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Caso clínico

Se t rata de un varón de 24 años de edad, sin antecedentes 
patológicos de interés, en seguimiento por psoriasis sin ar-
t ropat ía desde los 14 años. Presentaba una psoriasis exten-
sa con mala respuesta a diferentes t ratamientos t ópicos. 

Resumen

La terapia biológica ha most rado un efecto ant ipsoriásico muy sat isfactorio; sin embargo, dicha 

respuesta no siempre se alcanza en todos los pacientes y además puede no resultar sufi ciente 

para ot ros. Por ello, recientemente se han diseñado est rategias ent re las que destaca el uso de 

terapias combinadas con fármacos biológicos y sistémicos o la fototerapia. En este t rabaj o revi-

samos la terapia combinada con etanercept , fármacos sistémicos y fototerapia, y presentamos 

un paciente con psoriasis t ratado con etanercept  y UVB-BE.

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

Combined therapy with etanercept and systemic drugs or phototherapy

Abstract

Biological therapy has been shown to have a very sat isfactory ant ipsoriasic effect . However, this 

response is not  always achieved in al l  t he pat ients and may be insuffi cient  for others.  Thus, 

st rat egies have recent ly been designed,  among which t he use of  combined t herapies wit h 

biological  and syst emic drugs or phot ot herapy have been designed.  In t his work,  we have 

reviewed the combined therapy with etanercept , systemic drugs and phototherapy and present  

the case of a pat ient  with psoriasis t reated with etanercept  and narrow band UVB.
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Además había recibido t ratamiento con fármacos sistémi-
cos como metot rexato,  acit ret ino,  ciclosporina y efal izu-
mab,  que le inducían mej orías únicament e t ransit orias. 
Desde  hacía un año estaba en t ratamiento con etanercept  a 
las pautas habituales, con buena respuesta inicial,  aunque 
con persistencia de lesiones generalizadas.  En la explora-
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ción f ísica se observaban placas erit ematosas, descamat i-
vas, algunas excoriadas en el cuero cabelludo, los codos, el 
t ronco y las piernas (fi g.  1).  El cálculo del PASI (Psor iasis 

Area and Sever i t y Index) inicial  fue de 18 y el  alcanzado 
t ras el t ratamiento de 8. Debido a la buena respuesta y to-
lerancia al t ratamiento con etanercept  se decidió mante-
nerlo y asociar fototerapia con luz ult ravioleta B de banda 
est recha (UVB-BE) con el fi n de mej orar la respuesta clínica 
del  pacient e al  fármaco biológico.  Comenzamos la fot o-
t erapia con UVB-BE t res veces a la semana a dosis de 
0,2 j / cm 2,  de acuerdo con su fotot ipo cutáneo (fotot ipo II).  
La dosis se fue incrementando 0,1 j / cm 2 por sesión, alcan-
zando una dosis total de 51,3 j / cm 2 después de 36 sesiones. 
El  cálculo f inal  del  PASI t ras haber complet ado el  t rat a-
miento fue de 2 (PASI 89), t ras lo cual el paciente cont inuó 
t ratamiento con etanercept  50 mg por semana (fi g.  2).  No 
se encont raron efectos adversos durante el t ratamiento.

Discusión

La psoriasis es una enfermedad infl amatoria crónica, sisté-
mica, que afecta a la piel y frecuentemente a las art icula-
ciones, produce una importante disminución de la calidad 
de vida y una merma de la autoest ima y de la imagen social 

del paciente. Afecta alrededor del 1 al 3 % de la población 
mundial  y en España se aproxima al 1,5 %.  Se est ima que 
ent re 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 t ratamientos sistémicos de dist inta índole 1.

Según los documentos de consenso 2-9 en el t ratamiento 
de los pacientes con psoriasis moderada o grave se reco-
mienda administ rar fármacos sistémicos o fototerapia y en 
caso de falta de respuesta a estas modalidades terapéut i-
cas, o intolerancia a las mismas, los agentes biológicos son 
los de elección.

Lo ciert o es que el  manej o de la psoriasis moderada a 
grave se ha visto revolucionado en los últ imos años con la 
l legada de los agent es biológicos,  especialment e los que 
bloquean el  fact or de necrosis t umoral  (TNF) o más re-
cientemente las interleucinas 12-23. En general,  la terapia 
biológica ha most rado un efecto ant ipsoriásico muy sat is-
factorio (se considera como tal una reducción igual o supe-
rior al  75 % en el PASI) 3.  Sin embargo,  dicha respuesta no 
siempre se  alcanza en todos los pacientes y además puede 
no result ar sufi ciente para ot ros.  Por el lo,  recientemente 
se han di señado diversas est rategias con el fi n de conseguir 
los obj et ivos deseados.  Una posibil idad es el uso de tera-
pias combinadas con los nuevos fármacos biológicos y los 
fármacos sistémicos convencionales o la fototerapia.

Figura 1 Placas de psoriasis muy engrosadas resistentes al t ra-

tamiento con etanercept .

Figura 2 Se puede apreciar la mej oría t ras la combinación de 

etanercept  y UVB-BE.
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En los úl t imos años la t erapia combinada ha l legado a 
const it uir uno de los principales pilares del cuidado de la 
psoriasis. Tanto si los t ratamientos se han usado j untos, se-
cuencialmente o en rotación, la terapia combinada con me-
dicaciones sistémicas y tópicas se ha venido usando desde 
hace t iempo en el t ratamiento de los pacientes con psoria-
sis. En muchos casos no podemos suspender el t ratamiento 
que el paciente está usando efi cazmente sin rebrote de las 
lesiones, por lo que podrá haber periodos de terapia combi-
nada con fármacos como metot rexato, ciclosporina o acit re-
t ino,  ul t raviolet a A y psoralenos (PUVA) o UVB-BE que se 
solapan con las nuevas terapias biológicas 10.  Además, es fre-
cuente la terapia tópica combinada para el t ratamiento de 
las placas residuales que no se hayan aclarado completa-
mente con estos fármacos biológicos.

El principal obj et ivo cuando se usa el t ratamiento combi-
nado es alcanzar una efi cacia adit iva o sinérgica, mient ras 
se reducen las dosis y los efectos secundarios de los agentes 
individuales. Las ventaj as y desventaj as de la terapia com-
binada tópica se han demost rado claramente en la combina-
ción de calcipot riol con un cort icoide tópico potente que da 
como resultado mayor aclaramiento con menor irritación 11.  
Ot ro ej emplo de terapia combinada clásica es la de acit ret i-
no con PUVA o UVB 12.

Desde hace t iempo la t erapia sist émica combinada con 
biológicos está ya establecida en art rit is reumatoide, tanto 
para etanercept  como para infl iximab j unto a metot rexato, 
por lo que éstas han sido las primeras combinaciones usadas 
también en la psoriasis.  La experiencia con ciclosporina y 
acit ret ino con fármacos biológicos es más limitada.

La descripción de casos aislados o series cortas de pacien-
tes con psoriasis grave t ratados con etanercept  y agentes 
sistémicos ant ipsoriásicos o fototerapia, con mayor efect ivi-
dad que la monoterapia y sin aumento de la toxicidad 13,14,  
han l levado al diseño de estudios y ensayos cl ínicos para 
evaluar la efi cacia y la seguridad. A lo largo de este t rabaj o 
revisaremos estos aspectos.

Terapia combinada de etanercept y fototerapia 
UVB-BE

Estudios realizados con fototerapia con UVB-BE han most ra-
do un aclaramiento signifi cat ivo de las lesiones después de 
un ciclo de 20 t rat amient os (t res sesiones por semana), 
siendo casi igual de ef icaz que el t rat amient o con PUVA, 
pero más cómoda y con menos efectos adversos 15-17,  lo que 
ha mot ivado que esta modalidad sea la elegida en la terapia 
combinada con etanercept  en la mayoría de los casos.

Se ha ensayado el uso de etanercept  en dist intas pautas 
de combinación con fototerapia (UVB-BE) que han demos-
t rado un aumento de su efi cacia.  Kircik et  al  18 real izaron 
un estudio abierto de 12 semanas de duración denominado 
UNITE (Ut i l izat ion of  narrow band-UVB l ight  t herapy and 

etanercept  for t he t reatment  of  psoriasis) con un único gru-
po de t ratamiento compuesto por 86 pacientes. Estos auto-
res evaluaron la efi cacia de la combinación de etanercept  
50 mg dos veces por semana y UVB-BE administ rada t res 
veces por semana. A la semana 12 de t ratamiento alcanza-
ron el PASI 100, el PASI 90 y el PASI 75 el 26,0,  el 58,1 y el 
84,9 % de los pacientes, respect ivamente. La mej ora media 
de la puntuación del DLQI (Dermat ology Life Qual it y Index) 
con respecto al valor basal fue del 84,4 %. No se encont raron 

efectos adversos signifi cat ivos.  Por ot ro lado,  Wolf  et  al 19 
realizaron un ensayo prospect ivo, aleatorizado, cont rolado 
en 5 pacientes, comparando la respuesta con etanercept  y 
UVB-BE en un hemicuerpo.  Los pacient es recibieron et a-
nercept  50 mg 2 veces por semana durante 6 semanas, sin 
alcanzar un PASI 75 o superior.  Tras est as 6 semanas con 
et anercept  los pacient es comenzaron UVB-BE de forma 
aleatoria en un hemicuerpo (izquierdo o derecho, excluyen-
do la cabeza) durante ot ras 6 semanas j unto a etanercept . 
La luz UVB-BE reforzó la respuesta t erapéut ica de los pa-
cientes t ratados con etanercept  con una media de PASI de 
1,6 frente a 4,7 en el hemicuerpo no irradiado, en compara-
ción con 10,7 frente a 10,5 presentes al inicio de la irradia-
ción con luz UVB-BE.

Los resultados obtenidos en estos estudios sugieren que 
sería adecuado ut il izar la fototerapia con luz UVB-BE como 
complemento del t ratamiento con etanercept  para t ratar la 
psoriasis moderada a grave en adultos, especialmente en los 
casos con respuestas lentas o insufi cientes a etanercerpt , si 
bien sería necesario invest igar con más detenimiento la se-
guridad y la efi cacia de dicha combinación para esta indica-
ción en más ensayos clínicos cont rolados.

Terapia combinada de etanercept y tratamientos 
sistémicos

El t ratamiento sistémico t radicional combinado con etaner-
cept  se ha publicado en pequeñas series, sin que se hayan 
descrit o efectos secundarios relevantes 20.  En 2002 Iyer et  
al 13 comunicaron la combinación de etanercept  con meto-
t rexato en dos pacientes, con ciclosporina en uno y con aci-
t ret ino en ot ros dos,  uno de los cuales t ambién t omaba 
hidroxiurea y ot ro seguía fototerapia con UVB. Los autores 
no hal laron aumento de la t oxicidad con la combinación, 
pero sí una marcada mej oría con la int roducción de etaner-
cept . Ort iz y Yamauchi 21 tampoco encont raron aumento de 
la toxicidad con la terapia combinada en el periodo de su-
perposición,  durante el cambio de t ratamiento sist émico 
con metot rexato y ciclosporina a t ratamiento biológico con 
etanercept . La combinación de etanercept  con ciclosporina 
se ha demost rado efi caz en el t ratamiento de psoriasis pus-
tulosa generalizada 22.  Gül et  al 23 describieron un paciente 
con erit rodermia y art rit is psoriásica que fue t ratado sat is-
factoriamente con etanercept , ciclosporina y metot rexato. 
En la actualidad hay en marcha ensayos clínicos para eva-
luar tanto la efi cacia como la seguridad de la combinación 
etanercept -ciclosporina.

Un estudio reciente ha demost rado la ef icacia y buena 
t olerancia de la combinación de acit ret ino con fármacos 
biológicos, ent re los que se halla etanercept  24.  Smith et  al 25 
estudiaron 15 pacientes con psoriasis t ratados concomitan-
temente con acit ret ino y un agente biológico (4 de ellos con 
etanercept ) y hallaron que el 29 % aclararon su psoriasis, el 
43 % present aron una mej oría del  90 %,  el  14 % del 75 % y 
el 7,1 % no most ró cambios. Un paciente desarrolló un linfo-
ma no Hodgkin t ras t res años de t ratamiento con etanercept  
y acit ret ino, por lo que esta terapia se suspendió. Gisondi et  
al 26 han realizado un ensayo clínico aleatorizado, cont rolado 
con invest igador ciego durante 24 semanas, con 60 pacien-
tes con psoriasis en placas crónica moderada o grave, alea-
torizados en t res grupos para recibir etanercept  25 mg dos 
veces por semana, acit ret ino oral (0,4 mg/ kg/ día) o etaner-
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cept  25 mg por semana más acit ret ino oral (0,4 mg/ kg/ día). 
El PASI 75 se alcanzó en el 45 % de los pacientes del grupo de 
etanercept  solo,  en el 30 % del grupo de acit ret ino y en el 
44 % en el grupo combinado, lo que indica diferencias signi-
fi cat ivas de los dos grupos t ratados con etanercept  respecto 
al de acit ret ino solo;  la seguridad para los t res grupos fue 
similar.  Hodulik y Zeichner 27 exponen en su art ículo varios 
casos de terapia combinada de acit ret ino con ot ros agentes 
sistémicos y biológicos. Describen un paciente con psoriasis 
de larga duración que t ras haber recibido terapia con PUVA 
en el pasado desarrolla un cáncer de piel no melanoma, y 
proponen t erapia combinada de acit ret ino y et anercept . 
También describen un paciente en t ratamiento con etaner-
cept , pero que precisa terapia adicional, y proponen cont i-
nuar el  t rat amient o con et anercept  y añadir fot ot erapia 
o acit ret ino. Estos t rabaj os indican que la combinación de 
acit ret ino y agentes biológicos ofrece un método promete-
dor para el manej o de la psoriasis refractaria. Sin embargo, 
se precisa mayor invest igación para determinar la seguridad 
y efi cacia a largo plazo de esta combinación.

Existe una amplia y posit iva experiencia en la combina-
ción de etanercept  con metot rexato en enfermedades reu-
matológicas,  en concreto en la art rit is reumatoide 28-30,  lo 
que ha llevado a usarla en pacientes con psoriasis modera-
da-grave en t ratamiento con metot rexato en monoterapia 
que no responden adecuadamente 31.  En este sent ido se han 
publicado varios casos aislados y ensayos clínicos para veri-
fi car la efi cacia y la seguridad de esta combinación en pa-
cientes con psoriasis.  Es conocido que el cese abrupto del 
t rat amient o con met ot rexat o en pacient es con psoriasis 
puede conducir a un rebote de la misma, por ello Yamauchi 
y Lowe 32 se plantearon estudiar a 6 pacientes con psoriasis 
moderada a grave,  dos de los cuales presentaban además 
síntomas de art rit is psoriásica,  en los que l levaron a cabo 
la suspensión gradual de metot rexato mient ras se sumaba la 
terapia con etanercept . En estos 6 pacientes el t ratamiento 
con etanercept  permit ió la discont inuación de metot rexa-
to con respuestas clínicas mantenidas.  Ninguno de los pa-
cientes presentó empeoramiento o rebote de la psoriasis, ni 
se presentaron efectos adversos destacables.

Zachariae et  al 33,  en un estudio aleatorizado de 24 sema-
nas de duración con 59 pacient es con psoriasis en placas 
con respuesta inadecuada a metot rexato, evaluaron la efi -
cacia de la combinación de et anercept  con met ot rexat o 
cont inuo y de et anercept  con discont inuación de met o-
t rexat o a las 4 semanas.  El  66,7 % en el  grupo de met o-
t rexato cont inuo con etanercept  y el 37,0 % en el grupo de 
discont inuación de metot rexato presentaron un PGA (Phy-

sician Global  Assess ment ) de aclaramient o/ casi  aclara-
miento, lo que representó una diferencia estadíst icamente 
signifi cat iva de efi cacia del primer grupo respecto del se-
gundo; los efectos adversos fueron similares en ambos gru-
pos.  Estos result ados permiten que los autores concluyan 
que los pacientes con psoriasis act iva, pese a estar en t ra-
tamiento con metot rexato, se benefi ciaron de forma signi-
f icat iva t ras la adición de et anercept  sin sumar efect os 
adversos destacables. Sin embargo, este estudio se ha l le-
vado a cabo en una población muy pequeña de pacientes, 
y se precisan invest igaciones más extensas que permit an 
confi rmar estas observaciones. St rober 34 describió un inte-
resante caso de una paciente con psoriasis y art rit is psoriá-
sica por  las que había recibido diversos t rat amient os 

(metot rexato, ciclosporina e infl iximab),  con mej oría par-
cial de ambas patologías,  y que t ras 12 semanas de t rata-
miento combinado de metot rexato con etanercept  tanto la 
psoriasis como la art rit is se cont rolaron. Con el obj et ivo de 
estudiar la efi cacia y seguridad de la terapia combinada de 
etanercept  y metot rexato, Driessen et  al 35 l levaron a cabo 
un est udio de 24 semanas de duración en pacient es con 
psoriasis en placas moderada-grave. Seleccionaron 14 pa-
cientes en t ratamiento simultáneo de etanercept  y meto-
t rexato; en 6 de ellos metot rexato se int roduj o después de 
etanercept  para evit ar el empeoramiento de la psoriasis, 
lo que dio lugar a una mej oría en 4 de est os pacient es. 
Ocho pacient es recibían met ot rexat o ant es de comenzar 
t ratamiento con etanercept ;  en seis de ellos se suspendió 
metot rexato, con descenso en la mej oría del PASI en 5. La 
combinación de ambos fármacos se t oleró bien y sólo se 
reportaron leves efectos adversos. Estos resultados indican 
nuevamente que la combinación de metot rexato con eta-
nercept  es razonable cuando la efi cacia de la monoterapia 
es insufi ciente, o cuando se espere un rápido deterioro de 
la psoriasis t ras el cese abrupto de metot rexato.

Como conclusión podemos decir que la t erapia combi-
nada con et anercept  y fármacos t ant o t ópicos como sis-
t émicos o f ot ot erapia puede mej orar la ef icacia de la 
monot erapia,  o faci l i t ar la t ransición ent re las dist int as 
opciones t erapéut icas sin aument ar aparent ement e los 
riesgos.  Sin embargo,  creemos que hacen falt a nuevos es-
t udios y ensayos clínicos cont rolados para aclarar de for-
ma más precisa los aspectos de seguridad y efi cacia de la 
t erapia combinada con etanercept .
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Puntos clave

Terapia combinada con etanercept :

Cuándo

•  Respuesta inadecuada a etanercept  como fármaco único.
•  Terapia t ópica en las placas que no se hayan aclarado 

completamente.
•   Evit ar rebrot es cuando se haga la t ransición ent re fár-

macos.
•   Para reducir las dosis y los efect os secundarios de los 

agen tes individuales.

Fármacos

•  Calcipot riol, metot rexato, ciclosporina, acit ret ino.

Fototerapia

•   Luz ult ravioleta B de banda est recha (UVB-BE).
•   PUVA (ult ravioleta A y psoralenos).

Confl icto de intereses

Declaramos no tener ningún confl icto de intereses.
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