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Resumen

La utilizacion de los tratamientos biolégicos en el campo de la Dermatologia ha sido reciente y
se ha centrado prioritariamente en el tratamiento de la psoriasis. Etanercept ha demostrado su
eficacia y seguridad en este campo, si bien es cierto que, por su mecanismo de accién y por
su perfil de seguridad, se ha utilizado en numerosas patologias diferentes a la psoriasis con
resultados variables. Presentamos un caso de acrodermatitis de Hallopeau tratada con etaner-
cept con buenos resultados. Dadas las caracteristicas de cronicidad, progresividad y en general
mala respuesta a los tratamientos convencionales, el empleo de etanercept supone una ayuda
en las posibilidades terapéuticas de la acrodermatitis de Hallopeau.

Se revisan ademas otras posibles indicaciones de etanercept en procesos diferentes a la psoriasis.
© 2010 Hsevier Espafa, y AEDV. Todos los derechos reservados.

Etanercept. Other indications

Abstract

The use of biological treatmentsin the field of Dermatology has been recent and priority
focus has been given to the treatment of psoriasis. Etanercept has demonstrated its efficacy
and safety in this field although it is true that it has been used in many different diseases
other than psoriasis with variable results due to its action mechanism and safety profile. We
present a case of Hallopeau’s Acrodermatitistreated with etanercept with good results. Given
the characteristics of chronicity, progressivenessand, in general, poor response to conventional
treatments, the use of etanercept is of help in the therapeutic possibilities of Hallopeau’s
Acrodermatitis.

In addition, other possible indications of etanercept in conditions other than Psoriasis are
reviewed.

© 2010 Hsevier Espafia, and AEDV. All rights reserved.
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Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 58 afos con anteceden-
tes personales de hipertensién arterial en tratamiento, sin
antecedentes familiares de psoriasis, que esta siendo atendi-
do en la consulta de Dermatologia por presentar desde hace
15 afos lesiones cutaneas localizadas en el tercer dedo de la
mano derecha y segundo, tercer y cuarto dedos de la mano
izquierda, que estan constituidas por placas eritematosas,
descamativas, infiltradas, asociadas a fisuras dolorosasy con
presencia periodica de lesiones pustulosas (fig. 1). B proceso
se asocia a afectacion articular con acroostedlisis e importan-
te afectacion ungueal. H paciente refiere artralgias impor-
tantesen las articulaciones interfalangicas distales.

Se efectud una biopsia cutanea que mostré la presencia
de una dermatitis psoriasiforme. Se solicité unainterconsul-
ta a Reumatologia, no evidenciando signos de artropatia
psoridsica. B diagnéstico fue de acrodermatitis continua de
Hallopeau.

Se realiz6 una analitica completa con hemograma y bio-
quimica, que fueron normales. Asimismo, se efectuaron se-
rologias para los virus de la hepatitis B, Cy el virusde la
inmunodeficiencia humana que fueron negativas. Se realiz6
una radiografia de térax que fue normal y Mantoux y booster
negativos.

Previamente, el paciente habia efectuado tratamiento
con corticoides y calcipotriol topicos sin mejoria, asi como
sucesivos tratamientos sistémicos con etretinato, psolare-
nos + UVAy metotrexato, sin experimentar mejoria.

Se decidi6 iniciar tratamiento con etanercept con la pau-
ta de 50 mg subcutaneos dos veces por semana durante
12 semanas, al término de las cuales se observd una mejoria
importante de las |lesiones cutaneas, con desaparicién de las
artralgias y una considerable mejoria en la calidad de vida
del paciente (fig. 2). Se decidié continuar con la pauta de
tratamiento que empleamos habitualmente en la psoriasis,
bajandose la dosis a las 12 semanas a dos inyecciones subcu-
taneas semanales de 25 mg de etanercept durante otras
12 semanas, al término de las cuales el paciente acudié a la
consulta observandose un discreto empeoramiento de las
lesiones cutaneas, pero manteniéndose la mejoria evidente
de sus sintomas articulares.

En el tratamiento de la acrodermatitis de Hallopeau con
farmacos anti-factor de necrosistumoral (TNF) hay poca ex-

periencia; se ha utilizado tanto infliximab como etanercept,
y los resultados mayoritariamente son aceptables, si bien es
cierto que en ocasiones han sido asociados otros tratamien-
tos como acitetrino y corticoides topicos. De cualquier for-
ma, dadas las caracteristicas de cronicidad, progresividad y
en general mala respuesta a los tratamientos convenciona-
les, el empleo de un farmaco anti-TNF, concretamente eta-
nercept, supone una ayuda posible en las probabilidades
terapéuticas de la acrodermatitis de Hallopeau'+.

Comentarios

La aparicion de los tratamientos biolégicos en el campo de
la Dermatologia ha sido reciente y se ha centrado priorita-
riamente en el tratamiento de la psoriasis. Etanercept ha
demostrado su eficacia y seguridad en este campo, si bien
es cierto que por su mecanismo de accion y por su perfil de
seguridad se ha utilizado en numerosas patologias diferen-
tesala psoriasis con resultados variables.

Etanercept actla bloqueando el TNF-«, que es una citoci-
na que participa en numerosas actividades celulares. Su
descubrimiento es antiguo y empez6 a fraguarse en el si-
glo xix, cuando se observd que pacientes con cancer experi-
mentaban una regresion de sus tumores cuando habia
infecciones asociadas. Posteriormente, en 1940, se demos-
tré que la infeccion por Serratia marcescensinducia una
necrosis hemorragica en sarcomas trasplantados en ratones;
este hecho fue corroborado con otras infecciones, encon-
tréandose el factor responsable y llaméandole factor de ne-
crosis tumoral®.

B TNF-a se produce en la célula y hay dos tipos: el solu-
ble y el unido a la membrana celular, ambos con actividad
biolégica.

Las principales fuentes de TNF-a son los monocitos y los
macrdéfagos activados. Sn embargo, otras células como
los queratinocitos, los melanocitos, las células de Langer-
hans, los linfocitos T activados, las células natural killer y
los mastocitos dérmicos son también fuentes de TNF-a.

La accién del TNF-« se efectla a través de receptores celu-
lares especificos presentes en |a superficie celular. Practica-
mente todas las células, excepto hematiesy linfocitos no
estimulados, presentan estos receptores, de los que se han
encontrado dos: el TNF-R1 y el TNF-R2. La actividad de estos

Figura 1

Lesiones previas al tratamiento con etanercept.

Figura 2 Respuesta tras 12 semanas de tratamiento.



Etanercept. Otrasindicaciones

113

puede modularse con algunos productos como el interferén,
el adenosin monofostato ciclico o la creatinfosfocinasa®.

Etanercept es una proteina de fusién humana compuesta
de dos porciones, por un lado la porcion extracelular del
receptor de tipo 2 del TNF-a y, por otro, la porcion constan-
te de lalgG1. Etanercept se une solamente al TNF-« soluble
(no al presente en la membrana celular) y también a la lin-
fotoxina TNF-B. E mecanismo de accién es competitivo y
consiste en ligarse al TNF-« soluble, impidiendo que este se
una a su receptor natural, con lo que se bloquean las funcio-
nes fisiologicas que el TNF-a deberia de efectuar. La capaci-
dad para producir anticuerpos esbaja (109 y no interfiere
en su eficacia terapéutica®’.

La administracion de etanercept en otros procesos der-
matoldgicos diferentes a la psoriasis se basa en el papel
que pueda desempenar el TNF-a en la patogenia de estos
procesos.

§Qué ocurre cuando se bloquea el TNF-a?H TNF-a desem-
pefa un papel muchas veces desconocido en mdltiples pro-
cesos cutaneos, y es una de las citocinas que en mayor
cantidad se producen en la piel. Los dos receptores del
TNF-a presentes en las células estan involucrados en la fisio-
logia normal de la piel, uno interviene en las reacciones ci-
totoxicasy en la proliferacion de fibroblastosy el otro en la
estimulacion de la migracion de las células de Langerhans®.

B TNF-« es considerado como la llave de la respuesta in-
flamatoria, ya que interviene y modula numerosos pasos im-
plicados en la misma, entre los que se incluyen la activacién
de las células endoteliales y posterior induccion de molécu-
las de adhesion, que son las responsables del paso de los
linfocitos al 6rgano diana, en este caso la piel; también in-
terviene estimulando el desarrollo de nuevas redes vascu-
lares que se asocian a los procesos inflamatorios y, por
supuesto, regula numerosas citocinas proinflamatorias®.

Una larga lista de enfermedades han sido subsidiarias de
esta utilizacion alternativa de etanercept; sin bien escierto
que las respuestas terapéuticas han sido en muchas ocasio-
nes controvertidas y variables, no se puede determinar la
eficacia, ya que no existen series de pacientes ni estudios
comparativos fiables, y en la mayoria de los casos se trata
de publicaciones de casos esporadicos. Sn embargo, es bue-
no conocerlos, ya que siempre podemos tener la necesidad
de utilizarlos en casos seleccionados en los que no disponga-
mos de alternativas de tratamiento.

Las enfermedades subsidiarias las podemos clasificar en
los siguientes grupos®:

Conectivopatias.

Dermatosis neutrofilicas.

Eczemas.

Enfermedades ampollosas autoinmunes.
Enfermedades granulomat osas.
Vasculitis.

Otras.

Nook,wN =

Conectivopatias

En este apartado etanercept se ha utilizado en el lupus eri-
tematoso, tanto en el sistémico como en el subagudo®. Su
empleo se ha basado en que se trata de una enfermedad
inflamatoria en la que el depdsito de inmunocomplejosy la
activacion del complemento es lo que desencadena el pro-

ceso inflamatorio asociado a la enfermedad. En teoria, el
bloqueo del TNF-a aminoraria el dafio inflamatorio asociado
alaenfermedad'. S bien su utilizacion en principio es con-
trovertida, ya que es conocido que la administracion de los
anti-TNF se puede asociar a la formacion de autoanticuer-
pos, aunque en la inmensa mayoria de las situaciones no
tienen significacion clinica, ademas existen casos de lupus
eritematoso inducido por anti-TNF’. Por otra parte, se han
encontrado niveles elevados de TNF-a en las lesiones de |u-
pus cutaneo y también contamos con la experiencia de la
buena respuesta de la enfermedad al tratamiento con tali-
domida, de la que sabemos en la actualidad que es un an-
ti-TNF>'". Por lo tanto, aunque la experiencia es cortay si
bien la administracion del medicamento aumentaria los ni-
veles de autoanticuerpos, parece que este incremento no se
asociaria a empeoramiento clinico del lupus’.

Por otra parte, los casos en los que se ha empleado no son
valorables, ya que etanercept ha sido siempre asociado a
otrostratamientos en dosis terapéuticas'.

Esclerodermia

Aunque no se sabe qué papel desempefaria 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 afectacion pulmonar ™. Etanercept se ha uti-
lizado en su tratamiento: 10 pacientes fueron tratados
con 50 mg semanales durante 6 meses y las lesiones cut&-
neas mejoraron en 4 pacientes, incluso las ulcerosas acra-
les; sin embargo, lostest de funcién pulmonar, apertura
de boca y extension de las manos permanecieron esta-
bles'. También se han encontrado niveles elevados de
TNF-a en el suero de los pacientes con esclerodermias lo-
calizadas, si bien no hay experiencia en el tratamiento de
estos casos con etanercept .

Dermatomiositis

B TNF esta implicado en las miopatias inflamatorias, y nu-
merosos articulos han demostrado su aumento de expresion
en los musculos afectos. La tentacion de usarlo en estos
procesos es ldgica, y los resultados han sido buenos’, pero
hay que tener en cuenta la posibilidad de que la dermato-
miositis sea paraneoplésica, en cuyo caso la contraindica-
cion del tratamiento con etanercept es obvia. Ademas,
debemos considerar que la naturaleza paraneoplasica de la
dermatomiositis no esté aln establecida al instaurar el tra-
tamiento, por lo que debemos ser muy prudentes para efec-
tuar el tratamiento con etanercept.

Dermatosis neutrofilicas

B nexo comun del amplio grupo de procesos que se incluyen
dentro del epigrafe de dermatosis neutrofilicas esla presen-
cia de infiltrados inflamatorios con predominio de neutrofi-
los. La aparicion de los neutrofilos esta estimulada por la
presencia de factores quimiotéacticos, que a su vez se esti-
mulan por la presencia de TNF-a'817.

En las dermatosis neutrofilicas se han encontrado niveles
elevados de TNF-a'8'°, lo que Ilevo a utilizar los anti-TNF en
estos procesos. Etanercept se ha utilizado en el tratamiento
del pioderma gangrenoso con buenos resultados®#. Asimis-
mo, se ha utilizado con buenos resultados en el sindrome de
Swveet®,
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Eczemas

El TNF-a esta involucrado en la fisiopatologia del eczema
alérgico de contacto y en la de la dermatitisirritativa, aun-
que su papel no esta aun perfectamente aclarado. Los aler-
genosy losirritantes en contacto con la piel inducen la
produccién de TNF-a en la zona de piel expuesta; el TNF-«
favorece la inflamacién en dicha zona, aumentando la ex-
presion de moléculas de adhesion como la selectina Ede las
células endoteliales, la molécula de adhesion intercelular
ICAM-1 y la molécula de adhesidn celular vascular VCAM-124,
Por otro lado, el TNF-a tiene un comportamiento paraddji-
co, ya que inhibe la migracion de las células de Langerhans
y, por consiguiente, la presentacién de antigenos®.

Debido al papel contradictorio del TNF-«, la experiencia
de etanercept en el tratamiento de enfermedades eczema-
tosas es muy limitada. Hay algin caso de buena respuesta
a eczema dishidrotico persistente y malos resultados con el
eczema atopico®.

Enfermedades ampollosas autoinmunes

Penfigoide ampolloso

Bl TNF-« interviene en la promocion del infiltrado inflama-
torio presente en el penfigoide, favoreciendo la quimiotaxis
de neutrofilos y eosindfilos?.

Por otra parte se ha demostrado la existencia de niveles
elevados de TNF-a en el suero y en el fluido de las ampollas
del penfigoide®2,

Bl penfigoide cicatricial, una variante de penfigoide con
una respuesta habitualmente no muy buena a lostratamien-
tosconvencionales, ha sido tratado con etanercept con bue-
nos resultados®?!,

También se han obtenido buenos resultados en el penfigoi-
de ampolloso en pacientes con psoriasis asociada®.

En el caso de los pénfigos la experiencia es menor, y la
posible explicacion del papel del TNF-« en la patogenia de
estos procesos es dificil de determinar. Se ha utilizado espo-
radicamente en algunos casos de pénfigo vulgar y foliaceo,
siempre asociado a otros tratamientos, como la prednisona,
con buena respuesta®*®,

Enfermedades granulomatosas

B TNF-a producido por los macréfagos promueve la inflama-
cion granulomatosa, pues losinhibidores del TNF-a interfie-
ren en la formacién de granulomas®’ y, por lo tanto, tienen
como consecuencia la ya conocida posibilidad de favorecer
infecciones que cursan con granulomas, como la tuberculo-
sisy lalepra. Los procesosinflamatorios en los que predomi-
na la formacién de granulomas pueden ser subsidiarios de
ser tratados con etanercept.

La sarcoidosis, un prototipo de enfermedad inflamatoria
granulomatosa, presenta paraddjicamente niveles de TNF-a
elevados, sobre todo en las fases activas, y la magnitud de
este nivel esun factor pronéstico importante®; ademas, pa-
rece ser que el nivel de TNF-a soluble puede promover la
afectacion pulmonar en la sarcoidosis®.

Sn embargo, los resultados del tratamiento de la sar-
coidosis con etanercept son discordantes, y no pueden ser
considerados como brillantes’. En casos de sarcoidosis cuté-
nea hay algunas referencias con buenos resultados®.

B granuloma anular es otro posible proceso candidato a
ser tratado con etanercept, y asi se ha utilizado en granulo-
ma anular diseminado con resultados discordant es® %,

La experiencia en la necrobiosis lipoidica también es limi-
tada; se ha comunicado un caso con buen resultado® y otro
que se traté con etanercept intralesional 25 mg dos veces
por semana inyectado localmente en la lesion, en inyeccio-
nes multiples separadas por 1 cm, consiguiéndose la resolu-
cion de la lesion®.

Vasculitis

En las vasculitis con anticuerpos citoplasmicos antineutrofi-
los positivos con afectacion sistémica se han encontrado ni-
veles elevados de TNF-a en las fases de actividad de la
enfermedad; ademas se ha demostrado que el TNF-a tiene
un papel importante en el desarrollo de complicaciones re-
nales, como la glomerulonefritis*'.

Por todo lo anterior se ha planteado utilizar anti-TNF en
el tratamiento de estas enfermedades.

Etanercept no ha demostrado eficacia en este tipo de vas-
culitis. En el caso de otras en las que hay inflamacion granu-
lomatosa, como la de Wegener, etanercept tampoco ha
demostrado unos resultados brillantes*.

Como conclusién, su utilizacion en las vasculitis sistémi-
cas no es recomendable a la luz de los datos disponibles en
la actualidad“.

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 injerto contra
huésped (EICH) estan elevados®**. En la EICH aguda se ha
efectuado un ensayo con 21 pacientes tratados con etaner-
cept asociado a un anticuerpo anti-interleucina 2, obtenien-
do laremision completa de 5 de 8 pacientes®. Otros ensayos
en tratamiento asociado a metilprednisolona también obt u-
vieron resultados positivos, y otro en pacientes refractarios
alos corticoides también obtuvo buenos resultados. En este
mismo estudio se incluyeron 8 pacientes con EICH crénica
con buena respuesta®.

Sindrome de Behcet

En la actualidad, en la patogenia del sindrome de Behget, se
postula la existencia de una vasculitis como el nexo patol6-
gico que puede explicar lasdiferentesy variadas manifesta-
ciones clinicas del sindrome. Por este motivo ha sido
subsidiario de ser tratado con anti-TNF-«, como se ha hecho
con otras vasculitis. En la patogenia ademas se ha encontra-
do un importante aumento de la producciéon de TNF-« por
las células monociticas de la sangre periférica. La respuesta
ha sido buena con infliximab y mas variable con etanercept,
con el que curiosamente han mejorado mas|as lesiones ora-
les que las genitales®*748,

Reticulohistiocitosis multicéntrica

Existen muy pocas referencias de la utilizacion de etaner-
cept en esta enfermedad poco frecuente; la presencia de
abundantes histiocitos en losinfiltrados |a caracteriza, indi-
cala existencia de TNF-« e incita a efectuar tratamientos
con anti-TNF. Los pocos casos tratados siempre han sido aso-
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ciados a otros tratamientos y, ademas, eran casos con mala
respuesta previa a otros inmunosupresores. A pesar de las
escasas referencias, la respuesta ha sido buena en los casos
en los que se ha empleado etanercept >,

Necrolisis epidérmica toxica
Se ha demostrado la existencia de niveles elevados de TNF-a
en el fluido de las ampollas de pacientes con necrdlisis epi-
dérmica toxica. El TNF-a podria contribuir a la necrosis
epidérmica actuando directamente sobre los queratinocitos
o mediante la quimiotaxis de linfocitos y macro6fagos®-®.

Se ha utilizado asociado a prednisona con buena res-
puesta®.

Puntos clave

e Muchas enfermedades inflamatorias cutaneas son subsi-
diarias de ser tratadas con etanercept, pero debemos
tener en cuenta que la experiencia es limitada y que no
existen series de pacientes ni estudios comparativos
fiables.

e Enlasdermatosis neutrofilicas como el pioderma gangre-
noso y el sindrome de Sweet se han demostrado niveles
altos de TNF-a. El tratamiento con etanercept ha sido
eficaz.

e En el penfigoide ampolloso, el TNF-a promueve el infil-
trado inflamatorio presente en este proceso y la respues-
ta al tratamiento con etanercept es buena.

e Etanercept no esrecomendable paratratar vasculitis sis-
témicas, ya que no ha demostrado su eficacia.

e Enlareticulohistiocitosis multicéntrica, aunque se dis-
pone de poca experiencia dada la rareza del proceso, el
tratamiento con etanercept ha sido eficaz.
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Bibliografia

1. Kazinski K, Joyce KM, Hodson D. The successful use of etaner-
cept in combination therapy for treatment of acrodermatitis
continua of Hallopeau. J Drugs Dermatol. 2005;4:360-4.

2. Weisshaar E, Diepgen TL. Successful etanercept therapy in
therapy refractory acrodermatitis continua suppurativa Hallo-
peau. J Dtsch Dermatol Ges. 2007;5:489-92.

3. Ahmad K, Rogers S Two years of experience with etanercept in
recalcitrant psoriasis. Br J Dermatol. 2007;156:1010-4.

4. Bonish B, Rashid RM, Swan J. Etanercept responsive acroder-
matitis continua of Hallopeau: is a pattern developing?J Drugs
Dermatol. 2006;5:903-4.

5. LaDuca J, Gaspari AA. Targeting tumour necrosis factor alpha.
New drugs used to modulate inflammatory diseases. Dermatol
Clin. 2001;19:617-35.

6. Nanda S Bathon JM. Etanercept a clinical review of current
and emerging indications. Expert Opin Pharmacother.
2004;5:1175-86.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Graves JE, Nunley K, Heffernan MR Off-label uses of biologics

in dermatology: rituximab, omalizumab, infliximab, etaner-
cept, adalimumab, efalizumab, and alefacept (Part 2 of 2). J
Am Acad Dermatol. 2007;56:€55-79.

. Lebwohl MG. Use of etanercept in the dermatology setting.

Areview. Am J Clin Dermatol. 2005;6:49-59.

. Guhl G, Diaz-Ley B, Fernandez-Herrera J. Uso de farmacos

biolégicos en dermatosis fuera de la indicacion aprobada. Se-
gunda parte: etanercept, efalizumab, alefacept, rituximab,
daclizumab, basiliximab, omalizumab y cetuximab. Actas Der-
mosifiliogr. 2008;99:5-33.

Aringer M, Smolen JS Tumour necrosis factor and other proin-
flammatory cytokines in systemic lupus erythematosus: a ra-
tionale for therapeutic intervention. Lupus. 2004;13:344-7.
Sampaio ER, Sarno EN, Galilly R, Cohn ZA, Kaplan G. Tha-
lidomide selectivity inhibits tumor necrosis factor alpha
production by stimulated human monocytes. J Exp Med.
1991;173:699-703.

Ramos-Casals M, Brito-Zeron B Mufioz S Soto M-J, BIOGEAS
Sudy Group. Asystematic review of the off-label use of bio-
logical therapiesin systemic autoimmune diseases. Medicine.
2008;87:345-64.

Hasegawa M, Fujimoto M, Kikuchi K, Takehara K. Hevated serum
tumor necrosis factor-alpha levels in patients with systemic
sclerosis: association with pulmonary fibrosis. J Rheumatol.
1997;24:663-5.

Himan MH, MacDonald PA, Hayes FA. Etanercept as a treatment
for diffuse scleroderma: a pilot study. Arthritis Rheum.
2000;43:s392.

Hasegawa M, Sato S Nagaoka T, Fujimoto M, Takehara K. Serum
levels of tumor necrosis factor and interleukin-13 are elevated
in patientswith localized scleroderma. Dermatology. 2003;207:
141-7.

Krueger JG. The immunologic basisfor the treatment of psoria-
sis with new biologic agents. J Am Acad Dermatol. 2002;46:
1-23.

lizuka H, Takahashi H, Ishida-Yamamoto A. Pathophysiology
of generalized pustular psoriasis. Arch Dermatol Res. 2003;295
Suppl 1:$55-9.

Reuss-Borts MA, Pawelec G, Saal JG, Horny HP, Muller CA,
Waller HD. Sweet’s syndrome associated with myelodysplasia:
possible role of cytokinesin the pathogenesis of the disease. Br
J Haematol. 1993;84:356-8.

Grob JJ, Mege JL, Capo C, Jancovicci E, Fournerie JR, Bongrand
R et al. Role of tumor necrosis factor- in Sheddon-Wilkinson
subcorneal pustular dermatosis. Amodel of neutrophil priming
in vivo. J Am Acad Dermatol. 1991;25:944-7.

Goldenberg G, Jorizzo JL. Use of etanercept in treatment of
pyoderma gangrenosum in a patien with autoimmune hepatitis.
J Dermatolog Treat. 2005;16:347-9.

Mc-Gowan JW 4th, Johnson CA, Lynn A. Treatment of pyoderma
gangrenosum with etanercept. J Drugs Dermatol. 2004;3:
441-4.

Pastor N, Betlloch |, Pascual JC, Blanes M, Banuls J, Slvestre JE
Pyoderma gangrenosum treated with anti-TNF alpha therapy
(etanercept). Clin Exp Dermatol. 2006;31:152-3.

Yamauchi PS Turner L, Lowe NJ, Gindi V, Jackson JM. Treat-
ment of recurrent Swveet’s syndrome with coexisting rheuma-
toid arthritis with the tumor necrosis factor antagonist etaner-
cept. J Am Acad Dermatol. 2006;54 Suppl:S122-6.

Groves RW, Allen MH, Ross EL, Barker JN, MacDonald DM.
Tumour necrosis factor alpha is pro-inflammatory in normal
human skin and modulates cutaneous adhesion molecule
expression. Br J Dermatol. 1995;132:345-52.

Nakamura K, Saitoh A, Yasaka N, Furue M, Tamaki K. Molecular
mechanisms involved in the migration of epidermal dentritic
cellsin the skin. J Invest Dermatol Symp Proc. 1999;4:169-72.



116

J.M. Hernanz

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

D' Auria L, Cordiali Fei B Ameglio F Cytokines and bullous pem-
phigoid. Eur Cytokine Net. 1999;10:123-34.

Ameglio F, D' Auria L, Bonifati C, Ferraro C, Mastroianni A, Gia-
calone B. Cytokine patternin blister fluid and serum of patients
with bullous pemphigoid: relationships with disease intensity.
Br J Dermatol. 1998;138:611-4.

Rhodes LE, Hashim IA, MalLaughlin PJ, Friedmann PS. Blister
fluid cytokines in cutaneous inflammatory bullous disorders.
Acta Derm Venereol. 1999;79:288-90.

Sacher C, Rubbert A, Konig C, Scharffetter-Kochanek K, Krieg T,
Hunzelmann N. Treatment of recalcitrant cicatricial pemphig-
oid with the tumor necrosis factor alpha antagonist etanercept.
J Am Acad Dermatol. 2002;46:113-5.

Canizares MJ, Smith DI, Conners MS, Maverick KJ, Heffernan
MP. Successful treatment of mucous membrane pemphigoid
with etanercept in 3 patients. Arch Dermatol. 2006;142:
1457-61.

Prey S Robert PY, Drouet M, Sharsa A, Roux C, Bonnetblanc JM,
et al. Treatment of ocular cicatricial pemphigoid with the tu-
mour necrosis alpha antagonist etanercept. Acta Derm Venereol.
2007;87:74-5.

Yamauchi PS Lowe NJ, Gindi V. Treatment of coexisting bullous
pemphigoid and psoriasis with the tumor necrosis factor anta-
gonist etanercept. J Am Acad Dermatol. 2006;54 Suppl 2:
St21-2.

Berookhim B, Fischer HD, Weinberg JM. Treatment of recalci-
trant pemphigus vulgaris with the tumor necrosis factor alpha
antagonist etanercept. Cutis. 2004;74:245-7.

Gubinelli E, Bergamo F, Didona B, Annessi G, Atzori F, Raskovic
D. Pemphigus foliaceus treated with etanercept. J Am Acad
Dermatol. 2006;55:1107-8.

Ziegenhagen MW, Benner UK, Zissel G, Zabel B Schlaak M,
Muller-Quernheim J. Sarcoidosis: TNF-alpha release from
alveolar macrophages and serum level of sIL-2R are prognostic
markers. Am J Respr Crit Care Med. 1997;156:1586-92.
Armstrong L, Foley NM, Millar AB. Inter-relationship between
tumour necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and TNF soluble
receptorsin pulmonary sarcoidosis. Thorax. 1999;54:524-30.
Shupack J, Su K. Resolving granuloma annulare with etaner-
cept. Arch Dermatol. 2006;142:394-5.

Kreuter A, Altmeyer P, Gambichler T. Failure of etanercept
therapy in disseminated granuloma annulare. Arch Dermatol.
2006;142:1236-7.

Cummins DL, Hiatt KM, Mimouni D, Vander Kolk CA, Cohen BA,
Nousari CH. Generalized necrobiosis lipoidica trested with a

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

combination of split-thickness autografting and immunomodu-
latory therapy. Int J Dermatol. 2004;43:852-4.

Zeichner JA, Stern DW, Lebwohl M. Treatment of necrobiosis
lipoidica with the tumor necrosis factor antagonist etanercept.
J Am Acad Dermatol. 2006;54 Suppl:S120-1.

Feldman M, Pusey CD. Isthere arole for TNF-a in antineutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis? Lessons for other
chronic inflammatory diseases. J Am Soc Nephrol. 2006;17:
1243-52.

Wegener’s granulomatosis etanercept trial (WGET) Research
Group. Etanercept plus standard therapy for Wegener’s granu-
lomatosis. N Engl J Med. 2005;352:351-61.

Solans Laqué R Bosch Gil JA. Farmacos antifactor necrosis tu-
moral en las vasculitis sistémicas. Med Clin (Barc). 2008;130:
93-4.

Holler E, Kolb HJ, Moller A, Kempeni J, Liesenfeld S Pechumer
H, et al. Increased serum levels of tumor necrosis factor alpha
precede major complicactions of bone marrow transplantation.
Blood. 1990;75:1011-6.

Barak V, Levi-Schaffer F Nisman B, Nagler A. Cytokine dysregu-
lation in chronic graft verus host disease. Leuk Lymphoma.
1995;17:169-73.

Wolff D, Roessler V, Steiner B, Wilhelm S Weirich V, Bren-
moehl J, et al. Treatment of steroid-resistant acute graft-ver-
sus-host disease with daclizumab and etanercept. Bone Marrow
Transplant. 2005;35:1003-10.

Sommer A, Altmeyer B Kreuter A. A case of mucocutaneous
Behget’s disease responding to etanercept. J Am Acad Derma-
tol. 2005;52:717-9.

Scheinberg MA. Treatment of recurrent oral aphthous ulcers
with etanercept. Clin Exp Rheumatol. 2002;20:733-4.

Kovach BT, Calamia KT, Walsh JS Ginsburg WW. Treatment of
multicentric reticulohistiocytosis with etanercept. Arch Derma-
tol. 2004;140:919-21.

Lovelace K, Loyd A, Adelson D, Crowson N, Taylor JR, Corneli-
son R Etanercept and the treatment of multicentric reticulo-
histiocytosis. Arch Dermatol. 2005;141:1167-8.

Paquet R Paquet F Al Saleh W, Reper R Vanderkelen A, Fierard
GE. Immunoregulatory effector cellsin drug-induced toxic epi-
dermal necrolysis. Am J Dermatopathol. 2000;22:413-7.
Correia O, Delgado L, Barbosa IL, Campilho F Fleming-Torri-
nha J. Icreased interleukin 10, tumor necrosis factor alpha and
interleukin 6 levelsin blister fluid of toxic epidermal necrolysis.
J Am Acad Dermatol. 2002;47:58-62.



