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Resumen

La ut ilización de los t ratamientos biológicos en el campo de la Dermatología ha sido reciente y 

se ha cent rado prioritariamente en el t ratamiento de la psoriasis. Etanercept  ha demost rado su 

efi cacia y seguridad en este campo, si bien es cierto que, por su mecanismo de acción y por 

su perfi l  de seguridad,  se ha ut i l izado en numerosas patologías diferentes a la psoriasis con 

 resultados variables. Presentamos un caso de acrodermat it is de Hallopeau t ratada con etaner-

cept  con buenos resultados. Dadas las característ icas de cronicidad, progresividad y en general 

mala respuesta a los t ratamientos convencionales, el empleo de etanercept  supone una ayuda 

en las posibilidades terapéut icas de la acrodermat it is de Hallopeau.

Se revisan además otras posibles indicaciones de etanercept  en procesos diferentes a la psoriasis.

© 2010 Elsevier España, y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Abstract

The use of  biological  t reat ment s in t he fi eld of  Dermat ology has been recent  and priori t y 

focus has been given to the t reatment  of  psoriasis.  Etanercept  has demonst rated it s effi cacy 

and safet y in t his fi eld al t hough it  is t rue t hat  i t  has been used in many dif ferent  diseases 

other than psoriasis with variable result s due to it s act ion mechanism and safety profi le.  We 

present  a case of Hallopeau’s Acrodermat it is t reated with etanercept  with good results.  Given 

the characterist ics of chronicity, progressiveness and, in general,  poor response to convent ional 

t reatments,  t he use of  et anercept  is of  help in t he t herapeut ic possibil i t ies of  Hal lopeau’s 

Acrodermat it is.

In addit ion,  ot her possible indicat ions of  et anercept  in condit ions ot her t han Psoriasis are 

reviewed.
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Caso clínico

Presentamos el caso de un varón de 58 años con anteceden-
tes personales de hipertensión arterial en t ratamiento, sin 
antecedentes familiares de psoriasis, que está siendo atendi-
do en la consulta de Dermatología por presentar desde hace 
15 años lesiones cutáneas localizadas en el tercer dedo de la 
mano derecha y segundo, tercer y cuarto dedos de la mano 
izquierda, que están const ituidas por placas eritematosas, 
descamat ivas, infi lt radas, asociadas a fi suras dolorosas y con 
presencia periódica de lesiones pustulosas (fi g. 1). El proceso 
se asocia a afectación art icular con acroosteólisis e importan-
te afectación ungueal. El paciente refi ere art ralgias impor-
tantes en las art iculaciones interfalángicas distales.

Se efectuó una biopsia cutánea que most ró la presencia 
de una dermat it is psoriasiforme. Se solicitó una interconsul-
t a a Reumat ología,  no evidenciando signos de art ropat ía 
psoriásica. El diagnóst ico fue de acrodermat it is cont inua de 
Hallopeau.

Se realizó una analít ica completa con hemograma y bio-
química, que fueron normales. Asimismo, se efectuaron se-
rologías para los virus de la hepat it is B,  C y el virus de la 
inmunodefi ciencia humana que fueron negat ivas. Se realizó 
una radiografía de tórax que fue normal y Mantoux y booster 
negat ivos.

Previamente,  el  paciente había efectuado t rat amiento 
con cort icoides y calcipot riol tópicos sin mej oría, así como 
sucesivos t ratamientos sistémicos con et ret inato, psolare-
nos + UVA y metot rexato, sin experimentar mej oría.

Se decidió iniciar t ratamiento con etanercept  con la pau-
t a de 50 mg subcut áneos dos veces por semana durant e 
12 semanas, al término de las cuales se observó una mej oría 
importante de las lesiones cutáneas, con desaparición de las 
art ralgias y una considerable mej oría en la calidad de vida 
del paciente (fi g.  2).  Se decidió cont inuar con la pauta de 
t ratamiento que empleamos habitualmente en la psoriasis, 
baj ándose la dosis a las 12 semanas a dos inyecciones subcu-
t áneas semanales de 25 mg de et anercept  durant e ot ras 
12 semanas, al término de las cuales el paciente acudió a la 
consult a observándose un discreto empeoramiento de las 
lesiones cutáneas, pero manteniéndose la mej oría evidente 
de sus síntomas art iculares.

En el t ratamiento de la acrodermat it is de Hallopeau con 
fármacos ant i-factor de necrosis tumoral (TNF) hay poca ex-

periencia; se ha ut ilizado tanto infl iximab como etanercept , 
y los resultados mayoritariamente son aceptables, si bien es 
cierto que en ocasiones han sido asociados ot ros t ratamien-
tos como acitet rino y cort icoides tópicos. De cualquier for-
ma, dadas las característ icas de cronicidad, progresividad y 
en general mala respuesta a los t ratamientos convenciona-
les, el empleo de un fármaco ant i-TNF, concretamente eta-
nercept ,  supone una ayuda posible en las probabil idades 
terapéut icas de la acrodermat it is de Hallopeau 1-4.

Comentarios

La aparición de los t ratamientos biológicos en el campo de 
la Dermatología ha sido reciente y se ha cent rado priorita-
riamente en el t ratamiento de la psoriasis.  Etanercept  ha 
demost rado su efi cacia y seguridad en este campo, si bien 
es cierto que por su mecanismo de acción y por su perfi l de 
seguridad se ha ut il izado en numerosas patologías diferen-
tes a la psoriasis con resultados variables.

Etanercept  actúa bloqueando el TNF-a,  que es una citoci-
na que part icipa en numerosas act ividades celulares.  Su 
descubrimiento es ant iguo y empezó a f raguarse en el si-
glo XIX,  cuando se observó que pacientes con cáncer experi-
ment aban una regresión de sus t umores cuando había 
infecciones asociadas. Posteriormente, en 1940, se demos-
t ró que la infección por Serrat ia marcescens inducía una 
necrosis hemorrágica en sarcomas t rasplantados en ratones; 
este hecho fue corroborado con ot ras infecciones,  encon-
t rándose el factor responsable y l lamándole factor de ne-
crosis tumoral 5.

El TNF-a se produce en la célula y hay dos t ipos: el solu-
ble y el unido a la membrana celular,  ambos con act ividad 
 biológica.

Las principales fuentes de TNF-a son los monocitos y los 
macrófagos act ivados.  Sin embargo,  ot ras células como 
los querat inocitos,  los melanocitos,  las células de Langer-
hans, los l infocitos T act ivados, las células nat ural  ki l ler  y 
los mastocitos dérmicos son también fuentes de TNF-a.

La acción del TNF-a se efectúa a t ravés de receptores celu-
lares específi cos presentes en la superfi cie celular. Práct ica-
mente todas las células,  excepto hemat íes y l infocit os no 
est imulados, presentan estos receptores, de los que se han 
encontrado dos: el TNF-R1 y el TNF-R2. La act ividad de estos 

Figura 1 Lesiones previas al t ratamiento con etanercept . Figura 2 Respuesta t ras 12 semanas de t ratamiento.
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puede modularse con algunos productos como el interferón, 
el adenosín monofostato cíclico o la creat infosfoci nasa 5.

Etanercept  es una proteína de fusión humana compuesta 
de dos porciones,  por un lado la porción ext racelular del 
receptor de t ipo 2 del TNF-a y, por ot ro, la porción constan-
te de la IgG1. Etanercept  se une solamente al TNF-a soluble 
(no al presente en la membrana celular) y también a la lin-
fotoxina TNF-b.  El mecanismo de acción es compet it ivo y 
consiste en ligarse al TNF-a soluble, impidiendo que este se 
una a su receptor natural, con lo que se bloquean las funcio-
nes fi siológicas que el TNF-a debería de efectuar. La capaci-
dad para producir ant icuerpos es baj a (10 %) y no interfi ere 
en su efi cacia terapéut ica 6,7.

La administ ración de etanercept  en ot ros procesos der-
mat ológicos diferent es a la psoriasis se basa en el  papel 
que pueda desempeñar el TNF-a en la patogenia de estos 
pro cesos.

¿Qué ocurre cuando se bloquea el TNF-a? El TNF-a desem-
peña un papel muchas veces desconocido en múlt iples pro-
cesos cut áneos,  y es una de las ci t ocinas que en mayor 
cant idad se producen en la piel .  Los dos recept ores del 
TNF-a presentes en las células están involucrados en la fi sio-
logía normal de la piel, uno interviene en las reacciones ci-
totóxicas y en la proliferación de fi broblastos y el ot ro en la 
est imulación de la migración de las células de Langerhans 5.

El TNF-a es considerado como la llave de la respuesta in-
fl amatoria, ya que interviene y modula numerosos pasos im-
plicados en la misma, ent re los que se incluyen la act ivación 
de las células endoteliales y posterior inducción de molécu-
las de adhesión,  que son las responsables del paso de los 
linfocitos al órgano diana, en este caso la piel;  también in-
terviene est imulando el desarrollo de nuevas redes vascu-
lares que se asocian a los procesos inf lamat orios y,  por 
supuesto, regula numerosas citocinas proinfl amatorias 8.

Una larga lista de enfermedades han sido subsidiarias de 
esta ut ilización alternat iva de etanercept ; sin bien es cierto 
que las respuestas terapéut icas han sido en muchas ocasio-
nes cont rovert idas y variables,  no se puede determinar la 
efi cacia,  ya que no existen series de pacientes ni estudios 
comparat ivos fi ables, y en la mayoría de los casos se t rata 
de publicaciones de casos esporádicos. Sin embargo, es bue-
no conocerlos, ya que siempre podemos tener la necesidad 
de ut ilizarlos en casos seleccionados en los que no disponga-
mos de alternat ivas de t ratamiento.

Las enfermedades subsidiarias las podemos clasifi car en 
los siguientes grupos 9:

1.  Conect ivopat ías.
2.  Dermatosis neut rofílicas.
3.  Eczemas.
4.  Enfermedades ampollosas autoinmunes.
5.  Enfermedades granulomatosas.
6.  Vasculit is.
7.  Ot ras.

Conectivopatías

En este apartado etanercept  se ha ut ilizado en el lupus eri-
tematoso, tanto en el sistémico como en el subagudo 9.  Su 
empleo se ha basado en que se t rata de una enfermedad 
infl amatoria en la que el depósito de inmunocomplej os y la 
act ivación del complemento es lo que desencadena el pro-

ceso infl amatorio asociado a la enfermedad. En teoría,  el 
bloqueo del TNF-a aminoraría el daño infl amatorio asociado 
a la enfermedad 10.  Si bien su ut ilización en principio es con-
t rovert ida, ya que es conocido que la administ ración de los 
ant i-TNF se puede asociar a la formación de autoant icuer-
pos,  aunque en la inmensa mayoría de las sit uaciones no 
t ienen signifi cación clínica, además existen casos de lupus 
eritematoso inducido por ant i-TNF 7.  Por ot ra parte, se han 
encont rado niveles elevados de TNF-a en las lesiones de lu-
pus cutáneo y t ambién contamos con la experiencia de la 
buena respuesta de la enfermedad al t ratamiento con tali-
domida, de la que sabemos en la actualidad que es un an-
t i-TNF 5,11.  Por lo tanto, aunque la experiencia es corta y si 
bien la administ ración del medicamento aumentaría los ni-
veles de autoant icuerpos, parece que este incremento no se 
asociaría a empeoramiento clínico del lupus 7.

Por ot ra parte, los casos en los que se ha empleado no son 
valorables,  ya que etanercept  ha sido siempre asociado a 
ot ros t ratamientos en dosis terapéut icas 12.

Esclerodermia

Aunque no se sabe qué papel desempeñaría el TNF-a en la 
patogenia de esta enfermedad, hay niveles elevados en el 
suero de los pacientes enfermos de esclerodermia y es un 
indicador de afectación pulmonar 13.  Etanercept  se ha ut i-
l izado en su t rat amient o:  10 pacient es fueron t rat ados 
con 50 mg semanales durante 6 meses y las lesiones cutá-
neas mej oraron en 4 pacientes,  incluso las ulcerosas acra-
les;  sin embargo,  los t est  de función pulmonar,  apert ura 
de boca y ext ensión de las manos permanecieron est a-
bles 14.  También se han encont rado niveles elevados de 
TNF-a en el suero de los pacientes con esclerodermias lo-
calizadas, si bien no hay experiencia en el t ratamiento de 
estos casos con etanercept  15.

Dermatomiositis

El TNF está implicado en las miopat ías infl amatorias, y nu-
merosos art ículos han demost rado su aumento de expresión 
en los músculos afect os.  La t ent ación de usarlo en est os 
procesos es lógica, y los resultados han sido buenos 7,  pero 
hay que tener en cuenta la posibil idad de que la dermato-
miosit is sea paraneoplásica, en cuyo caso la cont raindica-
ción del  t rat amient o con et anercept  es obvia.  Además, 
debemos considerar que la naturaleza paraneoplásica de la 
dermatomiosit is no esté aún establecida al instaurar el t ra-
tamiento, por lo que debemos ser muy prudentes para efec-
tuar el t ratamiento con etanercept .

Dermatosis neutrofílicas

El nexo común del amplio grupo de procesos que se incluyen 
dent ro del epígrafe de dermatosis neut rofílicas es la presen-
cia de infi lt rados infl amatorios con predominio de neut rófi -
los.  La aparición de los neut rófi los está est imulada por la 
presencia de factores quimiotáct icos, que a su vez se est i-
mulan por la presencia de TNF-a 16,17.

En las dermatosis neut rofílicas se han encont rado niveles 
elevados de TNF-a 18,19,  lo que llevó a ut ilizar los ant i-TNF en 
estos procesos. Etanercept  se ha ut ilizado en el t ratamiento 
del pioderma gangrenoso con buenos resultados 20-22.  Asimis-
mo, se ha ut ilizado con buenos resultados en el síndrome de 
Sweet  23.



114 J.M. Hernanz

Eczemas

El TNF-a está involucrado en la fi siopatología del eczema 
alérgico de contacto y en la de la dermat it is irritat iva, aun-
que su papel no está aún perfectamente aclarado. Los aler-
genos y los irr i t ant es en cont act o con la piel  inducen la 
producción de TNF-a en la zona de piel expuesta; el TNF-a 
favorece la infl amación en dicha zona, aumentando la ex-
presión de moléculas de adhesión como la select ina E de las 
células endoteliales,  la molécula de adhesión intercelular 
ICAM-1 y la molécula de adhesión celular vascular VCAM-1 24.  
Por ot ro lado, el TNF-a t iene un comportamiento paradój i-
co, ya que inhibe la migración de las células de Langerhans 
y, por consiguiente, la presentación de ant ígenos 25.

Debido al papel cont radictorio del TNF-a,  la experiencia 
de etanercept  en el t ratamiento de enfermedades eczema-
tosas es muy l imitada. Hay algún caso de buena respuesta 
a eczema dishidrót ico persistente y malos resultados con el 
eczema atópico 9.

Enfermedades ampollosas autoinmunes

Penfi goide ampolloso

El TNF-a interviene en la promoción del infi lt rado infl ama-
torio presente en el penfi goide, favoreciendo la quimiotaxis 
de neut rófi los y eosinófi los 26.

Por ot ra parte se ha demost rado la existencia de niveles 
elevados de TNF-a en el suero y en el fl uido de las ampollas 
del penfi goide 27,28.

El penfi goide cicat ricial,  una variante de penfi goide con 
una respuesta habitualmente no muy buena a los t ratamien-
tos convencionales, ha sido t ratado con etanercept  con bue-
nos resultados 29-31.

También se han obtenido buenos resultados en el penfi goi-
de ampolloso en pacientes con psoriasis asociada 32.

En el caso de los pénfi gos la experiencia es menor,  y la 
posible explicación del papel del TNF-a en la patogenia de 
estos procesos es dif ícil de determinar. Se ha ut ilizado espo-
rádicamente en algunos casos de pénfi go vulgar y foliáceo, 
siempre asociado a ot ros t ratamientos, como la prednisona, 
con buena respuesta 33,34.

Enfermedades granulomatosas

El TNF-a producido por los macrófagos promueve la infl ama-
ción granulomatosa, pues los inhibidores del TNF-a interfi e-
ren en la formación de granulomas 5,7 y, por lo tanto, t ienen 
como consecuencia la ya conocida posibilidad de favorecer 
infecciones que cursan con granulomas, como la tuberculo-
sis y la lepra. Los procesos infl amatorios en los que predomi-
na la formación de granulomas pueden ser subsidiarios de 
ser t ratados con etanercept .

La sarcoidosis,  un protot ipo de enfermedad infl amatoria 
granulomatosa, presenta paradój icamente niveles de TNF-a 
elevados, sobre todo en las fases act ivas, y la magnitud de 
este nivel es un factor pronóst ico importante 35;  además, pa-
rece ser que el nivel de TNF-a soluble puede promover la 
afectación pulmonar en la sarcoidosis 36.

Sin embargo,  los resul t ados del  t rat amient o de la sar-
coidosis con etanercept  son discordantes, y no pueden ser 
considerados como brillantes 7.  En casos de sarcoidosis cutá-
nea hay algunas referencias con buenos resultados 9.

El granuloma anular es ot ro posible proceso candidato a 
ser t ratado con etanercept , y así se ha ut ilizado en granulo-
ma anular diseminado con resultados discordantes 37,38.

La experiencia en la necrobiosis lipoídica también es limi-
tada; se ha comunicado un caso con buen resultado 39 y ot ro 
que se t rató con etanercept  int ralesional 25 mg dos veces 
por semana inyectado localmente en la lesión, en inyeccio-
nes múlt iples separadas por 1 cm, consiguiéndose la resolu-
ción de la lesión 40.

Vasculitis

En las vasculit is con ant icuerpos citoplásmicos ant ineut rófi -
los posit ivos con afectación sistémica se han encont rado ni-
veles elevados de TNF-a en las fases de act ividad de la 
enfermedad; además se ha demost rado que el TNF-a t iene 
un papel importante en el desarrollo de complicaciones re-
nales, como la glomerulonefrit is 41.

Por todo lo anterior se ha planteado ut il izar ant i-TNF en 
el t ratamiento de estas enfermedades.

Etanercept  no ha demost rado efi cacia en este t ipo de vas-
culit is. En el caso de ot ras en las que hay infl amación granu-
lomat osa,  como la de Wegener,  et anercept  t ampoco ha 
demost rado unos resultados brillantes 42.

Como conclusión, su ut il ización en las vasculit is sistémi-
cas no es recomendable a la luz de los datos disponibles en 
la actualidad 43.

Otras

Enfermedad injerto contra huésped

Los niveles en el suero de TNF-a en los pacientes que pade-
cen lo que se conoce como la enfermedad inj ert o cont ra 
huésped (EICH) están elevados 5,44,45.  En la EICH aguda se ha 
efectuado un ensayo con 21 pacientes t ratados con etaner-
cept  asociado a un ant icuerpo ant i-interleucina 2, obtenien-
do la remisión completa de 5 de 8 pacientes 46. Ot ros ensayos 
en t ratamiento asociado a met ilprednisolona también obtu-
vieron resultados posit ivos, y ot ro en pacientes refractarios 
a los cort icoides también obtuvo buenos resultados. En este 
mismo estudio se incluyeron 8 pacientes con EICH crónica 
con buena respuesta 9.

Síndrome de Behçet

En la actualidad, en la patogenia del síndrome de Behçet , se 
postula la existencia de una vasculit is como el nexo patoló-
gico que puede explicar las diferentes y variadas manifesta-
ciones cl ínicas del  síndrome.  Por  est e mot ivo ha sido 
subsidiario de ser t ratado con ant i-TNF-a,  como se ha hecho 
con ot ras vasculit is. En la patogenia además se ha encont ra-
do un importante aumento de la producción de TNF-a por 
las células monocít icas de la sangre periférica. La respuesta 
ha sido buena con infl iximab y más variable con etanercept , 
con el que curiosamente han mej orado más las lesiones ora-
les que las genitales 9,47,48.

Reticulohistiocitosis multicéntrica

Existen muy pocas referencias de la ut il ización de etaner-
cept  en esta enfermedad poco f recuente;  la presencia de 
abundantes hist iocitos en los infi lt rados la caracteriza, indi-
ca la existencia de TNF-a e incita a efectuar t ratamientos 
con ant i-TNF. Los pocos casos t ratados siempre han sido aso-
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ciados a ot ros t ratamientos y, además, eran casos con mala 
respuesta previa a ot ros inmunosupresores.  A pesar de las 
escasas referencias, la respuesta ha sido buena en los casos 
en los que se ha empleado etanercept  49,50.

Necrólisis epidérmica tóxica

Se ha demostrado la existencia de niveles elevados de TNF-a 
en el fl uido de las ampollas de pacientes con necrólisis epi-
dérmica t óxica.  El  TNF-a podría cont ribuir a la necrosis 
 epidérmica actuando directamente sobre los querat inocitos 
o mediante la quimiotaxis de linfocitos y macrófagos 51,52.

Se ha ut i l izado asociado a prednisona con buena res-
puesta 9.

Puntos clave

•  Muchas enfermedades infl amatorias cutáneas son subsi-
diarias de ser t rat adas con etanercept ,  pero debemos 
tener en cuenta que la experiencia es limitada y que no 
exist en series de pacient es ni  est udios comparat ivos 
 fi ables.

•  En las dermatosis neut rofílicas como el pioderma gangre-
noso y el síndrome de Sweet  se han demost rado niveles 
alt os de TNF-a.  El t ratamiento con etanercept  ha sido 
efi caz.

•  En el penfi goide ampolloso, el TNF-a promueve el infi l-
t rado infl amatorio presente en este proceso y la respues-
ta al t ratamiento con etanercept  es buena.

•  Etanercept  no es recomendable para t ratar vasculit is sis-
témicas, ya que no ha demost rado su efi cacia.

•  En la ret iculohist iocitosis mult icént rica, aunque se dis-
pone de poca experiencia dada la rareza del proceso, el 
t ratamiento con etanercept  ha sido efi caz.

Confl icto de intereses

J.M. Hernanz ha realizado consultorías y recibido honorarios 
por parte de Wyeth; no obstante, declara no tener ningún 
confl icto de intereses respecto de ningún aspecto del pre-
sente art ículo.
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