Actas Dermosifiliogr. 2010;101(Supl. 1):35-39

ACTAS
Dermo-Sifiliograficas

www.elsevier.es/ ad

Psoriasis pustulosa, psoriasis palmoplantar, psoriasiseritrodérmica
y etanercept

J.L. Lépez-Estebaranz* y D. Ruiz-Genao

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Alcorcon. Madrid. Espana.

PALABRAS CLAVE
Psoriasis pustulosa
generalizada de Von
Zumbusch;

Psoriasis palmoplantar;
Acropustulosis
continua de Hallopeau;
Psoriasis
eritrodérmica;
Etanercept

KEYWORDS
Generalized pustular
psoriasis-Von
Zumbusch;
Palmoplantar psoriasis;
Hallopeau
acropustulosis perstan;
Erythrodermal
psoriasis;

Etanercept

Resumen

Etanercept esté aprobado para el tratamiento de |la psoriasis en placas moderada-grave; esta es
la forma mas frecuente de psoriasis (80%). En otras formas de psoriasis el uso de etanercept, al
igual que el de otrasterapias bioldgicas, se ha publicado de forma aislada con resultados satis-
factorios. Presentamos el caso de una paciente con psoriasis palmoplantar pustulosa refractaria
a multiples tratamientos (corticoides tépicos, fototerapia, metotrexato) que respondio6 favora-
blemente al uso de etanercept a dosis de 50 mg dos veces por semana. La paciente ha manteni-
do una remision total de las lesiones tras 6 meses de finalizar el tratamiento.

Revisamos los casos publicados de psoriasis palmoplantar tratados con etanercept y también el
uso de este farmaco en otras formas de psoriasis pustulosa y de psoriasis eritrodérmica.
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Abstract

Etanercept has been approved for the treatment of moderate-severe plaque psoriasis. Thisis
the most frequent form of psoriasis (80%. In other forms of psoriasis, the use of etanercept, as
that of other biological therapies, has been published in an isolated way with satisfactory
results. We present a patient with palmoplantar pustulous psoriasis palmoplantar refractory to
multiple treatments (topical corticosteroids, phototherapy, methotrexate) who responded
favorably to the use of 50 mg biweekly doses of etanercept. The patient has maintained total
remission of the lesions 6 months after having terminated treatment.

We review the cases published on palmoplantar psoriasis treated with etanercept and also the
use of thisdrug in other forms of pustular psoriasis and of erythrodermal psoriasis.
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Figura1 Lesiones eritematosas violaceas brillantes con lesio-
nes escamosas y micropustulosas en los bordes de las mismas
(antes del inicio del tratamiento con etanercept).

Figura 2
de tratamiento con etanercept 50 mg dos veces por semana.

Imagen de las palmas de las manos tras tres meses

Caso clinico

Se trata de una mujer de 27 afos con psoriasis palmoplantar
desde los 22 afnos, con brotes de lesiones eritemat oescamo-
sas y pustulosas que se habian hecho mas frecuentes e in-
tensas en los dos Ultimos afnos. La paciente habia recibido
tratamiento previo con corticoides tdpicos de alta potencia
(incluyendo propionato de clobetasol en cura oclusiva) con
escasa mejoria. Los cultivos microbioldgicos de las lesiones
habian sido estériles. No existian antecedentes familiares
de psoriasis, afectacion articular, ni lesiones cutaneas en
otras localizaciones. H estudio histolégico de una de las le-
siones habia mostrado una epidermis acantosica e hiperpla-
sica con paraqueratosis y multiples neutrofilos en la capa
corneay entre los queratinocitos, con presencia de pustulas
espongiformes y eosindfilos.

En el Gltimo afio habia recibido tratamiento con fototera-
pia local (UVB de banda estrecha) a razén de tres sesiones

semanales durante tres meses, que se suspendié por inefica-
cia. También habia realizado tratamiento con metotrexato a
dosis de 15 mg semanales de julio a octubre de 2008 con
escasa respuesta. En la exploracion fisica la paciente pre-
sentaba en ambas palmas de las manos lesiones eritema-
toescamosas inflamatorias con bordes netos, junto con
lesiones pustulosas de 1-2 mm en la periferia y alrededor de
los pulpejos (fig. 1). En algunas zonas habia pequefas fisuras
y grietas. Existia afectacion ungueal con pittingy deslustra-
miento. Laslesiones eran dolorosas e impedian el desarrollo
normal de su actividad laboral y social, por lo que habia
precisado bajas laborales prologadas. E test de calidad de
vida Dermatology Life Quality Index (DLQI) pretratamiento
habia dado una puntuacion de 20 (valores de 0-30), indican-
do una afectacion grave.

Trasrealizar un estudio analitico con hemograma, bioqui-
mica general y cribado para tuberculosis, incluyendo dos
Mantoux negativos y radiografia de térax normal, se inici6
tratamiento con etanercept a dosis de 50 mg dos veces en
semana durante 12 semanas. Al mes de comenzar el trata-
miento inicia una importante mejoria de las lesiones con
aclaramiento total alostres meses. Se disminuy6 la dosis de
etanercept a 50 mg semanales durante otros tres meses,
manteniéndose la remision clinica de laslesiones, por lo que
se suspendi6 el tratamiento. Tras seis meses de finalizar el
tratamiento la paciente permanece aun sin lesiones (fig. 2).
Bl indice de calidad de vida DLQI postratamiento fue de 0.

Revision bibliografica

La terapia bioldgica es hoy en dia uno de los tratamientos
mas utilizados en la psoriasis en placas moderada o grave.
Ha demostrado ser un tratamiento eficaz a corto y largo pla-
zo, con un perfil de seguridad muy razonable. Son losfarma-
cos anti-factor de necrosis tumoral (TNF) —etanercept,
infliximab y adalimumab—Ios aprobados para esta indica-
cion junto con un farmaco anti IL12/ 23 (ustekinumab). Exis-
ten otras formas de psoriasis menos frecuentes en las que
hasta ahora no ha sido aprobada en ficha técnica la indica-
cion del uso de estos farmacos. No obstante, diversas publi-
caciones ponen de manifiesto su utilizacion y eficacia con
resultados variables. Revisamos los datos publicados en la
literatura con el uso de etanercept en las formas pustulosas
de psoriasis, incluyendo la psoriasis palmoplantar, pustulosis
palmoplantar, acrodermatitis continua de Hallopeau, pso-
riasis pustulosa generalizada de Von Zumbusch y en la
psoriasis eritrodérmica.

Psoriasis palmoplantar

Es una entidad que puede o0 no asociarse a psoriasis en otras
localizaciones del cuerpo y que puede manifestarse con
distintos patrones morfolégicos, desde lesiones predomi-
nantemente pustulosas (pustulosis palmoplantar) a placas
gruesas hiperqueratsicas, con variantesintermedias entre
ambos extremos. Existen factores causales desencadenan-
tes como traumatismos, fenémeno de Koebner, irritantesy
el tabaco. La psoriasis palmoplantar supone un desafio
terapéutico, ademas de representar una entidad con una
alta repercusién en la calidad de vida de los pacientes.



Psoriasis pustulosa, psoriasis palmoplantar, psoriasis eritrodérmica y etanercept 37

Con pruebas especificas de calidad de vida se ha demostrado
la alta repercusion en la calidad de vida de los pacientes
que la padecen, a pesar de ser una entidad que afecta a
una superficie corporal limitada'. Cuando se realiza el diag-
nostico de psoriasis palmoplantar esimportante distinguirla
de otras dermatosis (tabla 1). H tratamiento de esta enti-
dad supone un reto para el dermatélogo. Ademas de los
corticoides tépicos en oclusién o no, se ha utilizado la foto-
terapia, PUVAtépica y UVB de banda estrecha. Los retinoi-
des orales se han considerado tradicionalmente como el
tratamiento sistémico de primera linea, salvo en mujeres
en edad fértil2 Otrostratamientos utilizados son meto-
trexato y ciclosporina®.

Con la llegada de los tratamient os biol égicos se han publi-
cado buenos resultados con efalizumab (actualmente ya re-
tirado del mercado) y con farmacos anti-TNF No obstante,
resulta paraddjico que estos farmacos anti-TNF sean capa-
ces de provocar como efectos adversos psoriasis de novo y,
fundamentamente, psoriasis palmoplantar. Ademas, en pa-
cientes con psoriasis pueden inducir cambios morfol6gicos
con aparicion de lesiones pustulosas y palmoplantares®. Este
efecto paraddjico se ha descrito mas frecuentemente en
mujeresy en pacientes en tratamiento con infliximab. Hay
menos casos con etanercept o adalimumab®. B mecanismo
patogénico de este efecto paraddjico parece resultar de un
disbalance de citocinas en pacientes predispuestos, provo-
cado por la inhibicién del TNF-a, que induciria un aumento
en la produccion de interferédn alfa (IFN-a) por las células
dendriticas plasmocitoides y un incremento en la accion de
los linfocitos Th1 en la piel®.

La eficacia de etanercept en el tratamiento de |la psoriasis
palmoplantar ha sido descrita en varios casos aislados publi-
cados en la literatura. Weinberg, en 2003, describe una mu-
jer de 59 afos con proriasis palmoplantar y afectacion
articular resistente a tratamientos tépicos y PUVA tépica,
que tras 19 semanas de tratamiento con etanercept a dosis
de 25 mg dos veces por semana aclara totalmente sus lesio-
nes’. Es el primer caso publicado de psoriasis palmoplantar
tratado con etanercept. En un estudio aleatorizado frente a
placebo para el tratamiento de la pustulosis palmoplantar en
15 pacientes, Bissonnette et al encuentran una diferencia
estadisticamente significativa en la mejoria de las lesiones
medidas mediante el indide PPPAS (Palmoplantar Pustulosis
Area And Sverity Index) en los pacientes que reciben 50 mg
dos veces por semana durante 24 semanas. H tratamiento
fue bien tolerado en todos los casos®. No obstante, a la se-
mana 12 no existian diferencias estadisticamente significati-
vas. Estosautoresconcluyen afirmando que algunos pacientes
con pustulosis palmoplantar pueden beneficiarse del uso de
etanercept. Por el contrario, en un paciente que trataron
Ahmad y Rogers con psoriasis pustulosa palmoplantar y eta-
nercept no obtuvieron mejoria alguna de las lesiones®. Con
infliximab y adalimumab utilizados de forma secuencial exis-
te un caso publicado de psoriasis pustulosa palmoplantar re-
calcitrante con buena respuesta'.

Acrodermatitis de Hallopeau
Es una dermatosis inflamatoria caracterizada por la apari-

cién de lesiones pustulosas estériles sobre una base infla-
matoria que afecta las zonas periungueales y subungueales.

Tabla1 Diagnostico diferencial de la psoriasis
palmoplantar

Eczema de manos
Dermatitis de contacto
Ritiriasis rubra pilaris
Queratodermias adquiridas
Enfermedad de Reiter
Dermatofitosis

Pustulosis microbianas

Se trata de un proceso cronico y recurrente que evoluciona con
periodos de mayor o menor actividad. Actualmente se con-
sidera una forma de psoriasis pustulosa localizada. Se han
utilizado en su tratamiento distintos productos t 6picos (cor-
ticoides, breas, retinoides, derivados de la vitamina D) y
sistémicos (fototerapia, retinoides, metotrexato y ciclospo-
rina). En general, la enfermedad recurre tras la suspension
del tratamiento y puede llegar a destruir de forma local la
matriz ungueal y provocar afectacion ésea local. Es una en-
tidad que ocasiona una importante afectacion en la calidad
de vida de los pacientes que la padecen. En los Ultimos afios
se han descrito distintos casos de acrodermatitis tratados
con anti-TNF con buenos resultados' 2. El uso de etaner-
cept ha demostrado ser eficaz en varios casos publicados en
laliteratura™. Weisshaar trata a un paciente de 50 afios con
acrodermatitis refractaria a diferentes tratamientos t épi-
cos, PUVAYy acitretino con buena respuesta a etanercept a
dosis de 25 mg dos veces a la semana, aunque las lesiones
reaparecen a las dos semanas de la suspension del trata-
miento'™. Kazinski et al describen un paciente de 65 anos
con acrodermatitis recalcitrante de larga evolucién que res-
pondié satisfactoriamente al uso combinado de acitretino y
etanercept .

Psoriasis pustulosa generalizada

Es una forma grave de psoriasis que se caracteriza por la
aparicion de erupciones recurrentes de pustulas estériles
generalizadas. Suele asociar fiebre, artropatia, pérdida de
peso, debilidad muscular, leucocitosis, hipocalcemiay reac-
tantes de fase aguda elevados. S han descrito factores de-
sencadenantes como el embarazo, infecciones, suspension
de tratamientos con corticoides, hipocalcemia secundaria a
hipoalbuminemia y ciertos farmacos (litio). Esta entidad
conlleva una alta morbimortalidad, por lo que requiere un
rapido tratamiento sistémico. Tradicionalmente se han utili-
zado tratamientos con retinoides orales, ciclosporina'y me-
totrexato, si bien presentan una eficacia limitada y una
toxicidad a largo plazo érgano-especifica que limita su uso.
En los tltimos anos se han descrito multiples casos de pso-
riasis pustulosa generalizada tratados de forma satisfactoria
con farmacos anti-TNF (tabla 2) 162,

Kamarashev et al describen en 2002 un vardn con psoriasis
y artritis en tratamiento con ciclosporina que, al suspender-
la, desarrolla un brote de psoriasis pustuloso generalizado.
H paciente respondié satisfactoriamente al tratamiento con
etanercept a dosis de 25 mg dos veces en semana?. Esta
respuesta al tratamiento con etanercept se correlacion6
con una disminucion en los niveles séricosde IL-6 e IL-8 y un
aumento en la IL-10. Mikhail et al han publicado reciente-
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Tabla 2 Publicaciones de farmacos anti-factor de necrosis tumoral en psoriasis pustulosas generalizadas

Autor/ano y referencia N2 casos Tratamiento Resultado

Kamarashey, 20022 1 Etanercept Eficaz (25 mg/ 2 veces por semana)

Mikhail, 20082 1 (VIH+) Etanercept Eficaz. Resolucién a las 4 semanas

Pereira, 20062 1, nifio de 3 anos Infliximab y etanercept Eficaz con infliximab y al suspender recurre y tratamiento
con etanercept 0,4 mg/ kg/ semana

Esposito, 2008% 6 Etanercept Ineficaz en 2 pacientes a dosis de 50 mg/ semana, si eficaz
en 6 a dosis 50 mg/ 2 veces por semana

Ricotti, 20072 1 Etanercept y ciclosporina Eficacia combinada

Weisenseel, 2006% 1 Infliximab y etanercept Uso secuencial eficaz

Trent, 2004'® 4 Infliximab Mejoria en dias pero lesiones de psoriasis en placas,
tratamiento sistémico

Benoit, 2004 1 Infliximab Resolucion, mantenimiento con acictretina

Callen, 2005 1 Adalimumab Resolucion de lesiones

Ahmad, 2007° 1 Etanercept Fracaso

Newland, 20022 1 Infliximab Resolucion en una semana

Schmick, 20042 1 Infliximab Répida resolucién en 48 horas

VIH+: positivo para el virus de la inmunodeficiencia humana.

mente el caso de un varén de 32 afos positivo para el virus
de la inmunodeficiencia humana con psoriasis pustulosa ge-
neralizaday artritis, que respondi6 de forma satisfactoria al
tratamiento con etanercept a dosis de 50 mg semanales.
Alas 4 semanas del inicio del tratamiento estaba libre de
lesiones y permaneci6 sin nuevos brotes al menos 20 sema-
nas®. También se ha descrito una buena respuesta al uso de
anti-TNF en un nifio de 3 afos con psoriasis pustulosa gene-
ralizada resistente a tratamientos sistémicos (ciclosporina'y
acitretino). Respondié de forma sastifactoria a infliximab,
pero al suspenderlo, tras un afio de tratamiento, reapare-
cieron las lesiones y fueron tratadas con etanercept a dosis
de 0,4 mg/ kg/ dia dos veces en semana, con la resolucion de
las mismas y sin efectos adversos®.

Esposito et al publican una serie de 6 pacientes con pso-
riasis pustulosa generalizada tratados con etanercept a do-
sis de 50 mg dos veces en semana con buenos resultados.
Recomiendan mantener esta dosis las primeras 24 sesmanasy
luego disminuirla a 50 mg semanales. Los pacientes pre-
viamente habian recibido farmacos sistémicos, e incluso
biolégicos, como infliximab y efalizumab sin control de la
enfermedad®. S han descrito otros casos de psoriasis pus-
tulosa generalizada con buena respuesta al tratamiento
combinado con etanercept y ciclosporina y de forma se-
cuencial con infliximab y etanercept 2.

Psoriasis eritrodérmica

Es una variante poco frecuente, severa e incapacitante de
psoriasis. En general es el resultado o la transformacion
desde una forma de psoriasis en placas, pero ocasional-
mente puede aparecer de novo. Se acompana de sintoma-
tologia general y conlleva una alta morbimortalidad si no
se trata adecuadamente. Entre los tratamientos estandar
se incluye ciclosporina y metotrexato. En los dltimos afios
han aparecido distintos casos tratados con terapia biol6gi-
ca. Esposito et al publicaron en 2006 un estudio abierto de
10 pacientes con psoriasis eritrodérmica tratados con eta-
nercept . La dosis utilizada fue de 25 mg dos veces en se-
mana. Todos los casos previamente habian fracasado al
tratamiento con al menos un farmaco sistémico tradicional

(ciclosporina, metotrexato, retinoides, corticoides o fuma-
ratos). Alas 12 semanas de tratamiento el 80%habia al-
canzado una reduccion del PASl inicial del 50% y en un
50%la reduccion era de mas del 75% A las 24 semanas
mejoraban las respuestas alcanzando un 60 %de los casos
la reduccion del 75%del PAS inicial. El tratamiento fue
bien tolerado en los 10 pacientes y tan s6lo hubo una in-
feccion urinaria en uno de los casos.

Se han publicado otros dos casos de pacientes con psoria-
sis eritrodérmica tratados con etanercept, uno con buena
respuesta y otro que no respondi6®. También existen casos
aislados tratados con infliximab?%,

Puntos clave

e Etanercept esta aprobado para el tratamiento de la pso-
riasis en placas moderada-grave y para el tratamiento de
la artritis psoriasica. En el resto de formas de psoriasis
no existe su indicacién en la ficha técnica. No obstante,
la experiencia clinica acumulada en los Ultimos afos ha
permitido constatar su uso en otras formas de psoriasis
de forma eficaz y segura.

e Enlapsoriasis palmoplantar existen distintas publicacio-
nes que muestran su eficacia y utilidad, con remisiones a
largo plazo a dosis de 50 mg semanales. En la acroderma-
titis continua de Hallopeau también se han publicado
casos recalcitrantes con respuesta satisfactoria al trata-
miento con etanercept.

e En la psoriasis pustulosa generalizada el uso de etaner-
cept ha demostrado ser mas eficaz cuando se utiliza a
dosis de 50 mg dos veces por semana durante las 24 pri-
meras semanas que si se utiliza a menores dosis.

e Por dltimo, en la psoriasis eritrodérmica también existen
casos que constatan la eficacia de etanercept.

e En general, se necesitan mas publicaciones para con-
firmar los resultados, y seria de gran valor la realiza-
cién de ensayos clinicos en estas formas de psoriasis.

e Con los datos publicados se puede afirmar que etaner-
cept es una opcion terapéutica para aquellos casos en
los que han fracasado o estan contraindicados otros
tratamientos sistémicos.
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