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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad autoinmune, crénica; que hoy
se reconoce que esta mediada por los linfocitos T, asociada a
sefiales co-estimulatorias cuya funciéon principal es la
secrecion de citoquinas. En la actualidad existen nuevos
productos biolégicos capaces de inhibir algunas citoquinas,
como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa) la cual
interviene en este intrincado proceso.

Presentamos una paciente de 35 afios con diagnéstico de
psoriasis en placa desde 1989, que recibi6 mdultiples
tratamientos (corticosteroides tépicos, derivados de la
vitamina D, UVB, PUVA, metotrexato, acitretino, ciclosporina,
colchicina). Desde el afio 2001 presenta eritrodermia psoriatica
refractaria a tratamiento, por lo que se decide el uso de
infliximab (anticuerpo monoclonal contra el factor de necrosis
tumoral alfa) a una dosis de 3 mg/kg peso. Después de la
segunda semana de haber recibido el tratamiento,
experimentd una mejoria notable de la psoriasis, con una
reduccion de un 81 % del PAST con respecto al ingreso la cual
ha persistido después de 5 dosis.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic autoimmune disease that today is
recognized as mediated by T lymphocytes, associated to co-
stimulatory signals whose main funtion is cytokine
secrecion.At present there are new biological products capable
of inhibiting such cytokines,among them 1'NF alpha, that
intervenes in this complicated process. We treated a 35- year
old patient with a plaque psoriasis diagnosis since 1989, who
had received multiple treatments (topic corticosteroids, d
vitamin derivatives, puva, metotrexate, acetretin,
cyclosporine, coichicines)

Since 2001 she has presented psoriatic eritrodermia,
refractory to treatment,due to which it was decided to use
infliximab (anti- alpha tumoral necrosis factor monoclonal
antibody) at a 3 mg/kg dose After the second week of
treatment she showed a notable improvement of her
psoriasis, with a 81 % reduction of PAST in relation to the
beginning of treatment, that has persisted after 5 dosis.
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INTRODUCCION

El conocimiento de la inmunopatogénesis de la psoriasis
en la ultima década ha tenido un efecto significativo para
el logro de nuevas terapias, mas efectivas y con menos
efectos adversos. En el pasado, los tratamientos eran
relativamente menos especificos y con efectos adversos
que involucran multiples 6érganos. Recientemente la
biotecnologia ha creado nuevas opciones terapéuticas
como son los productos bioldgicos, entre los cuales se
encuentra el infliximab, descrito ampliamente en artritis
reumatoide y enfermedad de Crohn. En psoriasis severa,
es mas reciente su utilizacion.
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Nosotros reportamos una experiencia con este
medicamento en una paciente con eritrodermia psoriatica
resistente a tratamientos convencionales.

CASO CLiNICO

Se trata de paciente femenina de 35 afos de edad, con
diagnostico de psoriasis en placas desde el afio 1989,
quien recibié tratamiento con esteroides toépicos,
derivados de la vitamina D, UVB, PUBA, acitretino,
metrotexato, con mejoria clinica parcial y efectos adversos
que ameritaron su suspensién; incrementandose en
severidad y extension la psoriasis.

En los dos ultimos afios progresa a eritrodermia
psoriatica, que amerita hospitalizacion en 4 ocasiones.
Fue tratada con ciclosporina con una buena respuesta
clinica, pero desarrolla hipertensién arterial y
fotosensibilidad, que
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mejora al omitir tratamiento. El uso de coichicina sélo
evidencia escasa y lenta mejoria clinica. Debido a la
evolucion torpida y dificil manejo se decide hospitalizar
a la paciente para administrar un nuevo producto
biolégico denominado infliximab.

Al examen fisico de ingreso: fototipo IV, eritema,
infiltracion, descamacioén severa y generalizada, con
un PASI (indice de severidad por area) 48. Ufas
hipertréficas de coloracion  amarillo-verdoso y
ectropion.

Previo al inicio del tratamiento se le practicaron
examenes de laboratorio (hematologia completa, urea,
creatinina, glicemia, transaminasas, bilirrubina,
glutamil transpectidasa, electrolitos, VDRL, HIV), PPD,
Rx de torax; los cuales resultaron normales. EL cultivo
micolégico de las ufas fue negativo. Los cuales se
repitieron al finalizar cada dosis.

Se administré antihistaminicos orales 5 dias antes e
incluso 5 dias después de la medicacion.

El infliximab se calculd a 3 mg/ Kg/peso dosis. Se
administré por via endovenosa; el 2° ciclo lo recibié a
la segunda semana y luego ciclos sucesivos
mensuales.

Es importante resaltar que el medicamento debe
mantenerse a temperatura de 2-8°C, para evitar su
precipitacion.

Forma de administracion:

El producto de cada frasco (frasco 100 mg) fue diluido
en 10 cc de solucion fisiolégica, los frascos del
producto ya diluido se incorporaron a 250 cc de
solucion fisiolégica. Se administré por via endovenosa
a través de un sistema de macrogotero con filtro para
hemoderivados.

El goteo inicial fue de 10 gotas/minuto con incremento
de 10 gotas cada 30 minutos, se mantiene en 40 gotas
por minuto hasta terminar la medicacion.

Controles estrictos de tensién arterial, pulso,
frecuencia respiratoria y temperatura fueron realizados
durante la administracién del infliximab y 2 horas
después de la misma, se recomendé evitar la ingestion
de alimentos y ejercicio intenso.

EVOLUCION
Nuestra paciente ha recibido 5 ciclos de infliximab,
presentando una mejoria desde el 2° ciclo de
tratamiento.
El PAST al culminar los 5 ciclos fue de 9, con un

porcentaje de reduccién del PAST de 81% con
respecto al ingreso.
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Presentando como efectos adversos, impétigo,
descamacion fina en las manos posterior al 1° ciclo y
urticaria, efluvium telégeno en el 2° ciclo, resuelta sin
complicaciones. No presenté alteraciones de los
examenes paraclinicos con respecto al ingreso.

DISCUSION

La psoriasis es una patologia inmunitaria inflamatoria
cronica que afecta al 5% de la poblacion mundial y
altera la calidad de vida de los pacientes.1

Las dificultades terapéuticas en esta patologia, las
frecuentes recaidas en el tratamiento y los efectos
adversos a los tratamientos hasta ahora conocidos, ha
llevado a profundas investigaciones para la obtencion
de nuevos medicamentos. Gracias al avance de la
biologia molecular se han desarrollado varios
productos bioldgicos, uno de estos es el infliximab.

Este es un anticuerpo monoclonal TgG, murino,
humanizado, dirigido contra el factor de necrosis
tumoral alfa.?

Fue autorizado por primera vez por la FDA
(Administracién de Alimentos y Drogas) en el afio 1998
y CPMIP (Comision Europea para Evaluacién de
Medicamentos y Alimentos) en 1999°

Los beneficios del infliximab en psoriasis fueron
evidenciados en una paciente con enfermedad de
Crohn, que tenia desde hace 20 afios antecedente de
psoriasis.

Actualmente esta aprobado en los Estados Unidos por
la FDA, so6lo para artritis reumatoidea y enfermedad de
Crohn.

Existen reportes en la literatura del infliximab, en
psoriasis moderada, severa, eritrodermia psoriatica y
artritis psoriatica. Se ha usado también en otras
patologias dermatolégicas como pioderma gangrenoso,
eritema anular.®%7:12

En la actualidad existen datos demostrando que la
psoriasis es wuna reacciéon inmune mediada por
linfocitos T en la que intervienen las células CD4 + y
células T CD8+ epidérmicas. Para que las células
induzcan la formacién de la placa de psoriasis, son
estimuladas por las células de presentacion antigénica
a nivel ganglionar y migran a la piel. Esta activacion
requiere de la presencia de dos sefiales, la primera de
reconocimiento del antigeno y la segunda de sefiales
coestimuladas. De estad estimulacion se produce una
célula T efectora, de memoria CD45RO + que su
funcién principal es la produccién de citoquinas, que
en el caso de la psoriasis presenta un patrén de
secrecion Thi, con secre-
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cion de interleuquina 2 e interferon gamma. La activacion
de estas citoquinas y la interaccion celular serian
responsables de los cambios epidérmicos y vasculares
propios de la psoriasis. Dado la existencia de varios
procesos en la patogenia inmune, se estan disefando
diversos agentes biolégicos (anticuerpos monoclonales,
proteinas de fusion, proteinas humanas recombinantes)
dirigidos a modificar estos procesos. Existen medicamentos
que reducen las células efectoras (estrategia 1, Alefacet);
que inhiben la activacion células T o la sefal co-
estimulatoria (estrategia 2, Efalizumab); que modifican el
patrén de secrecién de citocinas (estrategia 3, Oprevelkin);
0 que inhiben la actividad de las citocinas producidas por
las células T efectoras g los queratinocitos ( estrategia 4,
Etarnecept e Infliximab). 911 (Cuadro)
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Células de presentacion
antigenica

Célula T indiferenciada

Estrategia 2
Activaciéon de Células T

Estrategia 3

Diferenciacién Th1
Célula T efectora

D Estrategia 1

Secrecién de citocinas

Citocinas Th1

2 Estrategia 4

Fuente:http: //www.uves/vicalegr/Clindex/Clpsoriasis
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Es un anticuerpo monoclonal quimérico humanizado
derivado de raton que neutraliza la actividad bioldgica
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa). El
mecanismo se produce por la unién de la droga con
alta afinidad tanto en su forma soluble, como
transmembrana, al TNF alfa, inhibiendo la unién de
este con sus receptores los cuales se encuentran en
células presentadoras de antigenos, queratinocitos y
linfocitos. De igual manera neutraliza el TNF alfa
circulante.

Las vias de eliminacion de infliximab no se han
caracterizado actualmente."

En estudios clinicos con infliximanb, las reacciones
adversas medicamentosas atribuidas al medicamento,
se observaron en el 57% de los casos.

Lo efectos adversos reportados son agudos, durante la
administracion, y van desde prurito hasta shock
anafilactico, se ha asociado a reaccion de
hipersensibilidad tardia. Entre los efectos adversos,
las infecciones ocupan el primer lugar con 22% y en
orden de frecuencia los 6rganos afectados son,
respiratorio (neumonia, bronquitis aguda y sinusitis)
piel y faneras (flarunculosis, erupcién bullosa,
dermatitis fungica, eczema). También ha sido asociado
con tuberculosis y enfermedades Iinfoproliferativas.10

En las investigaciones realizadas con infliximab en
mas de 150.000 pacientes con artritis reumatoidea se
ha observado, una buena respuesta clinica con
escasos efectos adversos.

Las contraindicaciones para su administracién son:
infecciones graves, sepsis, tuberculosis, insuficiencia
cardiaca y pacientes con hipersensibilidad conocidas
al infliximab. Los resultados publicados reportan una
reduccion del PASI respecto al ingreso de 75% vy el
50% de la mejoria persiste hasta la semana 26 del
tratamiento.®”’

Hay evidencia en la literatura, que el uso de
metotrexato con infliximab reduce la formacién de
anticuerpos frente al infliximab."®"*

En nuestra paciente mostré una buena aceptacion del
medicamento, asi como mejoria clinica evidente y
escasos efectos adversos. Debido a la experiencia
limitada en eritrodermia psoriatica, nos planteamos
administrar el infliximab
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cada 2 meses, para evitar la formaciéon de anticuerpos
contra el infliximab y asociar otro medicamento tipo
coichicina; y de acuerdo a la respuesta clinica omitir
éste.
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