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Resumen

Se presenta el contenido de esta monograf ía sobre el conocimiento actual de etanercept  en 

relación con la psoriasis y la art rit is psoriásica. Etanercept  se empleó por primera vez en estu-

dios clínicos humanos en 1992. Se hace referencia a las actuales indicaciones aprobadas por la 

Agencia Europea de Evaluación de Medicamentos; se describe su est ructura química, se analizan 

los datos farmacocinét icos y su mecanismo de acción.

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

PALABRAS CLAVE

Etanercept ;

Factor de necrosis 

tumoral;

Ant i-TNF;

Terapia biológica;

Psoriasis; 

Art rit is psoriásica

Introduction. Chemical structure of etanercept, pharmacokinetics and mechanism 

of action

Abstract

The contents of this monography on the current  knowledge of etanercept  in relat ionship with 

psoriasis and psoriat ic art hrit is is presented.  Etanercept  was fi rst  used in cl inical studies in 

humans in 1992.  Reference is made t o t he current  indicat ions approved by t he European 

Medicines Agency. It s chemical st ructure is described, and the pharmacokinet ics data and it s 

mechanism of act ion are analyzed.
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Introducción

La psoriasis es una enfermedad crónica, infl amatoria,  me-
diada inmunológicamente,  con una considerable repercu-
sión en la calidad de vida de los pacientes 1,2.  Su importancia 
además viene dada,  ent re ot ros fact ores,  por su elevada 
prevalencia en la población. Los avances en el conocimiento 
de la inmunopatología de esta enfermedad y de la biología 
molecular han permit ido el desarrollo de nuevos fármacos 
que representan una nueva forma de abordar la sit uación 
del paciente psoriásico, y que se encuadran en la denomina-
da “ t erapia biológica”  3.  Para el lo se dispone de fármacos 
con diferentes mecanismos de acción, destacando aquellos 
que bloquean el factor de necrosis t umoral (TNF),  cit oci-
na que desempeña un papel t rascendental en la patogenia 
de la psoriasis y ot ras enfermedades. Uno de ellos, etaner-
cept ,  supone una val iosa opción t erapéut ica y un avance 
cualitat ivo en el manej o del paciente con psoriasis, con un 
importante impacto benefi cioso en su calidad de vida.

Etanercept  se empleó por primera vez en estudios clíni-
cos humanos en 1992 y ya son varios cientos de miles el to-
t al de enfermos t ratados en t odo el mundo en diferentes 
pato logías. Actualmente, la Agencia Europea de Evaluación 
de  Medicamentos (EMEA) t iene aprobada la indicación de 
 etanercept  en las siguientes patologías:

1.  Psoriasis en placa en adultos (“ adultos con psoriasis en 
placa,  de moderada a grave,  que no han respondido o 
que t ienen cont raindicada, o no toleran, ot ra terapia sis-
témica incluyendo ciclosporina, metot rexato o PUVA” ).

2.  Psoriasis pediát rica en placa (“ t ratamiento de psoriasis 
en placa crónica grave en niños a par t i r  de 8 años  
y adolescentes que no están cont rolados adecuadamente 
o son int olerant es a ot ras t erapias sist émicas o fot o-
terapias” ).

3.  Art rit is psoriásica (“ art rit is psoriásica act iva, en pacien-
tes adultos, cuando la respuesta a una terapia previa con 
fármacos ant irreumát icos modifi cadores de la enferme-
dad [FAME] ha sido insufi ciente” ).

4.  Art rit is reumatoide.
5.  Art rit is idiopát ica j uvenil poliart icular.
6.  Espondilit is anquilosante.

A t ravés de un considerable número de estudios etaner-
cept  ha demost rado una marcada efi cacia y seguridad en el 
t ratamiento de la psoriasis y la art rit is psoriásica, aportando 
una nueva y prometedora opción terapéut ica. Este año eta-
nercept  cumple el décimo aniversario de la primera indica-
ción aprobada para uso clínico humano, y es por ello que se 
ha elaborado esta monografía, que t iene por obj et ivo llevar 
a cabo una actualización del conocimiento de etanercept  en 
la psoriasis y la art rit is psoriásica. Para ello contamos con un 
amplio grupo de expertos en psoriasis de diferentes zonas 
del territ orio nacional,  con una dilatada experiencia en el 
terreno de la terapia biológica. Tras una primera parte en la 
que se presenta la est ructura química, la farmacocinét ica y 
el mecanismo de acción del etanercept , se describen de for-
ma minuciosa, a part ir de la experiencia personal mediante 
un caso clínico representat ivo del t ema correspondiente, 
los datos de efi cacia y seguridad a cort o y largo plazo de 
etanercept  en la psoriasis, su uso intermitente, la indi cación 
en art rit is psoriásica, su ut ilización en indicaciones fuera de 

la fi cha t écnica —como la psoriasis pustulosa y erit rodér-
mica—,  la t erapia combinada con met ot rexat o y ot ros 
 medicament os,  las formas de t ransición ent re la t erapia 
convencional y etanercept , su uso en psoriasis infant il —úl-
t ima de las indicaciones aprobadas por la EMEA—, la rela-
ción ent re et anercept  y comorbi l idades,  su manej o en 
situaciones de infección latente tuberculosa, la cont rover-
sia alrededor de las infecciones en general y su interacción 
con la infección por los virus hepat it is B y C y el virus de la 
inmunodefi ciencia humana en part icular.  También se plan-
t ea el  debat e de la posible relación ent re los fármacos 
 ant i-TNF y las neoplasias, datos sobre etanercept  y el emba-
razo o lactancia,  la int errupción de etanercept  en su uso 
diar io como consecuencia de di ferent es ci rcunst ancias 
(como la cirugía o las vacunaciones), se comentan las reac-
ciones peculiares psoriasiformes que aparecen en el t rans-
curso del  t rat amient o con et anercept  y,  por úl t imo,  se 
analizan ot ras indicaciones potenciales diferentes de la pso-
riasis y art rit is psoriásica, como la hidradenit is supurat iva. 
El resultado fi nal es una monografía muy completa y de alta 
calidad que seguro va a resultar del agrado de los lectores.

Estructura química de etanercept

Etanercept  es una proteína recombinante completamente 
humana y dimérica, obtenida por la fusión de dos recepto-
res solubles (p75) humanos naturales del TNF y la f racción 
constante (Fc) de una IgG1 humana, que incluye las regiones 
CH2 y CH3 de la inmunoglobulina 4.  Esta fracción es la que le 
aport a estabil idad a la molécula.  Se ha desarrol lado me-
diante tecnología recombinante del ADN en un sistema de 
células de ovario de hámster chino. Cont iene 934 aminoáci-
dos y un peso molecular aproximado de 150 kD.

Farmacocinética de etanercept

Etanercept  se absorbe lentamente desde el lugar de inyec-
ción subcutánea, alcanzando la máxima concent ración séri-
ca a las 48 horas después de la administ ración de una dosis 
única 5.  Su biodisponibilidad total es del 60-76 % y el t iempo 
medio hasta el pico de concent ración de 51 horas. Se dist ri-
buye ampliamente por los tej idos y se ha detectado su pre-
sencia en el hueso, el hígado, el bazo y el riñón, ent re ot ros. 
En líquido sinovial alcanza concent raciones similares a las 
séricas 4.  Tras su unión al TNF los complej os son metaboliza-
dos por proteólisis. Los pépt idos resultantes son eliminados 
sobre todo por la orina y, en menor medida, por la vía biliar. 
Se el imina lentamente del organismo, lo cual supone una 
vida media larga de aproximadamente 68-70 horas. No exis-
ten diferencias farmacocinét icas en función del sexo, y los 
perfi les de concent raciones séricas en pacientes ancianos 
(65-87 años) y niños/ adolescentes (4-17 años) son similares 
a los de los adul t os (18-65 años).  Los niños menores de 
4 años presentan una reducción en el aclaramiento del fár-
maco; el peso y la superfi cie corporales son importantes co-
variables tanto para su aclaramiento como para su volumen 
de dist ribución. No se han detectado concent raciones espe-
cialmente elevadas en pacientes con insufi ciencia renal o 
hepát ica y,  de hecho, en estas situaciones no es necesario 
realizar cambios de dosifi cación.
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Mecanismo de acción de etanercept

Los factores de necrosis tumoral son glucoproteínas proinfl a-
matorias que desempeñan un papel clave en la patogenia de 
muchas enfermedades infl amatorias crónicas. Se conocen dos 
t ipos: TNFa y TNFb. Aunque ant igénicamente diferentes, bio-
lógica y est ructuralmente están muy relacionados, e incluso 
se unen a los mismos receptores de superfi cie celular. El TNFa 
está producido por células B y T act ivadas, monocitos y ma-
crófagos, células dendrít icas, querat inocitos y fi broblastos. 
Se puede encontrar soluble en la circulación, unido a la célu-
la que lo produce y a su receptor en la célula diana.

Se conocen varios t ipos de receptores específi cos de TNF:

1.  Receptores de membrana: son proteínas t ransmembra-
nosas que se expresan en numerosos tej idos. Existen dos 
variedades: t ipo I (p55) y t ipo II (p75). El TNF ej erce su 
acción proinfl amatoria al unirse a estos receptores en las 
células diana.

2.  Receptores solubles (TBP).  Exist en de forma natural y 
t ienen capacidad para unirse al TNF circulante, compi-
t iendo con los receptores de membrana, impidiendo así 
la act ivación celular y bloqueando los efectos biológicos 
del  TNF.  Hay dos t ipos de recept ores solubles:  t ipo I 
(TBP-1) y t ipo II (TBP-2).

Existen numerosos datos que evidencian el papel del TNFa 
en la psoriasis y art rit is psoriásica: a) se han detectado nive-
les elevados de TNFa en la placa de psoriasis y,  en menor 
grado, en piel no lesional de pacientes psoriásicos; b) se han 
observado niveles elevados de TNFa en suero de pacientes 
con psoriasis;  c) se han demost rado niveles elevados de 
TNFa en las art iculaciones (membrana y l íquido sinovial) 
de pacientes con art rit is psoriásica; d) los niveles séricos de 
TNFa se correlacionan con la act ividad y gravedad de la pso-
riasis y el Psoriasis Area Severi t y Index,  y e) los niveles de 
TNFa descienden con el t ratamiento efect ivo de la psoriasis 
(suero y piel lesional),  por tanto, el cont rol del TNFa sería 
de una enorme ut il idad para el t ratamiento de la psoriasis.

Etanercept  actúa mediante la unión reversible, compet i-
t iva, tanto al TNFa como al TNFb l ibre circulante y unido a 
membrana, evitando de esta manera su unión a los recepto-
res específi cos en la superfi cie celular de las células diana, 
lo cual conl leva una inhibición de la act ivación celular y, 
consecuent ement e,  una inhibición de la acción proinf la-
matoria del TNF 6.  De esta manera,  et anercept ,  imit ando 
el sistema de regulación fi siológico, refuerza el mecanismo 
natural de inhibición del TNF con dos ventaj as añadidas:

1.  Al ser una molécula dimérica y estar const ituido por dos 
recept ores solubles,  t iene mayor af inidad por el  TNF 
(50 a 1.000 veces más) que los receptores solubles fi sio-
lógicos, monoméricos, presentes en el organismo.

2.  La porción Fc de la molécula aumenta su vida media en 
plasma y, por ello,  permanece más t iempo (hasta 5 ve-
ces) en circulación que los receptores solubles fi siológi-
cos.  En la t abla 1 se exponen algunas diferencias con 
ot ros fármacos ant i-TNF que se emplean en el t ratamien-
to de la psoriasis.

Por ot ra parte, existe evidencia de que etanercept  no al-
tera signifi cat ivamente la inmunidad (tabla 2).

Puntos clave

•  Etanercept  es una proteína recombinante completamente 
humana y dimérica obtenida por la fusión de dos recepto-
res solubles (p75) humanos naturales del TNF y Fc de una 
IgG1 humana.

•  Etanercept  actúa mediante la unión reversible, compet i-
t iva, tanto al TNFa como al TNFb libre circulante y unido 
a membrana, evitando de esta manera su unión a los re-
ceptores específi cos en la superfi cie de las células diana, 
lo cual conlleva la inhibición de la acción proinfl amatoria 
del TNF.

•  Et anercept  no al t era signif icat ivament e la inmunidad, 
dado que no deprime la inmunidad celular, no produce li-
sis de las células del sist ema inmune,  no disminuye los 
niveles de inmunoglobulinas ni genera ant icuerpos neut ra-
lizantes ant i etanercept .

Tabla 1 Diferencias ent re inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)

Etanercept Infliximab Adalimumab

Clase Receptor soluble TNF Ant icuerpo monoclonal ant i-TNF Ant icuerpo monoclonal ant i-TNF

Tipo de agente Proteína de fusión recombinante Ant icuerpo monoclonal quimérico Ant icuerpo monoclonal humano

Composición Humano 100 % Humano 75 %, murino 25 % Humano 100 %

Neut ralización TNFa soluble Sí Sí Sí

Neut ralización TNFa unido 
a células

Sí Sí Sí

Neut ralización del TNFb Sí No No

Lisis celular (in vit ro) No Sí Sí

Unión al complemento No Sí Sí

Tabla 2 Relación entre etanercept y el sistema inmune

No deprime la inmunidad celular
No produce lisis de las células del sistema inmune incluidas 

las células productoras de TNF
No altera la respuesta proliferat iva de las células T
No modif ica las subpoblaciones linfocitarias en sangre 

periférica
No suprime las reacciones de hipersensibilidad tardía

No disminuye los niveles séricos de inmunoglobul inas

No alt era la función de los neut róf i los

No parece que sea capaz de generar ant icuerpos 
ant i-et anercept  neut ral izantes

TNF: factor de necrosis tumoral.
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•  Etanercept  se administ ra mediante inyección subcutánea. 
La biodisponibilidad total es del 60-76 %. Se elimina lenta-
mente de forma predominante por orina.

•  Etanercept  t iene aprobadas las siguientes indicaciones 
(Agencia Europea de Evaluación de Medicamentos):  pso-
riasis en placa en adultos, psoriasis pediát rica en placa, 
art rit is psoriásica, art rit is reumatoide, art rit is idiopát ica 
j uvenil poliart icular y espondilit is anquilosante.
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