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Resumen
Etanercept; La terapia biol6gica ha mostrado un efecto antipsoriasico muy satisfactorio; sin embargo, dicha
I\/!etotrexgto; respuesta no siempre se alcanza en todos los pacientes y ademas puede no resultar suficiente
Oglospprlna; para otros. Por ello, recientemente se han disefiado estrategias entre las que destaca el uso de
Acitretino; terapias combinadas con farmacos biol6gicosy sistémicos o la fototerapia. En este trabajo revi-
ILDJL\j\?ABE, samos la terapia combinada con etanercept, farmacos sistémicos y fototerapia, y presentamos

Terapia combinada

un paciente con psoriasis tratado con etanercept y UVB-BE
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Etanercept;

Methotre>fate; Abstract

Cyclosporine; Biological therapy has been shown to have a very satisfactory antipsoriasic effect. However, this
Acitretin; response is not always achieved in all the patients and may be insufficient for others. Thus,
gs\g?air?ra?/y;\' strategies have recently been designed, among which the use of combined therapies with

Combination therapy

biological and systemic drugs or phototherapy have been designed. In this work, we have
reviewed the combined therapy with etanercept, systemic drugs and phototherapy and present
the case of a patient with psoriasistreated with etanercept and narrow band UVB.

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

Caso clinico

Se trata de un varon de 24 anos de edad, sin antecedentes
patoldgicos de interés, en seguimiento por psoriasis sin ar-
tropatia desde los 14 afios. Presentaba una psoriasis exten-
sa con mala respuesta a diferentes tratamientos topicos.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: belinchon_isa@gva.es (I. Belinchén)

Ademas habia recibido tratamiento con farmacos sistémi-
cos como metotrexato, acitretino, ciclosporinay efalizu-
mab, que le inducian mejorias Unicamente transitorias.
Desde hacia un ano estaba en tratamiento con etanercept a
las pautas habituales, con buena respuesta inicial, aunque
con persistencia de lesiones generalizadas. En la explora-
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Figura1 Placasde psoriasis muy engrosadasresistentesal tra-
tamiento con etanercept.

cion fisica se observaban placas eritematosas, descamati-
vas, algunas excoriadas en el cuero cabelludo, los codos, el
tronco y las piernas (fig. 1). H calculo del PAS (Psoriasis
Area and Severity Index) inicial fue de 18 y el alcanzado
tras el tratamiento de 8. Debido a la buena respuesta y to-
lerancia al tratamiento con etanercept se decidié mante-
nerlo y asociar fototerapia con luz ultravioleta B de banda
estrecha (UVB-BE) con el fin de mejorar la respuesta clinica
del paciente al farmaco biol6gico. Comenzamos la foto-
terapia con UVB-BE tres veces a la semana a dosis de
0,2 j/ cm?, de acuerdo con su fototipo cutaneo (fototipo Il).
La dosis se fue incrementando 0,1 j/ cm2 por sesion, alcan-
zando una dosistotal de 51,3 j/ cm? después de 36 sesiones.
El céalculo final del PAS tras haber completado el trata-
miento fue de 2 (PAS 89), traslo cual el paciente continu6
tratamiento con etanercept 50 mg por semana (fig. 2). No
se encontraron efectos adversos durante el tratamiento.

Discusion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, sisté-
mica, que afecta a la piel y frecuentemente a las articula-
ciones, produce una importante disminucién de la calidad
de vida y una merma de la autoestima y de la imagen social

Figura2 Se puede apreciar la mejoria trasla combinacion de
etanercept y UVB-BE.

del paciente. Afecta alrededor del 1 al 3%de la poblacién
mundial y en Espafia se aproxima al 1,5% Se estima que
entre el 20 y el 25%de los pacientes con psoriasis se halla
en el rango de moderada a grave, lo que lleva al uso de fo-
toterapia o tratamientos sistémicos de distinta indole’.

Segun los documentos de consenso?® en el tratamiento
de los pacientes con psoriasis moderada o grave se reco-
mienda administrar farmacos sistémicos o fototerapiay en
caso de falta de respuesta a estas modalidades terapéuti-
cas, o intolerancia a las mismas, los agentes biol6gicos son
los de eleccion.

Lo cierto es que el manejo de la psoriasis moderada a
grave se ha visto revolucionado en los Ultimos afios con la
Ilegada de los agentes biologicos, especialmente los que
bloguean el factor de necrosis tumoral (TNF) o mas re-
cientemente lasinterleucinas 12-23. En general, la terapia
biolégica ha mostrado un efecto antipsoriasico muy satis-
factorio (se considera como tal una reduccion igual o supe-
rior al 75%en el PAS)3. Sn embargo, dicha respuesta no
siempre se alcanza en todos los pacientes y ademas puede
no resultar suficiente para otros. Por ello, recientemente
se han disefiado diversas estrategias con el fin de conseguir
los objetivos deseados. Una posibilidad es el uso de tera-
pias combinadas con los nuevos farmacos biolégicos y los
farmacos sistémicos convencionales o la fototerapia.
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En los dltimos anos la terapia combinada ha llegado a
constituir uno de los principales pilares del cuidado de la
psoriasis. Tanto si los tratamientos se han usado juntos, se-
cuencialmente o en rotacion, la terapia combinada con me-
dicaciones sistémicas y tépicas se ha venido usando desde
hace tiempo en el tratamiento de los pacientes con psoria-
sis. En muchos casos no podemos suspender el tratamiento
que el paciente esta usando eficazmente sin rebrote de las
lesiones, por lo que podra haber periodos de terapia combi-
nada con farmacos como metotrexato, ciclosporina o acitre-
tino, ultravioleta Ay psoralenos (PUVA) o UVB-BE que se
solapan con las nuevas terapias biol6gicas'™. Ademas, esfre-
cuente la terapia tépica combinada para el tratamiento de
las placas residuales que no se hayan aclarado completa-
mente con estos farmacos biol égicos.

B principal objetivo cuando se usa el tratamiento combi-
nado es alcanzar una eficacia aditiva o sinérgica, mientras
se reducen las dosis y los efectos secundarios de los agentes
individuales. Las ventajasy desventajas de la terapia com-
binada t6pica se han demostrado claramente en la combina-
cion de calcipotriol con un corticoide tépico potente que da
como resultado mayor aclaramiento con menor irritacion'.
Ctro ejemplo de terapia combinada clasica esla de acitreti-
no con PUVA o UVB™,

Desde hace tiempo la terapia sistémica combinada con
biolégicos estéd ya establecida en artritis reumatoide, tanto
para etanercept como para infliximab junto a metotrexato,
por lo que éstas han sido las primeras combinaciones usadas
también en la psoriasis. La experiencia con ciclosporina y
acitretino con farmacos bioldgicos es mas limitada.

La descripcidn de casos aislados o series cortas de pacien-
tes con psoriasis grave tratados con etanercept y agentes
sistémicos antipsoriasicos o fototerapia, con mayor efectivi-
dad que la monoterapia y sin aumento de la toxicidad ',
han llevado al disefio de estudios y ensayos clinicos para
evaluar la eficacia y la seguridad. Alo largo de este trabajo
revisaremos estos aspectos.

Terapia combinada de etanercept y fototerapia
UVB-BE

Estudios realizados con fototerapia con UVB-BE han mostra-
do un aclaramiento significativo de las lesiones después de
un ciclo de 20 tratamientos (tres sesiones por semana),
siendo casi igual de eficaz que el tratamiento con PUVA,
pero mas comoda y con menos efectos adversos'>", lo que
ha motivado que esta modalidad sea la elegida en la terapia
combinada con etanercept en la mayoria de los casos.

Se ha ensayado el uso de etanercept en distintas pautas
de combinacién con fototerapia (UVB-BE) que han demos-
trado un aumento de su eficacia. Kircik et al'® realizaron
un estudio abierto de 12 semanas de duracién denominado
UNITE (Utilization of narrow band-UVB light therapy and
etanercept for the treatment of psoriasis) con un Unico gru-
po de tratamiento compuesto por 86 pacientes. Estos auto-
res evaluaron la eficacia de la combinacion de etanercept
50 mg dos veces por semana y UVB-BE administrada tres
veces por semana. Ala semana 12 de tratamiento alcanza-
ron el PAS 100, el PAS 90 y el PAS 75 el 26,0, el 58,1y el
84,9%de los pacientes, respectivamente. La mejora media
de la puntuacion del DLQI (Dermatology Life Quality Index)
con respecto al valor basal fue del 84,4% No se encontraron

efectos adversos significativos. Por otro lado, Wolf et al®
realizaron un ensayo prospectivo, aleatorizado, controlado
en 5 pacientes, comparando la respuesta con etanercept y
UVB-BE en un hemicuerpo. Los pacientes recibieron eta-
nercept 50 mg 2 veces por semana durante 6 semanas, sin
alcanzar un PAS 75 o superior. Tras estas 6 semanas con
etanercept los pacientes comenzaron UVB-BE de forma
aleatoria en un hemicuerpo (izquierdo o derecho, excluyen-
do la cabeza) durante otras 6 semanas junto a etanercept.
La luz UVB-BE reforz6 la respuesta terapéutica de los pa-
cientes tratados con etanercept con una media de PAS de
1,6 frente a 4,7 en el hemicuerpo no irradiado, en compara-
cion con 10,7 frente a 10,5 presentes al inicio de la irradia-
cion con luz UVB-BE

Los resultados obtenidos en estos estudios sugieren que
seria adecuado utilizar la fototerapia con luz UVB-BE como
complemento del tratamiento con etanercept paratratar la
psoriasis moderada a grave en adultos, especialmente en los
casos con respuestas lentas o insuficientes a etanercerpt, si
bien seria necesario investigar con mas detenimiento la se-
guridad y la eficacia de dicha combinacién para esta indica-
cion en mas ensayos clinicos controlados.

Terapia combinada de etanercept y tratamientos
sistémicos

B tratamiento sistémico tradicional combinado con etaner-
cept se ha publicado en pequenas series, sin que se hayan
descrito efectos secundarios relevantes®. En 2002 lyer et
al® comunicaron la combinacién de etanercept con meto-
trexato en dos pacientes, con ciclosporina en uno y con aci-
tretino en otros dos, uno de los cuales también tomaba
hidroxiurea y otro seguia fototerapia con UVB. Los autores
no hallaron aumento de la toxicidad con la combinacién,
pero si una marcada mejoria con la introduccion de etaner-
cept. Ortiz y Yamauchi?' tampoco encontraron aumento de
la toxicidad con la terapia combinada en el periodo de su-
perposicion, durante el cambio de tratamiento sistémico
con metotrexato y ciclosporina a tratamiento biolégico con
etanercept. La combinacion de etanercept con ciclosporina
se ha demostrado eficaz en el tratamiento de psoriasis pus-
tulosa generalizada®. Gul et al? describieron un paciente
con eritrodermia y artritis psoriasica que fue tratado satis-
factoriamente con etanercept, ciclosporina y metotrexato.
En la actualidad hay en marcha ensayos clinicos para eva-
luar tanto la eficacia como la seguridad de la combinacion
etanercept-ciclosporina.

Un estudio reciente ha demostrado la eficacia y buena
tolerancia de la combinacién de acitretino con farmacos
bioldgicos, entre los que se halla etanercept?. Smith et al®
estudiaron 15 pacientes con psoriasis tratados concomitan-
temente con acitretino y un agente biologico (4 de ellos con
etanercept) y hallaron que el 29%aclararon su psoriasis, €l
43 %presentaron una mejoria del 90% el 14%del 75%y
el 7,1%no mostrd cambios. Un paciente desarroll6 un linfo-
ma no Hodgkin trastres afios de tratamiento con etanercept
y acitretino, por lo que esta terapia se suspendié. Gisondi et
al? han realizado un ensayo clinico aleatorizado, controlado
con investigador ciego durante 24 semanas, con 60 pacien-
tes con psoriasis en placas cronica moderada o grave, alea-
torizados en tres grupos para recibir etanercept 25 mg dos
veces por semana, acitretino oral (0,4 mg/ kg/ dia) o etaner-
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cept 25 mg por semana mas acitretino oral (0,4 mg/ kg/ dia).
B PAS 75 se alcanz6 en el 45%de los pacientes del grupo de
etanercept solo, en el 30%del grupo de acitretinoy en el
44%en el grupo combinado, lo que indica diferencias signi-
ficativas de los dos grupos tratados con etanercept respecto
al de acitretino solo; la seguridad para los tres grupos fue
similar. Hodulik y Zeichner?” exponen en su articulo varios
casos de terapia combinada de acitretino con otros agentes
sistémicos y bioldgicos. Describen un paciente con psoriasis
de larga duracion que tras haber recibido terapia con PUVA
en el pasado desarrolla un cancer de piel no melanoma, y
proponen terapia combinada de acitretino y etanercept.
También describen un paciente en tratamiento con etaner-
cept, pero que precisa terapia adicional, y proponen conti-
nuar el tratamiento con etanercept y afadir fototerapia
o acitretino. Estos trabajos indican que la combinacion de
acitretino y agentes bioldgicos ofrece un método promete-
dor para el manejo de la psoriasis refractaria. Sn embargo,
se precisa mayor investigacion para determinar la seguridad
y eficacia a largo plazo de esta combinacién.

Existe una amplia y positiva experiencia en la combina-
cion de etanercept con metotrexato en enfermedades reu-
matoldgicas, en concreto en la artritis reumatoide®®, |o
que ha llevado a usarla en pacientes con psoriasis modera-
da-grave en tratamiento con metotrexato en monoterapia
que no responden adecuadamente®'. En este sentido se han
publicado varios casos aislados y ensayos clinicos para veri-
ficar la eficacia y la seguridad de esta combinacion en pa-
cientes con psoriasis. Es conocido que el cese abrupto del
tratamiento con metotrexato en pacientes con psoriasis
puede conducir a un rebote de la misma, por ello Yamauchi
y Lowe® se plantearon estudiar a 6 pacientes con psoriasis
moderada a grave, dos de los cuales presentaban ademas
sintomas de artritis psoriasica, en los que llevaron a cabo
la suspension gradual de metotrexato mientras se sumaba la
terapia con etanercept. En estos 6 pacientes el tratamiento
con etanercept permitié la discontinuacién de metotrexa-
to con respuestas clinicas mantenidas. Ninguno de los pa-
cientes present6 empeoramiento o rebote de la psoriasis, ni
se presentaron efectos adversos destacables.

Zachariae et al®, en un estudio aleatorizado de 24 sema-
nas de duracion con 59 pacientes con psoriasis en placas
con respuesta inadecuada a metotrexato, evaluaron la efi-
cacia de la combinacién de etanercept con metotrexato
continuo y de etanercept con discontinuacioén de meto-
trexato a las 4 semanas. El 66,7 %en el grupo de meto-
trexato continuo con etanercept y el 37,0%en el grupo de
discontinuacion de metotrexato presentaron un PGA (Phy-
sician Global Assessment) de aclaramiento/ casi aclara-
miento, lo que representd una diferencia estadisticamente
significativa de eficacia del primer grupo respecto del se-
gundo; los efectos adversos fueron similares en ambos gru-
pos. Estos resultados permiten que los autores concluyan
que los pacientes con psoriasis activa, pese a estar en tra-
tamiento con metotrexato, se beneficiaron de forma signi-
ficativa tras la adicion de etanercept sin sumar efectos
adversos destacables. Sn embargo, este estudio se ha lle-
vado a cabo en una poblacién muy pequefa de pacientes,
y se precisan investigaciones mas extensas que permitan
confirmar estas observaciones. Srober® describié un inte-
resante caso de una paciente con psoriasisy artritis psoria-
sica por las que habia recibido diversos tratamientos

(metotrexato, ciclosporina e infliximab), con mejoria par-
cial de ambas patologias, y que tras 12 semanas de trata-
miento combinado de metotrexato con etanercept tanto la
psoriasis como la artritis se controlaron. Con el objetivo de
estudiar la eficacia y seguridad de la terapia combinada de
etanercept y metotrexato, Driessen et al® Ilevaron a cabo
un estudio de 24 semanas de duracion en pacientes con
psoriasis en placas moderada-grave. Seleccionaron 14 pa-
cientes en tratamiento simultaneo de etanercept y meto-
trexato; en 6 de ellos metotrexato se introdujo después de
etanercept para evitar el empeoramiento de la psoriasis,
lo que dio lugar a una mejoria en 4 de estos pacientes.
Ocho pacientes recibian metotrexato antes de comenzar
tratamiento con etanercept; en seis de ellos se suspendid
metotrexato, con descenso en la mejoria del PAS en 5. La
combinacion de ambos farmacos se toleré bien y sélo se
reportaron leves efectos adversos. Estos resultadosindican
nuevamente que la combinacion de metotrexato con eta-
nercept es razonable cuando la eficacia de la monoterapia
esinsuficiente, o cuando se espere un rapido deterioro de
la psoriasistras el cese abrupto de metotrexato.

Como conclusion podemos decir que la terapia combi-
nada con etanercept y farmacos tanto topicos como sis-
témicos o fototerapia puede mejorar la eficacia de la
monoterapia, o facilitar la transicion entre las distintas
opciones terapéuticas sin aumentar aparentemente los
riesgos. Sn embargo, creemos que hacen falta nuevos es-
tudios y ensayos clinicos controlados para aclarar de for-
ma mas precisa los aspectos de seguridad y eficacia de la
terapia combinada con etanercept.
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Puntos clave
Terapia combinada con etanercept:

Cuando

e Respuesta inadecuada a etanercept como farmaco unico.

e Terapia topica en las placas que no se hayan aclarado
completamente.

e Evitar rebrotes cuando se haga la transicién entre far-
macos.

e Para reducir las dosis y los efectos secundarios de los
agentesindividuales.

Farmacos
e Calcipotriol, metotrexato, ciclosporina, acitretino.

Fototerapia
e Luz ultravioleta B de banda estrecha (UVB-BE).
e PUVA (ultravioleta Ay psoralenos).
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