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Resumen

Se presenta el contenido de esta monografia sobre el conocimiento actual de etanercept en
relacién con la psoriasis y la artritis psoriasica. Etanercept se empleé por primera vez en estu-
dios clinicos humanos en 1992. & hace referencia a las actuales indicaciones aprobadas por la
Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos; se describe su estructura quimica, se analizan
los datos farmacocinéticos y su mecanismo de accion.
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Introduction. Chemical structure of etanercept, pharmacokinetics and mechanism
of action

Abstract

The contents of this monography on the current knowledge of etanercept in relationship with
psoriasis and psoriatic arthritisis presented. Etanercept was first used in clinical studiesin
humans in 1992. Reference is made to the current indications approved by the European
Medicines Agency. Its chemical structure is described, and the pharmacokinetics data and its
mechanism of action are analyzed.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad cronica, inflamatoria, me-
diada inmunoldgicamente, con una considerable repercu-
sion en la calidad de vida de los pacientes'2. Su importancia
ademas viene dada, entre otros factores, por su elevada
prevalencia en la poblacién. Los avances en el conocimiento
de la inmunopatologia de esta enfermedad y de la biologia
molecular han permitido el desarrollo de nuevos farmacos
que representan una nueva forma de abordar la situacién
del paciente psoriasico, y que se encuadran en la denomina-
da “terapia biolégica” ®. Para ello se dispone de farmacos
con diferentes mecanismos de accién, destacando aquellos
que bloquean el factor de necrosis tumoral (TNF), citoci-
na que desempefa un papel trascendental en la patogenia
de la psoriasis y otras enfermedades. Uno de ellos, etaner-
cept, supone una valiosa opcidn terapéutica y un avance
cualitativo en el manejo del paciente con psoriasis, con un
importante impacto beneficioso en su calidad de vida.

Etanercept se emple6 por primera vez en estudios clini-
cos humanos en 1992 y ya son varios cientos de miles el to-
tal de enfermos tratados en todo el mundo en diferentes
patologias. Actualmente, la Agencia Europea de Evaluacion
de Medicamentos (EMEA) tiene aprobada la indicacién de
etanercept en las siguientes patologias:

1. Psoriasis en placa en adultos (“adultos con psoriasis en
placa, de moderada a grave, que no han respondido o
que tienen contraindicada, o no toleran, otraterapia sis-
témica incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA”).

2. Psoriasis pediatrica en placa (“tratamiento de psoriasis
en placa cronica grave en nifios a partir de 8 afnos
y adolescentes que no estan controlados adecuadamente
0 son intolerantes a otras terapias sistémicas o foto-
terapias’).

3. Artritis psoriasica (“artritis psoriasica activa, en pacien-

tesadultos, cuando larespuesta a unaterapia previa con

farmacos antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad [FAME] ha sido insuficiente”).

Artritis reumatoide.

Artritisidiopatica juvenil poliarticular.

6. Espondilitis anquilosante.

o~

Através de un considerable numero de estudios etaner-
cept ha demostrado una marcada eficacia y seguridad en el
tratamiento de la psoriasisy la artritis psoriasica, aportando
una nueva y prometedora opcion terapéutica. Este afo eta-
nercept cumple el décimo aniversario de la primera indica-
cion aprobada para uso clinico humano, y es por ello que se
ha elaborado esta monografia, que tiene por objetivo llevar
a cabo una actualizacion del conocimiento de etanercept en
lapsoriasisy la artritis psoriasica. Para ello contamos con un
amplio grupo de expertos en psoriasis de diferentes zonas
del territorio nacional, con una dilatada experiencia en el
terreno de la terapia bioldgica. Tras una primera parte en la
que se presenta la estructura quimica, la farmacocinética y
el mecanismo de accion del etanercept, se describen de for-
ma minuciosa, a partir de la experiencia personal mediante
un caso clinico representativo del tema correspondiente,
los datos de eficacia y seguridad a corto y largo plazo de
etanercept en la psoriasis, su uso intermitente, la indicacion
en artritis psoriasica, su utilizacién en indicaciones fuera de

la ficha técnica —eomo la psoriasis pustulosa y eritrodér-
mica— la terapia combinada con metotrexato y otros
medicamentos, las formas de transicién entre la terapia
convencional y etanercept, su uso en psoriasis infantil —l-
tima de las indicaciones aprobadas por la EMEA— la rela-
cion entre etanercept y comorbilidades, su manejo en
situaciones de infeccion latente tuberculosa, la controver-
sia alrededor de las infecciones en general y su interaccién
con la infeccion por los virus hepatitisBy Cy el virusde la
inmunodeficiencia humana en particular. También se plan-
tea el debate de la posible relacién entre los farmacos
anti-TNF y las neoplasias, datos sobre etanercept y el emba-
razo o lactancia, la interrupcién de etanercept en su uso
diario como consecuencia de diferentes circunstancias
(como la cirugia o las vacunaciones), se comentan las reac-
ciones peculiares psoriasiformes que aparecen en el trans-
curso del tratamiento con etanercept y, por Gltimo, se
analizan otrasindicaciones potenciales diferentes de la pso-
riasisy artritis psoriasica, como la hidradenitis supurativa.
B resultado final es una monografia muy completay de alta
calidad que seguro va a resultar del agrado de los lectores.

Estructura quimica de etanercept

Etanercept es una proteina recombinante completamente
humana y dimérica, obtenida por la fusion de dos recepto-
res solubles (p75) humanos naturales del TNF y la fraccion
constante (Fc) de una IgG1 humana, que incluye lasregiones
CH2 y CH3 de la inmunoglobulina®. Esta fraccién esla que le
aporta estabilidad a la molécula. Se ha desarrollado me-
diante tecnologia recombinante del ADN en un sistema de
células de ovario de hamster chino. Contiene 934 aminoaci-
dosy un peso molecular aproximado de 150 kD.

Farmacocinética de etanercept

Etanercept se absorbe lentamente desde el lugar de inyec-
cion subcutanea, alcanzando la méaxima concentracion séri-
ca a las 48 horas después de la administracion de una dosis
Unicas. Qu biodisponibilidad total es del 60-76%y el tiempo
medio hasta el pico de concentraciéon de 51 horas. Se distri-
buye ampliamente por lostejidosy se ha detectado su pre-
sencia en el hueso, el higado, el bazo y el rifidn, entre otros.
En liquido sinovial alcanza concentraciones similares a las
séricas*. Tras su union al TNF los complejos son metaboliza-
dos por protedlisis. Los péptidos resultantes son eliminados
sobre todo por la orina'y, en menor medida, por la via biliar.
Se elimina lentamente del organismo, lo cual supone una
vida media larga de aproximadamente 68-70 horas. No exis-
ten diferencias farmacocinéticas en funcion del sexo, y los
perfiles de concentraciones séricas en pacientes ancianos
(65-87 anos) y ninos/ adolescentes (4-17 anos) son similares
a los de los adultos (18-65 afos). Los nifios menores de
4 afos presentan una reduccion en el aclaramiento del far-
maco; el peso y la superficie corporales son importantes co-
variables tanto para su aclaramiento como para su volumen
de distribucion. No se han detectado concentraciones espe-
cialmente elevadas en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica y, de hecho, en estas situaciones no es necesario
realizar cambios de dosificacion.
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Tabla1 Diferencias entre inhibidores del factor de necrosistumoral (TNF)

Etanercept Infliximab Adalimumab
Clase Receptor soluble TNF Anticuerpo monoclonal anti-TNF  Anticuerpo monoclonal anti-TNF
Tipo de agente Proteina de fusion recombinante  Anticuerpo monoclonal quimérico  Anticuerpo monoclonal humano
Composicion Humano 100% Humano 75% murino 25% Humano 100%

Neutralizacion TNFa soluble

Neutralizacion TNFa unido
acélulas

Neutralizacion del TNF3

Lisis celular (in vitro)

Unién al complemento

gZQ QQ

Mecanismo de accion de etanercept

Los factores de necrosis tumoral son glucoproteinas proinfla-
matorias que desempenan un papel clave en la patogenia de
muchas enfermedades inflamatorias crénicas. Se conocen dos
tipos: TNFa y TNFB. Aunque antigénicamente diferentes, bio-
l6gica y estructuralmente estan muy relacionados, e incluso
se unen a los mismos receptores de superficie celular. B TNFa
esta producido por células By T activadas, monocitosy ma-
crofagos, células dendriticas, queratinocitosy fibroblastos.
S puede encontrar soluble en la circulacién, unido a la célu-
la que lo produce y a su receptor en la célula diana.

Se conocen varios tipos de receptores especificos de TNF:

1. Receptores de membrana: son proteinas transmembra-
nosas que se expresan en numerosos tejidos. Existen dos
variedades: tipo | (p55) y tipo Il (p75). E TNF ejerce su
accion proinflamatoria al unirse a estosreceptoresen las
células diana.

2. Receptores solubles (TBP). Existen de forma natural y
tienen capacidad para unirse al TNF circulante, compi-
tiendo con los receptores de membrana, impidiendo asi
la activacion celular y bloqueando los efectos bioldgicos
del TNF Hay dos tipos de receptores solubles: tipo |
(TBP-1) y tipo Il (TBP-2).

Existen numerosos datos que evidencian el papel del TNFa
enlapsoriasisy artritispsoridsica: a) se han detectado nive-
les elevados de TNFa en la placa de psoriasis y, en menor
grado, en piel no lesional de pacientes psoriasicos; b) se han
observado niveles elevados de TNFa en suero de pacientes
con psoriasis; ¢) se han demostrado niveles elevados de
TNFa en las articulaciones (membrana y liquido sinovial)
de pacientes con artritis psoriasica; d) los niveles séricos de
TNFa se correlacionan con la actividad y gravedad de la pso-
riasis y el Psoriasis Area Sverity Index, y €) los niveles de
TNFa descienden con el tratamiento efectivo de la psoriasis
(suero y piel lesional), por tanto, el control del TNFa seria
de una enorme utilidad para el tratamiento de |a psoriasis.

Etanercept actla mediante la union reversible, competi-
tiva, tanto al TNFa como al TNFB libre circulante y unido a
membrana, evitando de esta manera su unién a los recepto-
res especificos en la superficie celular de las células diana,
lo cual conlleva una inhibicién de la activacion celular vy,
consecuentemente, una inhibicion de la accién proinfla-
matoria del TNF8. De esta manera, etanercept, imitando
el sistema de regulacion fisiolégico, refuerza el mecanismo
natural de inhibicién del TNF con dos ventajas afadidas:

S
S

No
g
g
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Tabla 2 Relacion entre etanercept y el sistema inmune

No deprime |a inmunidad celular

No produce lisis de las células del sistema inmune incluidas
las células productoras de TNF

No altera la respuesta proliferativa de las células T

No modifica las subpoblaciones linfocitarias en sangre
periférica

No suprime las reacciones de hipersensibilidad tardia

No disminuye los niveles séricos de inmunoglobulinas

No altera la funcion de los neutrofilos

No parece que sea capaz de generar anticuerpos
anti-etanercept neutralizantes

TNF: factor de necrosistumoral.

1. Al ser una molécula dimérica y estar constituido por dos
receptores solubles, tiene mayor afinidad por el TNF
(50 a 1.000 veces mas) que los receptores solubles fisio-
I6gicos, monoméricos, presentes en el organismo.

2. La porcién Fc de la molécula aumenta su vida media en
plasmay, por ello, permanece mas tiempo (hasta 5 ve-
ces) en circulacion que los receptores solubles fisiol 6gi-
cos. En la tabla 1 se exponen algunas diferencias con
otros farmacos anti-TNF que se emplean en el tratamien-
to de la psoriasis.

Por otra parte, existe evidencia de que etanercept no al-
tera significativamente la inmunidad (tabla 2).

Puntos clave

e Etanercept esuna proteina recombinante completamente
humana y dimérica obtenida por la fusion de dos recepto-
res solubles (p75) humanos naturales del TNF y Fc de una
IgG1 humana.

e Etanercept actla mediante la union reversible, competi-
tiva, tanto al TNFa como al TNF libre circulante y unido
a membrana, evitando de esta manera su unién a los re-
ceptores especificos en la superficie de las células diana,
lo cual conlleva la inhibicién de la accion proinflamatoria
del TNF

e Etanercept no altera significativamente la inmunidad,
dado que no deprime la inmunidad celular, no produce li-
sis de las células del sistema inmune, no disminuye los
niveles de inmunoglobulinas ni genera anticuerpos neutra-
lizantes anti etanercept.
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e Etanercept se administra mediante inyeccién subcutanea.
La biodisponibilidad total es del 60-76% Se elimina lenta-
mente de forma predominante por orina.

e Etanercept tiene aprobadas las siguientes indicaciones
(Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos): pso-
riasis en placa en adultos, psoriasis pediatrica en placa,
artritis psoriasica, artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil poliarticular y espondilitis anquilosante.
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