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Resumen

La psoriasis cutaneay articular suele presentar un curso mas complicado en los pacientesinfec-
tados créonicamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), no sélo por las particu-
laridades clinicas en este contexto, sino por el estado inmunolégico del sujeto y lasinteraccio-
nes potenciales que pueden tener los tratamientos sistémicos con la terapia antirretroviral.
Parece que la disminucién del factor de necrosistumoral (TNF) sérico puede mejorar el curso de
algunas infecciones cronicas, motivo por el cual se postula que los bloqueadores del TNF po-
drian suponer una nueva modalidad terapéutica eficaz en los pacientes infectados por el VIH
con psoriasis. Presentamos el caso de un varén con seropositividad para el VIH que presenté,
trasla administracion de etanercept, una respuesta favorable de la psoriasis cutaneay articu-
lar, sin producirse efectos adversos remarcables ni variaciones en el recuento de linfocitos
CD4+ o en la carga viral, y revisamos |a literatura disponible.

© 2010 Bsevier Espana, y AEDV. Todos los derechos reservados.

Treatment of moderate-severe psoriasis with etanercept in patients with chronic
human immunodeficiency virus infection

Abstract

Cutaneous and articular psoriasis usually have a more complicated course in patients chronically
infected by human immunodeficiency virus (HIV), not only for its particular presentation in these
subj ects, but also because of their modified immunological scenario and potential drugsinteractions
with antiretroviral therapy. Because of tumor necrosis factor (TNF) downregulation may improve
the evolution of chronic infections, some authors support biological TNF blockers as an effective
and safe therapeutical approach for the treatment of psoriasisin patients with HIV infection. We
present the case of a man with cutaneous and articular psoriasis and chronic HIV infection who
responded successfully to etanercept, and we make a review of the literature. There were no
adverse events or changes in CD4+ lymphocyte and viral load all along the treatment.
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Introduccion

En los pacientes con infeccién cronica por el virusde la in-
munodeficiencia humana (VIH) |a psoriasis puede presentar
caracteristicas clinicas y terapéuticas distintas a las de la
poblacion seronegativa. Debido a las particularidades inmu-
nolégicas presentes en la infeccién por el VIH el tratamiento
de la psoriasis debera iniciarse con farmacos tdpicos y con-
siderarse la terapia sistémica posteriormente. En caso de
seropositividad para el VIH se recomienda intentar fotoqui-
mioterapia asociada al tratamiento con antirretrovirales en
primer lugar y acitretino si no se observa respuesta'. En ter-
cer lugar se recomienda la administracion de metotrexato o
ciclosporina, y el uso de blogueadores del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) .

B TNF-a tiene un papel destacado en la fisiopatogenia de
la psoriasis, en larespuesta inmunitariafrente al VIHy en la
progresion de esta infeccion. Se dispone de datos que apo-
yan la eficacia y la seguridad del tratamiento de la psoriasis
cutaneay/ o articular con farmacos anti-TNF, y algunos estu-
dios refieren que el bloqueo de esta molécula con trata-
mientos bioldgicos podria enlentecer la progresién del
estado de inmunodeficiencia asociado a la infeccion por el
VIH. Por estos motivos etanercept podria ser una alternativa
terapéutica eficaz para el tratamiento de la psoriasis en pa-
cientes seropositivos para el VIH en quienes estén contrain-
dicadas o no hayan resultado efectivas otras opciones
terapéuticas. Presentamos el caso de un paciente con infec-
cion cronica por el VIHy psoriasis cutaneay articular trata-
da con éxito con etanercept.

Caso clinico

Se trata de un varon de 49 afios con historia de psoriasis en
placas grave con afectacion del tronco y de las areas acras
de los miembros (Psoriasis Area Severity Index [PAS] 19,5)
con onicodistrofia intensa y artritis en las rodillas y en las
mufiecas. En su historia clinica destaca el consumo de 12 ci-
garrillog/ dia, enolismo moderado, hepatitisAen la juventud
y epilepsia. En el momento de la visita no tomaba ningun
tratamiento farmacoldgico. La psoriasis fue tratada inicial-
mente con corticoides topicos, derivados de la vitamina D,
queratoliticos y acitretino 25 mg/ dia. Este Ultimo fue sus-
pendido tras 8 semanas de tratamiento debido a intoleran-
cia gastrointestinal (nduseasy vomitos). Posteriormente se
procedio al ingreso hospitalario del paciente para recibir fo-
toquimioterapia sistémica (PUVA). Durante su ingreso se
descubrio seropositividad para el VIH, que el paciente des-
conocia. Se inici6 tratamiento antirretroviral con lamivudi-
na, zidovudina y efavirenz con seguimientos clinicos
periddicos en la Unidad de Enfermedades Infecciosas. Los
recuentos de linfocitos CD4+ (36/ mm?) y el de copias del
VIH (2.040/ ml) se mantuvieron estables a lo largo del trata-
miento. Pese al tratamiento con PUVAy corticoides tdpicos
no se obtuvo respuesta clinica en 6 semanas. Se opté en-
tonces por metotrexato a una dosis de 10 mg/ semana, con
buena respuesta, y se procedié al alta hospitalaria. H trata-
miento con metotrexato tuvo que suspenderse al cabo de un
mes por aumento de las enzimas hepaticas (aspartato ami-
notransferasa [AST] 89 U/ |; alanina aminotransferasa [ALT]
60 U/I). En ese momento el valor del PAS era de 10,4. Ante

la falta de respuesta a las terapias sistémicas y a la persis-
tencia de la clinica se valoré la administracion de un farma-
co bioldgico. En el cribado rutinario la radiografia toracica
resulté normal y el test de Mantoux negativo en dos ocasio-
nes. No se detectaron anticuerpos frente a los virus de la
hepatitis Bo C. En ese momento el paciente dio consenti-
miento informado para iniciar el tratamiento con efalizu-
mab. Este agente tuvo que ser suspendido tras la tercera
inyeccion debido a una generalizacion de las lesiones cuta-
neas (PAS 20,9), con aparicién de pustulasy artritis en las
rodillasy las mufecas. Pese a la instauracion del tratamien-
to con ciclosporina a una dosis de 3 mg/ kg/ dia durante dos
meses la clinica cutanea progresé (PAS 27,9) y el paciente
era incapaz de deambular debido a la artritis. En ese
momento los analisis de rutina mostraban los siguientes
resultados: AST 58 U/ |; ALT 94 U/ I; gamma-glutamil trans-
peptidasa (GGT) 439 U/ |, copiasde ARNde VIH 2.040/ ml. En
octubre de 2005 se inici6 tratamiento con etanercept a una
dosis de 25 mg/ dos veces por semana con el consentimiento
del paciente. Al cabo de dos semanas habia desaparecido la
clinica articular y en 4 semanas se habia producido una fran-
camejoriade laslesiones cutaneas (PAS 12,8). Tras dos me-
ses de tratamiento aparecié un nuevo brote de psoriasis
(PAS 25,2) que requirié un aumento de la dosis a 50 mg dos
veces por semana. En ese momento el control analitico re-
velaba los siguientesresultados: AST 89 U/ I, ALT 61 U/ I, GGT
319 U/ 1, copias de ARN de VIH 222.000/ ml. Un mes mas tar-
de las lesiones habian blanqueado y se redujo la dosis de
etanercept a 50 mg/ semana. Con esta dosis el paciente se
mantuvo sin lesiones cutaneas ni clinica articular durante
10 meses. Los niveles de enzimas hepaticas fueron dismi-
nuyendo progresivamente hasta situarse en los rangos de
normalidad 10 meses después de iniciar el tratamiento anti-
rretroviral. En septiembre de 2006 el paciente presenté un
absceso dentario que resolvié sin complicaciones con amo-
xicilina/ &cido clavulanico 875/ 125 mg/ 8 horas durante
10 dias. Después de este control el paciente cesd por su
cuenta el tratamiento antirretroviral y no acudio a las visi-
tas del Servicio de Enfermedades Infecciosas, siguiendo la
administracion de etanercept. En noviembre de 2006, en un
control en el dispensario de Dermatologia, el paciente per-
manecia sin lesiones cutaneas, pero aquej6 disfagia y pérdi-
da ponderal de 5 kg en el Gltimo mes. En la analitica se
apreciaban los siguientes datos: leucocitos 2,19 x 109 1, lin-
focitos CD4+ 6/ mm?, copias de ARN de VIH 539.000/ ml. Ante
la sospecha de una esofagitis candidiasica se practico una
esof agogast roduodenoscopia que confirmd el diagnostico; se
suspendio el tratamiento con etanercept y se inicié la admi-
nistracién de fluconazol 100 mg/ dia durante 10 dias. Asimis-
mo se reintrodujo la terapia antirretroviral con lamivudina,
efavirenz y zidovudina. En diciembre de 2006 el recuento de
linfocitos CD4+ era de 12/ mm?®y las copias de ARN de VIH
de 1.890/ ml. Después de tres meses sin tratamiento se pro-
dujo un rebrote de las lesiones de psoriasis (PAS 10) y se
reintrodujo etanercept a 50 mg/ semana. Esta dosis no
consiguié mejorar la clinica cutanea (PAS 23,4 al cabo de
8 semanas de tratamiento), por lo que se increment6 a
50 mg/ dos veces por semana. Tras 4 meses de tratamiento
con esta dosis se produjo un blanqueamiento completo y la
dosis de etanercept se disminuy6 a 50 mg/ semana. E pa-
ciente siguio sin lesiones cutaneas hasta diciembre de 2007,
cuando present6 un brote (PASlI 16,5) que se control6
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doblando la dosis nuevamente durante 8 semanas. En la ac-
tualidad el paciente sigue blanqueado y en tratamiento con
etanercept 50 mg/ semana, sin haber vuelto a presentar en
ningun momento clinica articular. No se han observado nue-
vos efectos adversos remarcables, a excepcién de un orzue-
lo que remitié con &cido fusidico oral 500 mg/ 12 horas
durante 7 dias. Los recuentos linfocitarios y de copias de
ARN de VIH se han mantenido estables a lo largo del trata-
miento, como corresponde a la respuesta habitual a los far-
macos antirretrovirales.

Discusion

Debido a que la psoriasis cutanea y/ o articular en pacien-
tes con infeccidn cronica por el VIH suele tener un curso
mas severo'#, no esraro que para su control deban admi-
nistrarse terapias como metotrexato, ciclosporina, acitre-
tino y/ o fototerapia. El metotrexato y la ciclosporina son
inmunodepresores inespecificos que pueden aumentar el
riesgo de infecciones oportunistas (en especial el prime-
ro)'y facilitar la progresion de la infeccién por el VIH. Ade-
mas debe tenerse en cuenta que el riesgo de mielosupresion
causada por el metotrexato puede resultar particular-
mente elevado en |os pacientes seropositivos, y que estos
habitualmente estan sometidos de forma simultanea a di-
versos tratamientos farmacol6gicos, en cuyo caso pueden
presentar interacciones medicamentosas cuando se ana-
den terapias sistémicas para la psoriasis. La terapia topica
con corticoidesy/ o derivados de la vitamina D se considera
el tratamiento de eleccion para la psoriasis leve-moderada
del paciente infectado por el VIH o el VHC. En la psoriasis
moderada-grave la primera opcion terapéutica recomen-
dada en pacientes infectados por el VIH es la fototerapia
(UVB o PUVA) y el tratamiento antivirico, puesto que la
primera no modifica la carga viral ni el nimero de linfoci-
tos CD4+ y la segunda se ha relacionado con una mejoria
de la clinica cutanea, probablemente en relacion con la
disminucion del TNF-a que produce'. En los casos en que
no se observe respuesta terapéutica con farmacos antirre-
troviralesy fototerapia se optara por el tratamiento anti-
psoridsico sistémico, debiendo considerarse en primer
lugar acitretino y, posteriormente, inmunomoduladores
como ciclosporina, metotrexato y los inhibidores del
TNF-a'. Aunque acitretino y la fotoquimioterapia suelen
emplearse como primeras opciones terapéuticas, no resul-
tan efectivos en un porcentaje notable de sujetos, y no
poseen beneficio alguno sobre la afectacion articular de la
enfermedad. En las publicaciones referentes al tratamien-
to de la psoriasis en pacientes seropositivos para el VIH,
metotrexato se relaciond inicialmente con infecciones
oportunistas y deterioro agudo de los pacientes, hechos
que no se observaron con ciclosporina'.

Los anti-TNF son inmunomoduladores de accion mas espe-
cifica sobre la cascada inflamatoria implicada en la patoge-
nia de la psoriasis. Apesar de su mecanismo de actuacion
generalmente estan contraindicados en el contexto de una
enfermedad infecciosa activa o no tratada. Se sabe que pue-
den aumentar el riesgo de infecciones oportunistas y de
reactivacion o desarrollo de la tuberculosis y otras infeccio-
nes granulomatosas. No obstante, en pacientes con infeccién
cronica no progresiva por el VIH que pudieran ser objeto de

seguimiento estrecho podrian suponer una opcion terapéuti-
ca efectiva para las manifestaciones cutaneasy articulares
de la psoriasis. Debido alaimportancia del TNF en la patoge-
nia de la psoriasisy de la infeccién por el VIH, en los Gltimos
anos se ha centrado la atencién en las terapias biologicas en
pacientes seropositivos. Hay evidencia suficiente para con-
siderar el TNF-a como una de las moléculas con un papel
destacado en la patogenia de la psoriasis® y también en la
propagacion de la infeccién por VIH, sus manifestaciones cli-
nicas y el descenso de linfocitos CD4+'"6. En efecto, se han
detectado niveles elevados de TNF-a en el suero de pa-
cientes infectados por el VIH en todos los estadios de la
enfermedad y en el contexto de infecciones oportunistas®,
especialmente en la tuberculosis®’. Estos datos han condu-
cido a algunos autores a postular que el bloqueo y la dismi-
nucion del TNF-a sérico podrian enlen-tecer la replicacién
del VIHy la progresién del sindrome de inmunodeficiencia
humana adquirida, y mejorar el curso de enfermedades
infecciosas oportunistas como la tuberculosis®.

Los casos publicados sobre el uso de farmacos anti-TNF-a
en pacientes con infeccién croénica por el VIH sugieren que
se trata de una terapia segura y efectiva. Disponemos de
mayor numero de publicaciones referentes al uso de inflixi-
mab. Cepeda et al publicaron una serie de 8 pacientes in-
fectados por el VIH con niveles de linfocitos CD4+ mayores a
200 células’ mm3, unacargaviral inferior a60.000 copias/ mm?
y con enfermedades reumatoldgicas tratadas con anti-TNF
(adalimumab, infliximab o etanercept). En ninguno de los
casos se observaron cambios remarcables en |los recuentos
de linfocitos ni en la carga viral, produciéndose en todos
una mejoria de la enfermedad que justifico la terapia®. Bel-
tran et al también observaron que el tratamiento con inflixi-
mab de un paciente infectado cronicamente por el VIHy con
enfermedad de Crohn no produjo variaciones en las cifras
de linfocitos CD4+ ni en la carga viral (siempre inferior a
200 copias/ mm?)®. Sellam et al presentaron dos casos de
artritis psoriasica en pacientes infectados por el VIH que
respondieron a la infusién de infliximab, sin presentarse a lo
largo del tratamiento infecciones oportunistas ni variacio-
nes atribuibles a la terapia biol6gica en los recuentos de
copias de ARN de VIH ni de linfocitos CD4+. En uno de estos
casos la terapia se inicié a pesar de presentar una elevada
carga viral y una intensa deplecién linfocitaria (300.000 co-
pias/ ml y 16 células’ mm?, respectivamente), sin observarse
efectos adversos remarcables en los 4 afios de seguimien-
to™. Bartke et al aportan también un caso de psoriasis cuta-
neay articular grave en un paciente seropositivo, en el que
la administracion de infliximab mejor6 espectacularmente
ambas manifestaciones sin producirse disminucion alguna
de linfocitos*. Pese a los resultados clinicos publicados de
pacientes seropositivostratados con infliximab, se ha obser-
vado que la administracion de este farmaco puede producir
una deplecion de los niveles de linfocitos CD4+ debido a un
aumento en la apoptosis de estas células'. Estos datosy la
persistencia de niveles séricos del farmaco hasta dos meses
después de la infusién (con la mayor dificultad para el con-
trol de los efectos adversos que conlleva) sugieren emplear-
lo con prudencia en los pacientes infectados por el VIH.

Por 1o que se refiere a etanercept, se dispone de pocos
datos acerca de su efectividad y seguridad en sujetos infec-
tados cronicamente por el VIH271213 Wallis et al presenta-
ron casos de tuberculosis pulmonar en pacientes infectados



80

D. Barco et al

por el VIH, que fueron tratados con éxito empleando eta-
nercept como terapia adyuvante, sin experimentar un
aumento de la tasa de efectos adversos ni modificaciones en
el recuento de copias de ARN del VIH3. Aboulafia et al
aportan el caso de un paciente infectado por el VIH
(CD4+ < 0,05 x 10° célulag/ |; copias de ARN de VIH 4.200/ ml)
tratado con antirretrovirales que presentd una artritis
psoriasica no controlable con hidroxicloroquina, minocicli-
na, sulfasalazina y corticoides orales que respondié de for-
ma muy notable a etanercept 25 mg dos veces por semana
durante 6 semanas. En este sujeto los recuentos de linfoci-
tos CD4+ y de copias de ARN de VIH se mantuvieron estables
durante el tratamiento, aunque tuvo que suspenderse debi-
do a episodios repetidos de infecciones bacterianas'. Linar-
daki describié un caso de psoriasis cutanea y articular
resistente a metotrexato y ciclosporina en un paciente se-
ropositivo, tratado con éxito y sin efectos adversos con
etanercept durante dos afnos junto con el tratamiento anti-
rretroviral de base. Se produjo una excelente respuesta cli-
nica al mes de iniciar el farmaco. Durante la terapia los
niveles de linfocitos CD4+ permanecieron por encima de las
450 unidades’ mm3y la carga viral fue indetectable?. Final-
mente, Mikhail et al aportaron un caso de psoriasis pustulo-
sa de von Zumbusch con artropatia en un sujeto infectado
por el VIH que respondi6 a etanercept con 50 mg a la sema-
na. Tanto la clinica cutanea como la articular desapare-
cieron rapidamente, y tras 20 semanas de tratamiento los
linfocitos CD4+ permanecian en 633 células/ pl, con una car-
ga viral indetectable’.

Etanercept poseeria un mecanismo de accién mas “ fisiol 6-
gico” que otros anti-TNF, puesto que se une de forma rapida
y reversible al TNF, de manera similar a lo que ocurre en el
caso del receptor soluble p75. La asociacion y la disociacion
entre etanercept y TNF-«a tiene lugar de forma muy rapida,
y el TNF disociado sigue manteniendo su bioactividad'4. Ade-
mas, etanercept posee un perfil menos inmunodepresor, ya
que unicamente suprime algunos genes relacionados con el
sistema inmune, mientras que infliximab inhibe muy inten-
samente varios de ellos asociados con las respuestas inmu-
nestipo 1.

En cuanto a la farmacocinética de los anti-TNF es im-
portante recordar que etanercept es el agente bioldgico
bloqueante de TNF con la semivida més corta (aproximada-
mente 4 dias), en comparacién con los aproximadamente
15 dias de adalimumab y los 9 dias de infliximab (que se
administra por via intravenosa a dosis muy altas). Este he-
cho permite que el manejo del paciente en tratamiento con
etanercept sea mas eficiente, ya que puede ser suspendido,
perdiéndose su efecto rapidamente en caso de presentarse
un efecto adverso o una condicién que obligue a recuperar
de forma répida la homeostasis del TNFy la respuesta inmu-
nitaria (cirugia, embarazo, infecciones o vacunaciones, en-
tre otras)'. H perfil farmacocinético de etanercept permite
que pueda ser empleado como tratamiento intermitente en
el manejo de la psoriasis sin que se produzca un fendmeno
de rebote o un cambio en la morfologia de la psoriasis, una
pérdida de la eficacia en los retratamientos (como ocurre
con adalimumab o infliximab) o un aumento del riesgo de
reacciones adversas por la administracion del farmaco
(como es el caso de infliximab)'. B tratamiento prolongado
con etanercept (durante hasta 96 semanas) no se harelacio-
nado con una sintesis de anticuerpos neutralizantes ni una

pérdida progresiva de la eficacia. Tampoco parece ser nece-
sario aumentar la dosis o disminuir el intervalo de adminis-
tracion para mantener la respuesta clinica obtenida, a
diferencia de lo que ocurre en la administracién a largo pla-
zo de infliximab o adalimumab'.

B conjunto de caracteristicas farmacocinéticas de eta-
nercept sugiere que podriatratarse del agente bioldgico 6p-
timo para ser empleado en pacientes que requieran un
control preciso y rapido del tratamiento, como por ejemplo
la poblacion infectada crénicamente por el VIH.

B paciente que presentamos respondié rapidamente a la
administracion de etanercept, tanto en las manifestaciones
articulares como en las cutaneas de su psoriasis. Durante el
tratamiento no se produjeron acontecimientos adversos sig-
nificativos, excepto un absceso dentario de rapida resolu-
cion con tratamiento antibiético oral y que no requirié la
suspension del farmaco. Por lo que se refiere a la esofagitis
candidiésica y al aumento de copias de ARN virico debe te-
nerse en cuenta que ambas se presentaron en el contexto
del cese de la terapia antirretroviral, con la consiguiente
disminucién de la funcién inmunitaria del paciente y de los
recuentos linfocitarios. La esofagitis candidiasica es una in-
feccion oportunista que aparece en pacientes con una fun-
cién inmunitaria comprometida y, en nuestro caso, fue el
signo que permiti6 descubrir el abandono del tratamiento
antiviral por parte del paciente, que prosiguié con la ad-
ministracién de etanercept debido a la eficacia que habia
venido demostrando. Con la supresion de este y la reinstau-
racion del tratamiento antirretroviral, asociada al trata-
miento especifico de la infeccion fungica, esta ultima se
resolvid rapidamente y sin secuelas.

En el paciente presentado el recuento de linfocitos CD4+ y
la carga viral se mantuvieron estables durante el tratamien-
to con etanercept, de acuerdo con la respuesta habitual ala
terapia antirretroviral. Asi pues, en este caso, al igual que
en otros previamente publicados de pacientes con psoriasis
infectados por el VIHy tratados con etanercept, no se apre-
cian variaciones remarcables en el nimero de linfocitos
CD4+, aumento en la carga viral del VIH durante la adminis-
tracion de etanercept?3'2, ni tampoco un incremento en la
incidencia de infecciones oportunistas®.

En conclusién, etanercept parece representar una opcién
terapéutica segura y efectiva para el tratamiento de la pso-
riasis cutanea y articular en pacientes infectados croénica-
mente por el VIH. Posee ademas un perfil farmacocinético
optimo que permite emplearlo como terapia intermitente y
de rapido manejo en pacientes complejos. Aunque, teorica-
mente, los farmacos anti-TNF pueden tener un efecto favo-
rable sobre la carga viral y el nivel de linfocitos CD4+ es
necesario disponer de estudios mas amplios, para observar
si el curso de la infeccién se puede ver modificado por la
administracion de etanercept u otros farmacos bloqueado-
res del TNF

Puntos clave

e H TNF-o tiene un papel destacado en la fisiopatogenia de
la psoriasis y también en la propagacién de la infeccién
por el VIH, las manifestaciones del sida y el descenso de
los linfocitos CD4+.
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e H tratamiento con farmacos anti-TNF podria enlentecer
la replicacion del VIH, la progresion del sida, y mejorar el
curso de infecciones oportunistas como la tuberculosis.

e Parece que el tratamiento con etanercept en pacientes
infectados crénicamente por el VIH es eficaz y seguro, y
no se ha relacionado con variaciones en los recuentos de
linfocitos CD4+ ni en la carga viral del VIH.

¢ No hay evidencia de que etanercept aumente la tasa de
infecciones oportunistas en pacientes infectados crénica-
mente por el VIH.

e De entre los tratamientos anti-TNF, etanercept parece
reunir el perfil farmacocinético ideal debido a su rapida
unién y separacion al TNF soluble, lo que permite un ma-
nejo clinico del paciente mas preciso.
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