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Resumen

La transicion de tratamientos sistémicos clasicos con etanercept es una estrategia atractivay a
priori Gtil en numerosas situaciones de la préctica clinica. Sn embargo, la experiencia publica-
da al respecto se encuentra limitada a casos aislados y pequefas series. La transicion entre
metotrexato y etanercept parece seguray eficaz, recomendandose su puesta en practica de
forma paulatina hasta que etanercept alcance una respuesta suficiente (4-8 semanas), pudiendo
incluso probarse el ajuste de dosis bajas de metotrexato alargo plazo en combinacion. La estra-
tegia sera parecida para acitretino, siendo la limitaciéon los efectos adversos propios de este
Ultimo. La transiciéon desde fototerapia de banda estrecha o ciclosporina resulta, ajuzgar por la
experiencia existente, eficaz, aunque deberia limitarse a momentos puntuales de la enferme-
dad, debido a lasincertidumbres acerca de la seguridad a largo plazo de estas asociaciones.

© 2010 Hsevier Espaia, y AEDV. Todos los derechos reservados.

Transition of classical systemic treatmentsto etanercept

Abstract

The transition of classical systemic treatmentsto etanercept is an attractive strategy and is, a
priori, useful in many clinical practice situations. However, the experience published in this
regards has been limited to isolated cases and small series. Transition between methotrexate
and etanercept seemsto be safe and effective. It should be slowly introduced until etanercept
has achieved a sufficient response (4-8 weeks). It even would be possible to try to adjust a
long-term combination of low doses of methotrexate. The strategy would be similar for
acitretine, the adverse effects characteristic of acitretine being its limitation. Transition from
narrow band phototherapy or cyclosporine is, based on the existing experience, effective,
although it should be limited to certain moments of the disease due to the uncertainty of the
long-term safety of these associations.

© 2010 Hsevier Espafa, and AEDV. All rights reserved.

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: cferrandiz.germanstrias@yencat.cat (C. Ferrandiz)

0001-7310/ $ - see front matter © 2010 Hsevier Espafa, y AEDV. Todos los derechos reservados.



46

C. Ferrandizy J.M. Carrascosa

Introduccion

En la nueva era de los agentes bioldgicos los resultados de
los ensayos clinicos acerca de su uso en el tratamiento de la
psoriasis aportan informacion en eficacia y seguridad cuan-
titativa y cualitativamente nunca lograda con los farmacos
sistémicos tradicionales, en parte debido a la casi ausencia
de estudios similares en cuanto a disefio y rigurosidad con
estos Ultimos farmacos. Sn embargo, y a pesar de todo ello,
el empleo de estos farmacos en la clinica diaria ha demos-
trado que estas prestaciones se quedan cortas con respecto
ala complejidad del dia a dia. De este modo, los estudios
pivotales que preceden la aprobacion de los farmacos biol 6-
gicos parten de situaciones especificas, rigidas y estaticas,
muy alejadas de larealidad dindmica de la enfermedad y de
las caracteristicas de los pacientes a tratar, dejando sin ex-
plorar escenarios habituales en la préactica diaria'. Un claro
ejemplo de aquellos lo constituye la instauracién de un tra-
tamiento con un agente biolégico a un paciente con psoria-
sis moderada-grave en tratamiento sistémico con farmacos
tradicionales que debe ser suspendido por un efecto secun-
dario o por falta de eficacia. En esta circunstancia, en un
ensayo clinico la instauracion del nuevo tratamiento con el
agente bioldgico iria precedida de un periodo de lavado,
que en la préactica clinica diaria casi nunca se realiza. En
esta situaciéon, muy frecuente en el dia a dia, resulta razo-
nable aplicar la experiencia terapéutica en el manejo de la
enfermedad para facilitar al paciente el transito de un tra-
tamiento a otro con el menor impacto posible, tanto en efi-
cacia como en seguridad.

Apropésito del desarrollo de un caso clinico ilustrativo,
en los parrafos siguientes se desarrollara la experiencia
existente con respecto a uno de estos farmacos bioldgicos,
etanercept, en la transicion terapéutica desde diversos far-
macos sistémicos tradicionales.

Caso clinico

Se trata de un paciente varon de 47 anos con antecedentes
de infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) y
psoriasis de larga evolucién. Alo largo de su enfermedad
habia realizado tratamiento con luz ultravioleta Ay pso-
ralenos (PUVA) (mas de 200 sesiones), acitretino + PUVA
(re-PUVA) y terapia ultravioleta B de banda estrecha (UVBBE),
combinado también de forma episddica con acitretino a
dosis bajas (10-20 mg/ dia) con respuesta moderada y exa-
cerbaciones periddicas aun durante el tratamiento. Duran-
te una de ellas se administré ciclosporina A (CsA) a dosis de
4 mg/ kg/ dia durante 4 meses, con una excelente respues-
ta, pero con una rapida e importante exacerbacion clinica
al suspender el tratamiento, a la vez que se objetivé un
progresivo incremento de las cifras de creatinina. Durante
los ultimos meses, y ante la respuesta discreta frente a
re-UVBBE, se plante6 un cambio de estrategia terapéutica
transicionando al paciente desde este ultimo tratamiento
a etanercept. Teniendo en cuenta que el paciente tenia
una infeccién crénica por el VHC, se solicité evaluacion
previa por su digest6logo, quien recomendd la determina-
cion de la carga viral del VHCjunto con un control periédi-
co de las transaminasas.

Bl Psoriasis Area Severity Index (PAS) en el momento de
iniciar el tratamiento era de 22,1, con un Body Qurface Area
del 35% Con el fin de evitar una nueva exacerbacion al sus-
pender el tratamiento se decidi6 superponer la terapia
re-UVBBE con etanercept (50 mg/ semana) durante 4 sema-
nas. Tras este mes de solapamiento de los dos tratamientos
el PAS descendié a 14,8, momento en el que se decidio sus-
pender la fototerapia y acitretino y continuar sélo con eta-
nercept. Alas 8 semanas de monoterapia con etanercept el
PAS era de 5,6.

B perfil analitico permitié comprobar asimismo una bue-
na evolucion sin alteracion de la carga viral, e incluso mejo-
ria del perfil bioquimico hepatico.

En la actualidad el paciente esta en tratamiento continuo
con etanercept desde hace 8 meses, siendo su PGA (Psoria-
sis Global Assessment) de aclarado o casi aclarado.

Discusion

Son diversas las circunstancias que pueden hacer aconseja-
ble la transicion de un tratamiento sistémico tradicional a
una nueva terapia bioldgica en un paciente con psoriasis.
Las mas evidentes son la falta de eficacia tras un periodo de
tiempo razonable —en general, 12 semanas—o la aparicion
de efectos secundarios que desaconsejen su mantenimien-
to. Sn embargo, tampoco esinfrecuente que un tratamiento
inicialmente eficaz deje de funcionar con el tiempo o que,
aun a pesar de mantener una respuesta adecuada, deba
considerarse un cambio de estrategia debido a la toxicidad
acumulada (por ejemplo, 200 tratamientos de PUVA, dos
afos de ciclosporina 'y 2 g de metotrexato [MTX])2. No debe
olvidarse que la psoriasis es una enfermedad crénica para la
que no hay cura, y que los picos de maxima incidencia en el
inicio de la misma se sittian en la segunda-tercera década
de la vida®. Esta circunstancia convierte en muy probable
que los pacientes afectos necesiten tratamiento mas alla de
20-40 afos para mantener el control de la enfermedad, con
lo que el riesgo de toxicidad acumulada con los farmacos
tradicionales es maximo. Todo ello condiciona que el cam-
bio de tratamiento sistémico tradicional a la terapia biolégi-
ca sea una realidad necesaria que se presentara cada vez
con mayor frecuencia.

No obstante, las posibilidades de actuacion son limitadas
y en la mayoria de casos se deberd decidir entre un periodo
de solapamiento con el farmaco sistémico tradicional y el
bioldgico, o la simple sustitucién de un farmaco por otro sin
solucién de continuidad. Teniendo en cuenta que la suspen-
sion brusca del tratamiento sistémico tradicional condiciona
una evolucién incierta de la dermatosis, con posibilidad de
exacerbacién y/ o rebote, y que el farmaco biolégico alcan-
zara la maxima respuesta después de algunas semanas, re-
sulta atil disponer de estrategias que, a través del manejo
de los farmacos existentes, permitan al paciente realizar el
transito de la forma mas eficiente y segura posible, evitando
la reaparicion/ exacerbacion/ rebote de la enfermedad, y en
este sentido la estrategia de un periodo de solapamiento
entre los dos farmacos parece lo mas aconsejable. Un punto
importante a considerar, si se decide por el solapamiento,
es que la farmacocinética del bioldgico (en este caso eta-
nercept) no se vea alterada por la concomitante administra-
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cion del farmaco tradicional y que la combinacion de ambos
no incremente los efectos adversos.

Sn embargo, la experiencia con respecto a la transicion
de farmacos sistémicos clésicos a etanercept, a diferen-
ciade lo que ocurre respecto a las perspectivas de respuesta
o el perfil de seguridad del farmaco, se encuentra limitada
a casos aislados o pequenas series*®.

Como factores mas relevantes a considerar en el momen-
to de plantear un tratamiento de transicion figuran la natu-
raleza del tratamiento clasico que estaba realizando, el
perfil de la psoriasis del individuo (estable o inestable),
el motivo que justificé la transicién, la rapidez de accién
del biolégico a utilizar y las comorbilidades del individuo.
Todo ello daré lugar a distintos supuestos que condiciona-
ran la actitud del clinico y que aparecen resumidos en las
figuras1y 2.

La situacién masclara para la indicacion de una transicion
de un tratamiento sistémico clésico a etanercept ocurrira
cuando la respuesta al farmaco clasico sea considerada
insuficiente (por ejemplo, un PAS < 50) o la toxicidad acu-
mulada haga aconsejable la sustitucién. En este caso la sus-
pension del farmaco clasico puede retrasarse algunas
semanas, con el fin de favorecer una transicién adecuada
hasta que etanercept alcance la respuesta maxima. Puede
afirmarse que no existen datos suficientes, fundamentados
en la evidencia, que permitan afirmar cuantas semanas debe
durar esta superposicion para ningun farmaco clasico. De
este modo, deberan aplicarse los conocimientos existentes
acerca de las curvasde inicio de respuesta, tanto de etaner-

Caso 1
El farmaco clasico
no es eficaz
en absoluto (PASI < 50)
0 se asocia a un efecto
adverso relevante

\

Suspender el farmaco clasico

Psoriasis grave
Marcada interferencia
en la calidad de vida

\/ \/

Asociacion etanercept
con otro farmaco
clasico

Psoriasis
moderada

Iniciar etanercept
en monoterapia

Figura 1 Transicion en el caso de farmaco clasico ineficaz o
asociado a efecto secundario relevante. PAS: Psoriasis Area
Severity Index.

Caso 2
El farmaco clasico presenta respuesta insuficiente (PASI 50-75)
Dosis acumulada excesiva

Suspender el farmaco clasico
Iniciar etanercept

Superponer farmaco clasico + etanercept

Etanercept + MTX Etanercept + acitretino

— Buen perfil de — Posible efecto sinérgico

Etanercept + terapia UVBBE Etanercept + CsA ¢?

— Posible efecto sinérgico — Efecto antiinflamatorio

seguridad en AR

— Incluso en antecedentes
de fracaso de MTX

— Superposicion hasta
respuesta de etanercept

— Perfil de seguridad
no alterado

— No efecto inmunosupresor
de acitretino

— Superposicion hasta
respuesta de etanercept

— Buen perfil de seguridad
a corto plazo

— ¢ Potenciacion de
carcinogénesis cutanea?
Pautas cortas

— Superposicion hasta
respuesta de etanercept

rapido de CsA

— ¢ Potenciacién del
efecto inmunosupresor/
carcinogénesis?

— Experiencia muy escasa

Figura2 Transicién en el caso de farmaco clésico con respuesta insuficiente o que debe ser retirado de forma diferida. AR: artri-
tisreumatoide; CsA: ciclosporina A; MTX: metotrexato; PAS: Psoriasis Area Sverity Index; UVBBE: terapia ultravioleta B de banda

estrecha.
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cept como el periodo de remision esperado tras la suspen-
sion de los distintos farmacos clasicos, asi como |os escasos
datos procedentes de casos aislados o de pequenas series
publicadas. En los parrafos siguientes se desarrolla la expe-
riencia existente acerca de la combinacién de etanercept
con los diversos farmacos sistémicos clasicos, que pudiera
resultar atil a la hora de plantear estrategias de superposi-
cion o solapamiento entre los dos tipos de farmacos

La terapia UVBBE se perfila en la actualidad como uno de
los tratamientos mas atractivos en la psoriasis mode-
rada-grave no sélo en monoterapia, sino también en com-
binacion con los diversos farmacos sistémicos clasicos y
biolégicos®'°. Aunque la experiencia global es discreta, eta-
nercept es el Unico bioldgico que se ha evaluado en combi-
nacion con terapia UVBBE de forma prospectiva. En el
estudio UNITE, abierto y no controlado con limitaciones me-
todoldgicas notables—por ejemplo, no hay grupo control ni
comparacion con monoterapia—los autores concluyeron que
los resultados superaban en méas de un 20%las perspectivas
de respuesta con respecto a las de la monoterapia con am-
bostratamientos, sugiriendo un efecto sinérgico de ambos''.
La cuestion con respecto a la combinacion entre fototerapia
UVBBEYy etanercept viene quizas condicionada por la seguri-
dad a largo plazo. De este modo, la deteccion en algunas
bases de datos de pacientes tratados a largo plazo con fér-
macos anti-factor de necrosis tumoral (TNF) de una mayor
incidencia de cancer cutaneo no melanoma condiciona una
actitud prudente con respecto a los efectos cocarcinogéni-
cos potenciales de la terapia UVBBE'™. Aunque los datos
existentes actualmente no permiten aportar mas en este
sentido, parece probable que esta combinacion debiese li-
mitarse a momentos puntuales de la enfermedad y no en el
manejo por largos periodos. Aunque no existe experiencia
especifica publicada con respecto a la transicién, parece ra-
zonablemente seguro mantener la fototerapia hasta empe-
zar a percibir la respuesta al tratamiento con etanercept
(habitualmente entre 4-8 semanas), pudiendo suspenderse
a continuacién de forma inmediata la fototerapia sin espe-
rar un rebote.

MTX es un farmaco empleado desde hace décadas del que
se conocen tanto sus perspectivas terapéuticas en cuanto a
eficacia, como su conveniente perfil de seguridad cuando se
escoge el paciente de forma adecuada'®. H empleo conco-
mitante de etanercept y MTX ha sido estudiado de forma
extensiva para la artritis reumatoide, habiéndose compro-
bado cémo esta combinacion supera en eficacia el trata-
miento en monoterapia con cada uno de los farmacos por
separado, sin modificarse la farmacocinética de etanercept
ni incrementarse la incidencia de efectos secundarios'.

Sn embargo, los datos de esta asociacion terapéutica en
pacientes con psoriasis son escasos. En un estudio piloto so-
bre un pequefo grupo de pacientes con psoriasis en los que
el MTX habia funcionado de forma insuficiente después de
tres meses de tratamiento se comprob6, después de 24 se-
manas, como la combinacion de etanercept con MTX permi-
tia mejores perspectivas de respuesta con respecto a la
monoterapia con etanercept ®. Como conclusion, los autores
subrayaron que la combinacion puede se adecuada incluso
en aquellos pacientes en los que la monoterapia con MTX se
habia asociado a respuestas insuficientes, reflexion a la que
también llegaron Driessen et al en una pequefa serie de
pacientes procedentes de la préactica clinica'®. Un estudio

de 6 pacientes demostré que etanercept pudo ser adminis-
trado de forma segura a aquellos con psoriasis tratados con
MTX, permitiendo la progresiva disminucion y supresion de
este Ultimo farmaco'. Estos datos sugieren que la superpo-
sicion de etanercept con MTX es posible si se considera ne-
cesario, una vez iniciada la terapia con etanercept. En
conclusién, y teniendo en cuenta los datos existentes, la
transiciéon entre MTXy etanercept puede realizarse de for-
ma paulatina hasta que etanercept alcance una respuesta
suficiente (4-8 semanas), pudiendo incluso probarse el ajus-
te de dosis bajas de MTX a largo plazo en combinacién.

Acitretino, aun a pesar de su limitada eficacia en el trata-
miento en monoterapia para la psoriasis moderada-grave,
es, al igual que laterapia UVBBE, un farmaco atractivo en la
combinacién con los nuevos farmacos bioldgicos, debido a
la ausencia de efectos inmunosupresores™. En un estudio
aleatorizado y controlado con placebo se compararon los
resultados de dosis de etanercept de 25 mg administrado
dosvecespor semanay acitretino oral adosisde 0,4 mg/ kg/ dia
frente a la combinacion de etanercept 25 mg una vez por
semana, junto con la misma dosis de acitretino. Después de
24 semanas se observé como la combinacion con acitretino
permitia similares resultados con la mitad de dosis de eta-
nercept (PAS 75 en el 45 frente al 449%). Aunque de nuevo
no existe experiencia con respecto a la transicién de reti-
noides hacia etanercept, los datos referidos permiten suge-
rir que aquella puede realizarse de forma paulatina hasta
percibir una evolucién satisfactoria del paciente, siendo la
limitacion los efectos adversos propios de acitretino’®.

La combinacion con CsA podria resultar, a priori, intere-
sante, en virtud del efecto terapéutico répido y eficiente de
este farmaco®. 9n embargo, la experiencia, tanto en tran-
sicién como en tratamiento combinado, es para este far-
maco muy limitada. Yamauchi y Lowe aportan una serie
prospectiva de 8 pacientes en los que plantearon una pauta
de transicion entre CsAy etanercept. La pauta terapéutica
se inicié con CsA en monoterapia hasta alcanzar el PAS 50.
Asumido aquel se propuso la superposicion de CsAy etaner-
cept durante 2-4 semanas mas, para posteriormente iniciar
el descenso paulatino de CsA a dosis de 100 mg/ semana
cada 2-4 semanas. En su experiencia, la rapida respuesta
inicial asociada a CsA se mantuvo bien en todos los casos*.
Esta combinacion se ha propuesto también en algunos casos
aislados?', asi como en un grupo de 10 pacientes pediatricos
con psoriasis grave-moderada en tratamiento con CsAo MTX,
en los que se llevo a acabo con éxito la transicion a etaner-
cept tras un periodo de solapamiento de los dos farmacos®.

Aunque es probable que la combinacion durante algunas
semanas de etanercept y CsAno se asocie a problemas signi-
ficativos de seguridad, si debe tenerse en cuenta que CsAse
ha relacionado con una mayor incidencia de diversos tipos
de neoplasias, entre las que se encuentran procesos hema-
tolégicos y también carcinomas espinocelulares?.

Las estrategias de superposicion representan un instru-
mento Util en la préctica clinica que, sin embargo, apenas
encuentran reflejo en la literatura. La experiencia acumula-
da en cuanto al tratamiento combinado de etanercept con
diversos farmacos clasicos permite afirmar que esta com-
binacién es segura y eficaz en el caso de MTXy acitretino
y, probablemente, también en pautas cortas con terapia
UVBBE y CsA. Sn embargo, una afirmacién mas concluyente
requeriria de estudios especificos con vistas a determinar
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aquellas pautas que permitan optimizar el paso del paciente
desde un tratamiento a otro con el minimo impacto posible.

Puntos clave

e La experiencia en la estrategia de transicion de trata-
mientos sistémicos clasicos a etanercept es escasa.

e Las circunstancias mas evidentes que hacen aconsejable
latransicion de un tratamiento sistémico clasico a etaner-
cept son la falta de eficacia, la aparicién de efectos se-
cundariosy el alcanzar dosis altas acumuladas “ peligrosas’
del farmaco sistémico tradicional.

e La estrategia mas aconsejable es realizar un periodo de
solapamiento con el farmaco sistémico tradicional y eta-
nercept, para luego seguir sélo con etanercept.
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