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Interrupcion temporal del tratamiento con etanercept
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PALABRAS CLAVE Resumen

Etanercept; La utilizacién habitual de etanercept en el tratamiento de la psoriasis conlleva que el dermat6-
Grugia; logo se enfrente a situaciones en las que se cuestione la necesidad de |a interrupcion temporal
Vacunacion;

del tratamiento. En este articulo se intentan establecer pautas sobre la interrupcion de etaner-
cept en determinadas circunstancias, como cirugias o vacunacion, el tiempo de suspension y el
momento de la reintroduccion del farmaco.
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The common use of etanercept in the treatment of psoriasis entails that the dermatologist may
encounter situations in which the need for temporary interruption of treatment may arise. In
thisarticle, an attempt has been made to establish guidelines on the interruption of etanercept
within some circumstances, such as surgeries or vaccinations, the suspension time and when to
reintroduce the drug.
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Interruption

Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 65 afios de edad con
psoriasis grave de mas de 20 anos de evolucién en tra-
tamiento con etanercept subcutaneo a dosis de 25 mg dos
veces a la semana, con buena respuestay sin efectos secun-
darios. Acude a la consulta remitido por el Servicio de Giru-
gia General, debido a que tiene programada una cirugia de
reparacién de una hernia inguinal 20 dias después.

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: jllopez@halcorcon.es (J.L. Lopez-Estebaranz)

Considerando que la vida media del etanercept es de
70 horas, calculamos que la eliminacion total del farmaco
tardaria 15 dias. Se suspendio el tratamiento 15 dias antes
de laintervencién, pautandose Unicamente tratamiento to6-
pico para la psoriasis. H paciente fue intervenido sin com-
plicacionesy etanercept fue reintroducido 15 dias después,
cuando se objetivo una cicatrizacion completa de la herida
quirurgica, sin datos clinicos de infeccion. Durante el perio-
do sin tratamiento el paciente present6 un leve empeora-
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miento de su psoriasis, que se control6 adecuadamente con
el tratamiento combinado con esteroides y derivados de la
vitamina D3. La reintroduccion de etanercept controlé de
nuevo la psoriasis.

En la préctica clinica diaria nos encontramos con casos
similares al descrito, situaciones en las que nos surgen du-
das sobre la necesidad de interrupcion del tratamiento con
etanercept, el tiempo de suspension o el momento de la
reintroduccion. La farmacocinética del farmaco es fun-
damental a la hora de establecer unas pautas claras de
actuacion. En el caso de etanercept la vida media es de
aproximadamente 70 horas (2,9 dias)', lo que supone que la
eliminacion total del farmaco se produce en unos 15 dias (el
equivalente a 5 vidas medias).

Una de las situaciones frecuentes a las que debemos en-
frentarnos esla vacunacion, ya que debido a que etanercept
y los demas farmacos anti-factor de necrosis tumoral (TNF)
tienen como diana el sistema inmunoldgico, deben utilizar-
se en los pacientes en tratamiento todos los medios disponi-
bles para prevenir infecciones.

Sn embargo, la vacunacion en este grupo de pacientes
nos plantea dos problemas basicos. Por un lado, existe el
riesgo de diseminacion trasla vacunacion con virus vivos y,
por otro, debe considerarse la posibilidad de que los trata-
miento biolégicos disminuyan o alteren la respuesta inmu-
nolégica del paciente frente a la vacuna.

En cuanto al primer punto no se dispone de datos sobre la
transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en
pacientes en tratamiento con etanercept, pero con los da-
tos disponibles no se recomienda la vacunacién con vacunas
preparadas con virus vivos o vivos atenuados™®: tuberculosis
(bacilo de Calmette-Guérin [BCG]), sarampién-parotidi-
tis-rubéola, varicela, fiebre amarilla 'y polio oral (reservada
Unicamente para epidemias) (tabla 1). En el caso de la vacu-
na antigripal hay que evitar aquella con virus vivos atenua-
dos que esta disponible en algunos paises.

S se plantea la necesidad de administrar una vacuna con
virus vivos a un paciente en tratamiento con etanercept,
este debe suspenderse 15 dias antes de la vacunacion y pue-
de reintroducirse entre 2 y 4 semanas después, dependien-
do del tiempo de replicacion viral.

En el caso de un vigje a un pais donde la vacunacion frente
alafiebre amarilla sea obligatoria debe suspenderse el trata-
miento al menos 15 dias antes de la vacunacion, pudiendo
reintroducirse tres semanas después (tiempo de replicacién
viral). En caso de fuerza mayor, si el paciente tiene que viajar
de forma urgente a una zona endémica, es necesario un cer-
tificado en el que se especifique la contraindicacion de la
vacuna, ya que de otro modo se le negaréd la entrada al pais o
se le obligara a la vacunacion a su llegada. En estos casos la
profilaxis consiste en la proteccién frente a la picadura del
insecto vector (uso de mosquitero, repelentes)?.

Con respecto al segundo punto no existen datos conclu-
yentes sobre la posibilidad de una respuesta inmunolégica
alterada frente a la vacunacién en los pacientes en trata-
miento con farmacos anti-TNE S existen con efalizumab y
con ustekinumab, y parece que disminuye la aparicién de
anticuerpos, pero no a niveles de repercusion clinica.

Diversos trabajos han estudiado la respuesta inmunol 6gi-
ca a las vacunas en pacientes en tratamiento con etaner-
cept y con otros farmacos anti-TNF alfa, pero los resultados
son variables*®.

Tabla1 Vacunasy etanercept

Vacunas contraindicadas durante el tratamiento

Tuberculosis (BCG), sarampidn-parotiditis-rubéola, varicela,
fiebre amarilla y polio oral

Vacunas que pueden administrarse durante el tratamiento

Gripe, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis A,
difteria-tétanos-tosferina-poliomielitis, Haemophilus
influenza, meningococo, neumococo, fiebre tifoidea, polio
inyectable y vacuna frente al virus del papiloma humano

BCG: bacilo de Calmette-Guérin.

Los estudios con la vacuna del neumococo han ofrecido
resultados contradictorios. Mease et al“ estudian la res-
puesta frente a esta vacuna en pacientes con artropatia
psoriasica en tratamiento con etanercept, y concluyen que
4 semanas de tratamiento no disminuye la respuesta de an-
ticuerpos frente a los 5 antigenos polisacaridos estudiados.
Asimismo, Kapetanovic et al® hallan tasas de inmunizacién
similares en controles y en pacientes con artritis reumatoi-
de tratados con anti-TNF. Por el contrario, Elkayam et al®
concluyen que los pacientes en tratamiento con anti-TNF
presentan un menor incremento de anticuerpos frente a la
vacuna y que el porcentaje de pacientes respondedores es
menor. Estos autores recomiendan, en funcion de sus resul-
tados, que la vacuna frente al neumococo se administre an-
tes de comenzar el tratamiento.

Los estudios de la respuesta humoral frente a la vacuna
de la gripe en pacientes tratados con blogueadores del TNF
alfa tampoco son concluyentes. Kapetanovic et al” adminis-
traron la vacuna de la gripe a pacientes con artritis reuma-
toide tratados con metotrexato y/ o farmacos anti-TNF y a
controles sanos. Los autores observaron que aquellostrata-
dos con metotrexato presentaron mejores respuestas que
los tratados con bloqueadores del TNF solos o combinados.
Sn embargo, la respuesta inmune fue suficiente en todos los
casos como para asegurar la proteccién frente al virus tras
la vacunacion. Por otro lado, Fomin et al® observaron en su
estudio que la respuesta humoral frente a la vacuna en pa-
cientescon artritisreumatoide era menor que en los contro-
les sanos, pero que no se veia afectada por el tratamiento,
incluyendo farmacos anti-TNFE Asimismo, Kubota et al con-
cluyen que el tratamiento con anti-TNF no influye en lain-
munizacion tras la vacunacién®.

En general, se considera que la administracion de las va-
cunas con virus inactivos o polisacaridos es segura en los
pacientes en tratamiento con etanercept, por lo que no es
necesario suspender el mismo. Deben administrarse prefe-
riblemente antes de comenzar el tratamiento, ya que su
eficacia si se administran durante el mismo no esté clara.
Esta vacunas incluyen gripe, virus de la hepatitis B, virus
de la hepatitis A, difteria-tétanos-tosferina-poliomielitis,
Haemophilus influenza, meningococo, neumococo, fiebre
tifoidea, polio inyectable y vacuna frente al virus del papi-
loma humano (tabla 1).

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, las re-
comendaciones generales en |los pacientes que vayan a ini-
ciar o que estén en tratamiento con etanercept son las
siguientes?310;

1. Las vacunas con virus vivos estan siempre contraindica-
das durante el tratamiento. En caso de necesidad debe
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suspenderse etanercept 15 dias antes de la vacunacién,
pudiendo reintroducirse pasado el tiempo de replicacion
viral.

2. Antesde iniciar el tratamiento deben administrarse las
siguientes vacunas: a) calendario vacunal espanol; b) va-
cunacion frente al neumococo en mayores de 65 afios y
pacientes de riesgo (broncépatas, esplenectomizados,
diabéticos y pacientes ancianos institucionalizados);
c) vacuna de la gripe (con virus inactivados); d) vacuna-
cién frente al VHB en pacientes de riesgo, y €) vacuna
frente al virus del papiloma humano en mujeres menores
de 26 anos.

Estas vacunas deben administrarse entre 2 y 6 semanas
antes de comenzar el tratamiento, ya que la produccion
de anticuerpos se inicia a las dos semanas de la vacuna-
cion, pero el pico maximo puede tardar hasta 6 semanas.

3. Durante el tratamiento deben administrarse: a) vacu-
na de la gripe anual (con virus inactivados), y b) vacuna
frente al neumococo cada 5 afios en pacientes mayores
de 65 afnos o de riesgo.

Otra situacion relativamente frecuente a la que nos tene-
mos que enfrentar en la practica clinica es la necesidad de
una intervencion quirdrgica en un paciente en tratamiento
con etanercept. Esta situacién nos plantea dudas sobre si la
suspension del tratamiento podria disminuir el riesgo de com-
plicaciones quirdrgicas, o si tan solo afiade el riesgo innecesa-
rio de un brote de su enfermedad durante |a suspension.

B tratamiento con farmacos anti-TNF se ha asociado con
retraso en la cicatrizacién, trombosis e incremento del
riesgo de infecciones. Sn embargo, los estudios realizados
en pacientes con artritis reumatoide sometidos a cirugia no
han logrado darnos respuestas convincentes ni consistentes
con respecto a esta cuestiéon'''®. Sus conclusiones se ven
limitadas por problemas metodolégicos, tales como sesgos
de seleccién, falta de grupos ajustados por factoresde ries-
go conocidos como edad, tipo de cirugia o localizacién o
dificultades en la definicion de infeccién o complicacién
postquirdrgica.

Ruyssen-Witrand et al, en un estudio retrospectivo'!, de-
mostraron un incremento de las complicaciones quirurgicas
en pacientes con artritis reumatoide tratados con farma-
cos anti-TNF, pero el porcentaje de complicaciones no dis-
minuy6 en aquellos en los que se suspendio el tratamiento
antes de la intervencién. Otros dos estudios retrospecti-
vos'2' no encontraron diferencias en cuanto a complica-
ciones postoperatorias en pacientes con artritis reumatoide
cony sin tratamiento con anti-TNF. Corrao et al'* presenta-
ron asimismo una pequenfa serie de pacientes sometidos a
cirugia durante el tratamiento que no desarrollaron com-
plicaciones quirurgicas relevantes. Sn embargo, Giles et
al™® si hallaron un incremento de riesgo de infecciones del
lecho quirurgico en pacientes en tratamiento con anti-TNF

Apesar de los resultados poco concluyentes de los estu-
dios clinicos, las Sociedades de Reumatologia y otros auto-
res'® 1618 ghogan por la suspension del tratamiento dos
semanas antes de la intervencion quirdrgica, ya que la artri-
tis reumatoide es un factor independiente de riesgo para el
desarrollo de complicaciones quirargicas y el tratamiento
con anti-TNF se asocia a un mayor riesgo de infecciones.
Esta sugerencia se hace extensiva a los pacientes con pso-
riasis en tratamiento con anti-TNF?, aunque no existen estu-

dios al respecto. El tiempo de interrupcion seré variable
teniendo en cuenta:

1. H tipo de cirugia (cirugia limpia, como cataratas, frente
a cirugia de riesgo séptico, como proétesis articular).
Aquellos pacientes sometidos a un implante de prétesis
articular deben ser monitorizados durante al menos
6 meses.

2. H tipo de paciente: antecedentes infecciosos, existencia
de protesis articulares, tratamiento con esteroides orales.

3. Lagravedad de la psoriasis del paciente y la respuesta al
tratamiento.

En todos los casos el farmaco no podra ser reintroducido
hasta la cicatrizacion completa y la ausencia de signos de
infeccion.

En los casos de cirugia urgente debe suspenderse de forma
inmediata el tratamiento con etanercept. Se instaurara profi-
laxis antibiética en aquellas cirugias con alto riesgo de infec-
cion (por ejemplo, peritonitis)®. Se reintroducira etanercept
cuando la cicatrizacion sea completa, no haya datosde infec-
cion y se haya finalizado el tratamiento antibiético®.

Los cuidados dentales o los accidentes también pueden
plantearnos dudas a la hora de mantener o no el tratamien-
to con etanercept.

De acuerdo con la Sociedad Francesa de Dermatologia® no
es necesario suspender etanercept en caso de implantes o
cuidados dentales habituales (empastes, limpieza bucal,
etc.). S debe suspenderse etanercept 15 dias antes cuando
vaya a realizarse una cirugia dental con riesgo de infeccion
(extraccién dental, granuloma apical, absceso). En estos ca-
sos debe utilizarse profilaxis antibiética.

Por ultimo, en caso de fractura 6sea no es necesario sus-
pender etanercept, excepto si se trata de una fractura qui-
rargica®, y ante quemaduras extensas o traumatismos con
afectacion cutanea debe suspenderse hasta la curacion
completad.

Los farmacos bloqueadores del TNF constituyen un arma
terapéutica cada vez mas utilizada en la préctica clinica ha-
bitual. En este articulo hemosintentando establecer pautas
de actuacion frente a situaciones comunes que surgen du-
rante el tratamiento y que pueden generar dudas, tanto en
el dermatélogo como en el paciente.

Puntos clave

e Las vacunas de virus vivos estan siempre contraindicadas
durante el tratamiento.

e Lasvacunasde virusinactivados pueden administrarse du-
rante el tratamiento con etanercept. Es preferible, no
obstante, administrarlas previamente al inicio del trata-
miento, cuando es posible, ya que la respuesta inmune
del paciente frente a la vacuna podria estar disminuida.

e Ante una cirugia programada o cirugia dental debe sus-
penderse el tratamiento 15 dias antes. En caso de cirugia
urgente, fractura quirurgica, quemaduras extensas o trau-
matismos con afectacion de la piel el tratamiento se sus-
pende de inmediato.

e En todos los casos se reintroduce el farmaco cuando haya
cicatrizacién completa sin datos de infeccién.
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