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Resumen

La t ransición de t ratamientos sistémicos clásicos con etanercept  es una est rategia at ract iva y a 

priori út il en numerosas situaciones de la práct ica clínica. Sin embargo, la experiencia publica-

da al respecto se encuent ra l imitada a casos aislados y pequeñas series.  La t ransición ent re 

metot rexato y etanercept  parece segura y efi caz, recomendándose su puesta en práct ica de 

forma paulat ina hasta que etanercept  alcance una respuesta sufi ciente (4-8 semanas), pudiendo 

incluso probarse el aj uste de dosis baj as de metot rexato a largo plazo en combinación. La est ra-

tegia será parecida para acit ret ino, siendo la l imitación los efectos adversos propios de este 

últ imo. La t ransición desde fototerapia de banda est recha o ciclosporina resulta, a j uzgar por la 

experiencia existente, efi caz, aunque debería limitarse a momentos puntuales de la enferme-

dad, debido a las incert idumbres acerca de la seguridad a largo plazo de estas asociaciones.

© 2010 Elsevier España, y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Transition of classical systemic treatments to etanercept

Abstract

The t ransit ion of classical systemic t reatments to etanercept  is an at t ract ive st rategy and is,  a 

pr ior i ,  useful in many clinical pract ice situat ions. However,  t he experience published in this 

regards has been limited to isolated cases and small series. Transit ion between methot rexate 

and etanercept  seems to be safe and effect ive. It  should be slowly int roduced unt il etanercept  

has achieved a suffi cient  response (4-8 weeks).  It  even would be possible t o t ry t o adj ust  a 

long-t erm combinat ion of  low doses of  met hot rexat e.  The st rat egy would be simi lar for 

acit ret ine, the adverse effects characterist ic of acit ret ine being its limitat ion. Transit ion from 

narrow band phototherapy or cyclosporine is,  based on t he exist ing experience,  ef fect ive, 

although it  should be limited to certain moments of the disease due to the uncertainty of the 

long-term safety of these associat ions.
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Introducción

En la nueva era de los agentes biológicos los resultados de 

los ensayos clínicos acerca de su uso en el t ratamiento de la 

psoriasis aportan información en efi cacia y seguridad cuan-

t itat iva y cualitat ivamente nunca lograda con los fármacos 

sistémicos t radicionales, en parte debido a la casi ausencia 

de estudios similares en cuanto a diseño y rigurosidad con 

estos últ imos fármacos. Sin embargo, y a pesar de todo ello, 

el empleo de estos fármacos en la clínica diaria ha demos-

t rado que estas prestaciones se quedan cortas con respecto 

a la complej idad del día a día.  De este modo, los estudios 

pivotales que preceden la aprobación de los fármacos bioló-

gicos parten de situaciones específi cas, rígidas y estát icas, 

muy alej adas de la realidad dinámica de la enfermedad y de 

las característ icas de los pacientes a t ratar, dej ando sin ex-

plorar escenarios habituales en la práct ica diaria 1.  Un claro 

ej emplo de aquellos lo const ituye la instauración de un t ra-

tamiento con un agente biológico a un paciente con psoria-

sis moderada-grave en t ratamiento sistémico con fármacos 

t radicionales que debe ser suspendido por un efecto secun-

dario o por falt a de efi cacia.  En esta circunstancia,  en un 

ensayo clínico la instauración del nuevo t ratamiento con el 

agente biológico iría precedida de un periodo de lavado, 

que en la práct ica clínica diaria casi nunca se real iza.  En 

esta situación, muy frecuente en el día a día, resulta razo-

nable aplicar la experiencia terapéut ica en el manej o de la 

enfermedad para facilitar al paciente el t ránsito de un t ra-

tamiento a ot ro con el menor impacto posible, tanto en efi -

cacia como en seguridad.

A propósito del desarrollo de un caso clínico ilust rat ivo, 

en los párrafos siguient es se desarrol lará la experiencia 

existente con respecto a uno de estos fármacos biológicos, 

etanercept , en la t ransición terapéut ica desde diversos fár-

macos sistémicos t radicionales.

Caso clínico

Se t rata de un paciente varón de 47 años con antecedentes 

de infección crónica por el virus de la hepat it is C (VHC) y 

psoriasis de larga evolución.  A lo largo de su enfermedad 

había real izado t rat amient o con luz ul t raviolet a A y pso-

rale nos (PUVA) (más de 200 sesiones),  acit ret ino + PUVA 

(re-PUVA) y terapia ultravioleta B de banda estrecha (UVBBE), 

combinado t ambién de forma episódica con acit ret ino a 

dosis baj as (10-20 mg/ día) con respuesta moderada y exa-

cerbaciones periódicas aun durante el t ratamiento. Duran-

te una de ellas se administ ró ciclosporina A (CsA) a  dosis de 

4 mg/ kg/ día durante 4 meses, con una excelente respues-

ta, pero con una rápida e importante exacerbación clínica 

al  suspender el  t rat amient o,  a la vez que se obj et ivó un 

progresivo incremento de las cif ras de creat inina. Durante 

los úl t imos meses,  y ant e la respuest a discret a f rent e a 

re-UVBBE, se planteó un cambio de est rategia terapéut ica 

t ransicionando al paciente desde este últ imo t ratamiento 

a et anercept .   Teniendo en cuent a que el  pacient e t enía 

una infección  crónica por el  VHC,  se sol ici t ó evaluación 

previa por su digestólogo, quien recomendó la determina-

ción de la carga viral del VHC j unto con un cont rol periódi-

co de las t ransaminasas.

El Psoriasis Area Severit y Index (PASI) en el momento de 

iniciar el t ratamiento era de 22,1, con un Body Surface Area 

del 35 %. Con el fi n de evitar una nueva exacerbación al sus-

pender el  t rat amient o se decidió superponer la t erapia 

re-UVBBE con etanercept  (50 mg/ semana) durante 4 sema-

nas. Tras este mes de solapamiento de los dos t ratamientos 

el PASI descendió a 14,8, momento en el que se decidió sus-

pender la fototerapia y acit ret ino y cont inuar sólo con eta-

nercept . A las 8 semanas de monoterapia con etanercept  el 

PASI era de 5,6.

El perfi l analít ico permit ió comprobar asimismo una bue-

na evolución sin alteración de la carga viral, e incluso mej o-

ría del perfi l bioquímico hepát ico.

En la actualidad el paciente está en t ratamiento cont inuo 

con etanercept  desde hace 8 meses, siendo su PGA (Psoria-

sis Global Assessment ) de aclarado o casi aclarado.

Discusión

Son diversas las circunstancias que pueden hacer aconsej a-

ble la t ransición de un t ratamiento sistémico t radicional a 

una nueva terapia biológica en un paciente con psoriasis. 

Las más evidentes son la falta de efi cacia t ras un periodo de 

t iempo razonable —en general, 12 semanas— o la aparición 

de efectos secundarios que desaconsej en su mantenimien-

to. Sin embargo, tampoco es infrecuente que un t rata miento 

inicialmente efi caz dej e de funcionar con el t iempo o que, 

aun a pesar de mant ener una respuest a adecuada,  deba 

considerarse un cambio de est rategia debido a la toxicidad 

acumulada (por ej emplo,  200 t rat amientos de PUVA, dos 

años de ciclosporina y 2 g de metot rexato [MTX]) 2.  No debe 

olvidarse que la psoriasis es una enfermedad crónica para la 

que no hay cura, y que los picos de máxima incidencia en el 

inicio de la misma se sitúan en la segunda-tercera década 

de la vida 3.  Esta circunstancia convierte en muy probable 

que los pacientes afectos necesiten t ratamiento más allá de 

20-40 años para mantener el cont rol de la enfermedad, con 

lo que el riesgo de toxicidad acumulada con los fármacos 

t radicionales es máximo. Todo ello condiciona que el cam-

bio de t ratamiento sistémico t radicional a la terapia biológi-

ca sea una realidad necesaria que se presentará cada vez 

con mayor frecuencia.

No obstante, las posibilidades de actuación son limitadas 

y en la mayoría de casos se deberá decidir ent re un periodo 

de solapamiento con el fármaco sistémico t radicional y el 

biológico, o la simple sust itución de un fármaco por ot ro sin 

solución de cont inuidad. Teniendo en cuenta que la suspen-

sión brusca del t ratamiento sistémico t radicional condiciona 

una evolución incierta de la dermatosis, con posibilidad de 

exacerbación y/ o rebote, y que el fármaco biológico alcan-

zará la máxima respuesta después de algunas semanas, re-

sulta út il disponer de est rategias que, a t ravés del manej o 

de los fármacos existentes, permitan al paciente realizar el 

t ránsito de la forma más efi ciente y segura posible, evitando 

la reaparición/ exacerbación/ rebote de la enfermedad, y en 

este sent ido la est rategia de un periodo de solapamiento 

ent re los dos fármacos parece lo más aconsej able. Un punto 

importante a considerar,  si se decide por el solapamiento, 

es que la farmacocinét ica del biológico (en este caso eta-

nercept ) no se vea alterada por la concomitante administ ra-
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ción del fármaco t radicional y que la combinación de ambos 
no incremente los efectos adversos.

Sin embargo, la experiencia con respecto a la t ransición 
de fármacos sist émicos clásicos a et anercept ,  a diferen-
cia de lo que ocurre respecto a las perspect ivas de res puesta 
o el perfi l de seguridad del fármaco, se encuent ra limitada 
a casos aislados o pequeñas series 4-8.

Como factores más relevantes a considerar en el momen-
to de plantear un t ratamiento de t ransición fi guran la natu-
raleza del  t rat amient o clásico que est aba real izando,  el 
perf i l  de la psoriasis del  individuo (est able o inest able), 
el mot ivo que j ust ifi có la t ransición,  la rapidez de acción 
del biológico a ut il izar y las comorbil idades del individuo. 
Todo ello dará lugar a dist intos supuestos que condiciona-
rán la act it ud del clínico y que aparecen resumidos en las 
 fi guras 1 y 2.

La situación más clara para la indicación de una t ransición 
de un t ratamiento sistémico clásico a etanercept  ocurrirá 
cuando la respuest a al  fármaco clásico sea considerada 
 insufi ciente (por ej emplo, un PASI < 50) o la toxicidad acu-
mulada haga aconsej able la sust itución. En este caso la sus-
pensión del  f ármaco clásico puede ret rasarse algunas 
 semanas,  con el fi n de favorecer una t ransición adecuada 
hasta que etanercept  alcance la respuesta máxima. Puede 
afi rmarse que no existen datos sufi cientes, fundamentados 
en la evidencia, que permitan afi rmar cuántas semanas debe 
durar esta superposición para ningún fármaco clásico.  De 
este modo, deberán aplicarse los conocimientos existentes 
acerca de las curvas de inicio de respuesta, tanto de etaner-

Iniciar etanercept 

en monoterapia

Asociación etanercept 

con otro fármaco

clásico

Caso 1

El fármaco clásico 

no es eficaz 

en absoluto (PASI < 50) 

o se asocia a un efecto 

adverso relevante

Suspender el fármaco clásico

Psoriasis 

moderada

Psoriasis grave

Marcada interferencia

en la calidad de vida

Suspender el fármaco clásico

Iniciar etanercept

Caso 2

El fármaco clásico presenta respuesta insuficiente (PASI 50-75) 

Dosis acumulada excesiva

Etanercept + terapia UVBBE

– Posible efecto sinérgico

– Buen perfil de seguridad 

 a corto plazo

– ¿Potenciación de 

 carcinogénesis cutánea? 

 Pautas cortas

– Superposición hasta 

 respuesta de etanercept

Etanercept + acitretino

– Posible efecto sinérgico

– Perfil de seguridad 

 no alterado

– No efecto inmunosupresor 

 de acitretino

– Superposición hasta 

 respuesta de etanercept

Etanercept + CsA ¿?

– Efecto antiinflamatorio

 rápido de CsA

– ¿Potenciación del 

 efecto inmunosupresor/

 carcinogénesis? 

– Experiencia muy escasa

Etanercept + MTX

– Buen perfil de 

 seguridad en AR

– Incluso en antecedentes 

 de fracaso de MTX

– Superposición hasta 

 respuesta de etanercept

Superponer fármaco clásico + etanercept

Figura 1 Transición en el caso de fármaco clásico inef icaz o 

asociado a efecto secundario relevante.  PASI:  Psoriasis Area 

Severit y Index.

Figura 2 Transición en el caso de fármaco clásico con respuesta insuficiente o que debe ser ret irado de forma diferida. AR: art ri-

t is reumatoide; CsA: ciclosporina A; MTX: metot rexato; PASI:  Psoriasis Area Severit y Index;  UVBBE: terapia ult ravioleta B de banda 

est recha.
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cept  como el periodo de remisión esperado t ras la suspen-
sión de los dist intos fármacos clásicos, así como los escasos 
datos procedentes de casos aislados o de pequeñas series 
publicadas. En los párrafos siguientes se desarrolla la expe-
riencia existente acerca de la combinación de etanercept  
con los diversos fármacos sistémicos clásicos, que pudiera 
resultar út il a la hora de plantear est rategias de superposi-
ción o solapamiento ent re los dos t ipos de fármacos

La terapia UVBBE se perfi la en la actualidad como uno de 
los t rat amient os más at ract ivos en la psor iasis mode-
rada-grave no sólo en monoterapia,  sino también en com-
binación con los diversos fármacos sist émicos clásicos y 
biológicos 9,10.  Aunque la experiencia global es discreta, eta-
nercept  es el único biológico que se ha evaluado en combi-
nación con t erapia UVBBE de forma prospect iva.  En el 
estudio UNITE, abierto y no cont rolado con limitaciones me-
todológicas notables—por ej emplo, no hay grupo cont rol ni 
comparación con monoterapia— los autores concluyeron que 
los resultados superaban en más de un 20 % las perspect ivas 
de respuesta con respecto a las de la monoterapia con am-
bos t ratamientos, sugiriendo un efecto sinérgico de ambos 11.  
La cuest ión con respecto a la combinación ent re fototerapia 
UVBBE y etanercept  viene quizás condicionada por la seguri-
dad a largo plazo.  De este modo, la detección en algunas 
bases de datos de pacientes t ratados a largo plazo con fár-
macos ant i-factor de necrosis tumoral (TNF) de una mayor 
incidencia de cáncer cutáneo no melanoma condiciona una 
act itud prudente con respecto a los efectos cocarcinogéni-
cos pot enciales de la t erapia UVBBE 12.  Aunque los dat os 
exist entes actualmente no permit en aportar más en este 
sent ido, parece probable que esta combinación debiese li-
mitarse a momentos puntuales de la enfermedad y no en el 
manej o por largos periodos. Aunque no existe experiencia 
específi ca publicada con respecto a la t ransición, parece ra-
zonablemente seguro mantener la fototerapia hasta empe-
zar a percibir la respuesta al t ratamiento con etanercept  
(habitualmente ent re 4-8 semanas), pudiendo suspenderse 
a cont inuación de forma inmediata la fototerapia sin espe-
rar un rebote.

MTX es un fármaco empleado desde hace décadas del que 
se conocen tanto sus perspect ivas terapéut icas en cuanto a 
efi cacia, como su conveniente perfi l de seguridad cuando se 
escoge el paciente de forma adecuada 13.  El empleo conco-
mitante de etanercept  y MTX ha sido estudiado de forma 
extensiva para la art rit is reumatoide, habiéndose compro-
bado cómo esta combinación supera en efi cacia el  t rat a-
miento en monoterapia con cada uno de los fármacos por 
separado, sin modifi carse la farmacocinét ica de etanercept  
ni incrementarse la incidencia de efectos secundarios 14.

Sin embargo, los datos de esta asociación terapéut ica en 
pacientes con psoriasis son escasos. En un estudio piloto so-
bre un pequeño grupo de pacientes con psoriasis en los que 
el MTX había funcionado de forma insufi ciente después de 
t res meses de t ratamiento se comprobó, después de 24 se-
manas, cómo la combinación de etanercept  con MTX permi-
t ía mej ores perspect ivas de respuest a con respect o a la 
monoterapia con etanercept  15. Como conclusión, los autores 
subrayaron que la combinación puede se adecuada incluso 
en aquellos pacientes en los que la monoterapia con MTX se 
había asociado a respuestas insufi cientes, refl exión a la que 
t ambién l legaron Driessen et  al  en una pequeña serie de 
pacientes procedentes de la práct ica clínica 16.  Un estudio 

de 6 pacientes demost ró que etanercept  pudo ser adminis-
t rado de forma segura a aquellos con psoriasis t ratados con 
MTX, permit iendo la progresiva disminución y supresión de 
este últ imo fármaco 17.  Estos datos sugieren que la superpo-
sición de etanercept  con MTX es posible si se considera ne-
cesario,  una vez iniciada la t erapia con et anercept .  En 
conclusión,  y t eniendo en cuenta los datos exist entes,  la 
t ransición ent re MTX y etanercept  puede realizarse de for-
ma paulat ina hasta que etanercept  alcance una respuesta 
sufi ciente (4-8 semanas), pudiendo incluso probarse el aj us-
te de dosis baj as de MTX a largo plazo en combinación.

Acit ret ino, aun a pesar de su limitada efi cacia en el t rata-
miento en monoterapia para la psoriasis moderada-grave, 
es, al igual que la terapia UVBBE, un fármaco at ract ivo en la 
combinación con los nuevos fármacos biológicos, debido a 
la ausencia de efectos inmunosupresores 18.  En un estudio 
aleatorizado y cont rolado con placebo se compararon los 
result ados de dosis de etanercept  de 25 mg administ rado 
dos veces por semana y acit ret ino oral a dosis de 0,4 mg/ kg/ día 
f rente a la combinación de etanercept  25 mg una vez por 
semana, j unto con la misma dosis de acit ret ino. Después de 
24 semanas se observó cómo la combinación con acit ret ino 
permit ía similares resultados con la mitad de dosis de eta-
nercept  (PASI 75 en el 45 frente al 44 %). Aunque de nuevo 
no existe experiencia con respecto a la t ransición de ret i-
noides hacia etanercept , los datos referidos permiten suge-
rir que aquella puede realizarse de forma paulat ina hasta 
percibir una evolución sat isfactoria del paciente, siendo la 
limitación los efectos adversos propios de acit ret ino 19.

La combinación con CsA podría resultar,  a priori ,  intere-
sante, en virtud del efecto terapéut ico rápido y efi ciente de 
este fármaco 20.  Sin embargo, la experiencia, tanto en t ran-
sición como en t ratamiento combinado,  es para este fár-
maco muy l imit ada.  Yamauchi y Lowe aport an una serie 
prospect iva de 8 pacientes en los que plantearon una pauta 
de t ransición ent re CsA y etanercept . La pauta terapéut ica 
se inició con CsA en monoterapia hasta alcanzar el PASI 50. 
Asumido aquel se propuso la superposición de CsA y etaner-
cept  durante 2-4 semanas más, para posteriormente iniciar 
el  descenso paulat ino de CsA a dosis de 100 mg/ semana 
cada 2-4 semanas.  En su experiencia,  la rápida respuesta 
inicial asociada a CsA se mantuvo bien en todos los casos 4.  
Esta combinación se ha propuesto también en algunos casos 
aislados 21,  así como en un grupo de 10 pacientes pediát ricos 
con psoriasis grave-moderada en t ratamiento con CsA o MTX, 
en los que se llevó a acabo con éxito la t ransición a etaner-
cept  t ras un periodo de solapamiento de los dos fármacos 6.

Aunque es probable que la combinación durante algunas 
semanas de etanercept  y CsA no se asocie a problemas signi-
fi cat ivos de seguridad, sí debe tenerse en cuenta que CsA se 
ha relacionado con una mayor incidencia de diversos t ipos 
de neoplasias, ent re las que se encuent ran procesos hema-
tológicos y también carcinomas espinocelulares 22.

Las est rategias de superposición representan un inst ru-
mento út il en la práct ica clínica que, sin embargo, apenas 
encuentran refl ej o en la literatura. La experiencia acumula-
da en cuanto al t ratamiento combinado de etanercept  con 
diversos fármacos clásicos permite afi rmar que esta com-
binación es segura y efi caz en el caso de MTX y acit ret ino 
y,  probablement e,  t ambién en paut as cort as con t erapia 
UVBBE y CsA. Sin embargo, una afi rmación más concluyente 
requeriría de estudios específi cos con vistas a determinar 
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aquellas pautas que permitan opt imizar el paso del paciente 
desde un t ratamiento a ot ro con el mínimo impacto  po sible.

Puntos clave

•  La experiencia en la est rat egia de t ransición de t rat a-
mientos sistémicos clásicos a etanercept  es escasa.

•  Las circunstancias más evidentes que hacen aconsej able 
la t ransición de un t ratamiento sistémico clásico a etaner-
cept  son la falta de efi cacia,  la aparición de efectos se-
cundarios y el alcanzar dosis altas acumuladas “ peligrosas”  
del fármaco sistémico t radicional.

•  La est rategia más aconsej able es realizar un periodo de 
solapamiento con el fármaco sistémico t radicional y eta-
nercept , para luego seguir sólo con etanercept .

Confl icto de intereses

C. Ferrándiz y J.M. Carrascosa han part icipado en ensayos 
clínicos, han efectuado asesorías y/ o han percibido honora-
rios por conferencias por parte de las siguientes com pañías: 
Wyeth, Merk-Serono, Abbott , Schering-Plough y Janssen-Cilag.
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