCP mostraron una tendencia mds favorable,
mientras que mds de la mitad de los casos tratados con
IFXB requirieron modificaciones del esquema original de
tratamiento, como la adicién de metotrexate o el acor-
tamiento del periodo interdosis, para mantener una res-
puesta terapéutica ptima. Estos aspectos también guar-
dan relacién con lo descrito en otras series.*

La seguridad de los agentes biolégicos anti-TNF-ot ha
representado un drea de interés especial, reconociendo
su condicién de medicamentos con un mecanismo de ac-
cién particular y novedoso, con menos de 10 afios de uso
clinico en pacientes con psoriasis. Aunque los efectos ad-
versos provocados por los AgB son diversos, infecciones y
neoplasias han destacado por su frecuencia y relevancia.
En el caso de las enfermedades infecciosas, representan
el problema mds frecuente, habitualmente de vias res-
piratorias superiores, asi como de piel y partes blandas,

Volumen 10 / Ndmero 4 B octubre-diciembre 2012

|

USO DE AGENTES BIOLOGICOS EN PSORIASIS***

cuya gravedad no requiere hospitalizacién o interrupcién
definitiva del tratamiento.>™ Este fue el perfil que encon-
tramos en nuestra serie de casos.

La mayor preocupacién con relacién a infecciones co-
rresponde a la reactivacién de tuberculosis latente, y en
este problema se enfoca una parte principal de la vigilan-
cia clinica antes y durante del tratamiento.” En nuestra
serie detectamos cinco casos de tuberculosis latente, a
partir de la intradermorreaccién positiva con PPD, cuyo
manejo y vigilancia pertinentes permitieron la continui-
dad del tratamiento con AgB. Otra situacién especial de
nuestra serie, fue la inclusién de dos pacientes con hepa-
titis C, tratados con ETCP, sin deterioro de la hepatopatia,
acorde con lo publicado.** Con relacién a efectos adver-
sos graves, tales como reaccién por infusién inducida por
IFXB, neoplasias o enfermedad desmielinizante, no ob-
servamos ningun caso. Es indudable la importancia de la
vigilancia clinica y paraclinica orientada antes y durante
el tratamiento con AgB, como una accién fundamental
para procurar el uso seguro de estos medicamentos.

Conclusiones

Mis alld del nimero limitado de casos que compone esta
serie, el valor de este trabajo estriba en describir la expe-
riencia con esta forma novedosa de tratamiento eficaz y
seguro en pacientes con psoriasis, a lo largo de casi tres
anos, con base en la practica diaria, y que permite reco-
nocer el perfil terapéutico de esos medicamentos en si-
tuaciones reales, que los estudios clinicos controlados y
aleatorizados habitualmente no afrontan.
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