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Resumen

La psoriasis es una enfermedad crénica, que cursa por brotes, y que en un momento determina-
do de su evolucion, o en ciertos pacientes, puede afectar una gran parte de la superficie corpo-
ral con graves repercusiones fisicas y psiquicas. Los tratamientos utilizados en este tipo de pa-
cientes se asocian a multiples efectos secundarios y requieren numerosos controles clinicos y
analiticos.

La aparicién de las nuevas terapias bioldgicas en el arsenal terapéutico del dermatélogo ha
aportado numerosas ventajas para el control y mantenimiento del paciente psoriésico. La faci-
lidad de uso, limpieza, comodidad posologica y sencillez de su manejo han cambiado |a perspec-
tiva de la enfermedad. Su eficacia parece comparable o superior a la conseguida por terapias
sistémicas clasicas como la fototerapia, los retinoides, metotrexato o ciclosporina.
Presentamos un caso clinico de psoriasis grave, que present6 una rapida y completa respuesta a
etanercept. Aproposito del mismo realizamos un revision bibliografica dirigida a los aspectos de
seguridad y eficacia a corto plazo —menos de 12 semanas de tratamiento—en pacientes psoria-
sicos tratados con esta molécula.

© 2010 Hsevier Espaia, y AEDV. Todos los derechos reservados.

Short term efficacy and safety of etanercept in psoriasis

Abstract

Psoriasis is a chronic disease that occurs in episodes and which, in a certain moment of its
evolution or in some patients, may affect a large portion of the body surface with serious
physical and psychological repercussions. The treatment used in thistype of patient isassociated
to many side effects and requires numerous clinical and laboratory controls.

The appearance of the new biological therapies in the therapeutic armamentum of the
dermatologist has provided many advantages for the control and maintenance of the psoriatic
patient. Their ease of use, cleanliness, dose comfort and ease-of-management have changed
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the patient’s perspective. Their efficacy seemsto be comparable or superior to those achieved
by the classical systemic therapies such as phototherapy, retinoids, methotrexate or

cyclosporine.

We present a clinical case of severe psoriasis that presented a rapid and complete response to
etanercept. Based on this case, we performed a bibliographic review aimed at the short-term
safety and efficacy aspects, lessthan 12 weeks of treatment, in psoriatic patients treated with

this molecule.

© 2010 Hsevier Espafa, and AEDV. All rights reserved.

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad crénica que en los casos gra-
vestiene unaimportante repercusion en la calidad de vida del
paciente. H arsenal terapéutico utilizado en estas situaciones
se asocia a multiples efectos secundarios y requiere numero-
sos controles clinicos y analiticos. La aparicidn de las nuevas
terapias biolégicas ha cambiado el enfoque terapéutico de la
psoriasis moderada y grave. En pocos afos han conseguido un
lugar destacado, reforzado por la gran aceptacion por parte
del paciente debido a su facilidad de uso, limpieza y excelen-
tesresultados. Apesar de la limitada experiencia temporal en
nuestra especialidad tenemos ya series extensas propias que
avalan su eficacia y seguridad, ademas de poder aprovechar la
experiencia acumulada de su uso en otro tipo de patologias,
especialmente en las enfermedades reumaticas.

Etanercept, una de estas terapias biologicas, es una pro-
teina de fusién recombinante y dimérica obtenida de la fu-
sion de dos receptores solubles (p75) del factor de necrosis
tumoral (TNF) y la fraccion constante (Fc) de la IgG1 huma-
na. La molécula se une al TNFa circulante y ala membrana,
por lo que actta como un antagonista del TNFa.

Presentamos un caso clinico de psoriasis generalizado, con
diversas comorbilidades asociadas, fracasos terapéuticos pre-
vios y finalmente una respuesta excelente con etanercept,
consiguiendo un blanqueamiento total en 5 semanas.

Se hace una revision bibliografica sobre la eficacia y segu-
ridad del uso de etanercept a corto plazo en pacientes con
psoriasis.

Figura 1

Psoriasis. Stuacion basal con eritema difuso, desca-
macion fina e infiltracion superficial de la piel.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente varén de 63 afios, con
historia previa de psoriasis en placas, que nos fue remitido
por el agravamiento de su cuadro. La superficie corporal
afectada o BSA (Body Surface Area) era de un 70% el Pso-
riasis Area Severity Index (PAS) de 29y el Dermatology Life
Quality Index (DLQI) de 14, en una situacién clinica casi
eritrodérmica, con eritema difuso en las zonas afectadas,
infiltracion superficial y descamacién fina (figs. 1y 2), res-
petando Unicamente areas amplias de las extremidades in-
feriores. No presentaba fiebre ni edemasy el estado general
era bueno. En sus antecedentes personales destacaban dos
episodios de angor severo, una intervencion vascular por
obstruccion carotidea 6 meses antes, prostatismo, hiperco-
lesterolemia, sordera, cataratasy una avanzada artrosis de
cadera en lista de espera para implantar una prétesis qui-
rargica. Referia haber recibido cuatro ciclos de fototerapia
en los Ultimos 10 afos, en otro centro hospitalario. Estaba
medicado con amlodipino, ramipril, aspirina, clopidogrel,
torasemida, metamizol, ibuprofeno, paracetamol, lansopra-
zol, atorvastatinay 5 mg/ dia de prednisona. Los andlisis ge-
nerales, la serologia del virus de la hepatitis B (VHB) y C
(VHC), del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la
serologia de lUesy la radiografia de t6rax eran normales. B
Mantoux repetido fue negativo. Fue tratado inicialmente
con fototerapia ultravioleta B de banda estrecha, recibien-
do 45 sesiones y una dosis acumulada de 43,13 j/ cm2, con
una mejoria minima, por lo que se decidio finalizarla. Como

Figura 2 Stuacion basal. Cara dorsal.
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tratamiento complementario recibi6 calcipotriol con beta-
metasona propionato y tacrolimus al 0,1% Posteriormente
se le administro ciclosporina oral, a dosis de 3,9 mg/ kg/ dia,
teniendo que ser suspendida a los pocos dias por intoleran-
cia digestiva. Se paut6 finalmente tratamiento con etaner-
cept, 50 mg subcutaneos dos veces a la semana, obteniendo
un resultado éptimo al conseguir en 5 semanas un blanquea-
miento total (figs. 3y 4) con excelente tolerancia.

La decisién terapéutica en la eleccién del etanercept
frente a otros agentes biolégicos se basd principalmente en
la rapidez de accion y en la necesidad de interrumpir el
tratamiento en un plazo breve, una vez conseguida la mejo-
riaclinica, al estar el paciente en unalista de espera quirur-
gica para la implantacién de una protesis de cadera. El
perfil farmacoterapéutico de etanercept, que alcanza una
concentracion sérica maxima en unas 48 horas, con una vida
media de 80 horas, menor que la de infliximab y adalimu-
mab, se ajustaba bien a estas premisas.

Revision bibliografica

Nos vamos a centrar en los aspectos de seguridad y eficacia
a corto plazo, entendiendo como tales el periodo inferior a
12 semanas de tratamiento.

Eficacia

Los estudios de eficacia y seguridad de etanercept a corto
plazo (12 semanas) en la psoriasis moderada y grave son ya
numerosos, y han demostrado un excelente perfil terapéuti-
co. En un comienzo, durante las fases de ensayo clinico, se
trat6 de demostrar la eficacia del etanercept en la psoriasis
moderada y grave, y definir las dosis con mejor perfil de
seguridad y eficacia. Posteriormente se estudiaron los efec-
tosde lainterrupcion de la terapia y de la reintroduccion
del tratamiento, asi como los resultados de la terapia de
mantenimiento a largo plazo. La mayor parte de los estudios
demuestran una eficacia mayor de la dosis de 50 mg dos
veces a la semana respecto a la de 25 mg dos veces a la se-
mana.

Figura3 Eanercept. Blanqueamiento a la semana 5. Frontal.

Gottlieb et al', en un ensayo clinico en fase Il, estudio
multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, con dosis de 25 mg subcutaneos dos veces por
semana, encontraron mejorias del 50%(PAS 50) en un 70%
y del 75%(PAS 75) en un 30%de los pacientes tratados con
etanercept en lasemana 12, frente aun 11y un 2% respec-
tivamente, de los que recibieron placebo. La mejoria fue
significativa en la segunda semana de tratamiento.

Leonardi et al?, en un estudio en fase Ill, con 672 pacien-
tes aleatorizados, que recibieron dosis de 25 mg a la sema-
na, 25 mg dos veces a la semana y 50 mg dos veces a la
semana y placebo, mejoraron el PAS en un 50, en un 41, un
58, un 74y un 14% respectivamente, llegando a un PAS 75
en un 14, un 34, un 49 y un 4% respectivamente, en la
semana 12 de tratamiento. H estudio concluyé a las 24 se-
manas, demostrandose |a eficacia del etanercept y el man-
tenimiento de la respuesta terapéutica. La valoracion global
por el médico (PGA) y paciente (PtGA), asi como la medi-
cion del DLQI —instrumento especifico para Dermatologia
que mide la calidad de vida— demostraron su eficacia.

Papp et al® trataron de comprobar la eficacia y seguridad
en el mantenimiento de la mejoria conseguida al reducir la
dosis de etanercept. Se realizé un estudio multicéntrico
fase Ill sobre 583 pacientes, en 24 semanas, con reduccion
de dosis a las 12 semanas a 25 mg dos veces por semana, del
grupo de pacientes que recibié 50 mg dos veces por semana.
Ala semana 24 la mayoria de estos pacientes mantuvieron
la respuesta.

La terapia a corto plazo conduce con frecuencia a la re-
caida, dada la naturaleza de la enfermedad. Gordon et al*
estudiaron la eficacia del retratamiento, encontrando una
respuesta clinica igual de eficaz, aunque el estudio se limit6é
aun solo ciclo. H tiempo medio de recaida (pérdida del 50 %
de la mejoria del PAS obtenido) era de tres meses, sin que
apareciesen rebotes (empeoramiento de la psoriasis sobre
el valor basal que aparece en |los dos meses siguientes a la
suspension del tratamiento).

Las repercusiones en la calidad de vida del paciente con
psoriasis moderada y grave han sido bien estudiadas, siendo
interesante conocer la repercusién de los tratamientos apli-
cados en los indices de estosinstrumentos de medida. Tyring

Figura 4 Eanercept. Blanqueamiento a la semana 5. Dorsal.
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et al® realizaron un estudio fase Ill con 618 pacientestra-
tados con etanercept 50 mg dos veces a la semana frente
a placebo, observando la mejoria clinica y su correlacién
con los sintomas de fatiga y depresion. Concluyeron que
estos sintomas mejoraban con el tratamiento con etaner-
cept. En cuanto a su eficacia a la semana 12, el 47%de los
pacientes tratados con etanercept alcanzaron un PAS 75,
mientras que sélo lo consiguieron un 5%de los que recibie-
ron placebo.

Aunque las pautas continuas obtienen mejores resultados
globales, es util en algunos pacientes la terapia con pausas
y retratamientos en el rebrote. Daudén et al® realizaron un
estudio multicéntrico europeo, con dos grupos de pacien-
tes: uno de 352 fue tratado con una pauta continua de 25 mg
dos veces a la semana durante 54 semanas seguidas, y otro
de 359 con 50 mg dos veces a la semana durante un tiempo
maximo de 12 semanas, que se volvian a tratar en caso de
empeoramiento. Las diferencias fueron minimas en lo re-
ferente a la mejora de |los pardmetros de calidad de vida
entre ambos grupos.

Hay menos trabajos en los que se haya utilizado una dosis
de 50 mg una vez a la semana. Van de Kerkhof et al” estudia-
ron la seguridad y eficacia de esta pauta. En la primera fase
de 12 semanas los casos eran aleatorizados a doble ciego
con placebo, alcanzando a las 12 semanas un PAS 75 el 38%
de los pacientes tratados con etanercept, frente aun 2,2%
los del placebo, sin diferencias en los efectos adversos
graves.

Series masrecientesy amplias, como las de Moore et al?,
comparan las pautas continuas (1.272 pacientes) con las
intermitentes (1.274 pacientes, interrupcién a la semana
12), obteniendo buenos resultados en ambos grupos, aun-
que con mejores parametros globales en el grupo continuo.
La reintroduccién del farmaco obtuvo buenas respuestas
nuevamente.

Series espanolas, como la de Jiménez-Puya et al®, reco-
gen retrospectivamente los datos de 58 pacientes que sepa-
ran en dos grupos segun recibieran 50 o 100 mg de etanercept
a la semana. Con mediciones del PAS, BSAy PGA, encuen-
tran que, salvo una mayor rapidez en la mejoriainicial en el
grupo de 100 mg, losresultados a las 48 semanas son simila-
res en ambos.

Etanercept ha sido autorizado recientemente para su uso
en nifosy adolescentes con psoriasis tras haber demostrado
su eficacia. Paller et al™ realizaron un ensayo clinico doble
ciego aleatorizado durante 48 semanas con 211 pacientes
de 4 a 17 afnos de edad con psoriasis moderada y grave, en-
contrando una mejoria con PAS 75 a las 12 semanas en el
57 %de los que recibieron etanercept, frente a un 11 %en
los que recibieron placebo. Los efectos adversos graves fue-
ron escasos y sin consecuencias fatales, por lo que parece
seguro, aunque el nimero de casos en este grupo de pacien-
tes es aun limitado.

Seguridad

La experiencia acumulada con amplias series en otras enfer-
medades, desde las fases de precomercializacion hasta la
actualidad, hace posible afirmar que etanercept es un far-
maco con un buen perfil de seguridad’57°.

Las reacciones levesy moderadas en el lugar de inyeccion
son |os efectos adversos detectados con mayor frecuencia

en los pacientes tratados con etanercept frente a place-
bo®'12, Las reacciones locales se describen en un 37%de los
casos, especialmente en el primer y segundo mes de trata-
miento; duran habitualmente menos de 5 diasy consisten
en un simple eritema, edemay prurito o dolor'2'. Zeltser
et al'® estudiaron el patron de reaccién histopatolégico en-
contrando infiltrados inflamatorios linfocitarios con algunos
eosinodfilos de predominio perivascular, sin vasculitis leuco-
citoclastica. La reaccion local aparecio en 21 de sus 103 pa-
cientes, porcentualmente un 20% Concluyeron que se
trataba de una reaccion de hipersensibilidad retardada
mediada por linfocitos T, que desaparece con el tiempo
probablemente por la aparicién de tolerancia inmunoldgica.

E riesgo de infeccion es muy bajo, no diferenciandose
significativamente del grupo placebo en series ampliasy pe-
riodos cortos de tratamiento hasta las 12 semanas, siendo
habitualmente infecciones del aparato respiratorio superior
y sinusitis™®. Son escasas las infecciones graves y potencial-
mente fatales, habiéndose descrito en la literatura casos de
neumonia, meningitis neumocécica, micobacteriosis, crip-
tococosis, histoplasmosisy listeriosis articular'”?5. Uno de
los riesgos que mas preocupa en zonas endémicamente
afectadas por la tuberculosis es el riesgo de infeccién o
reactivacion de la misma en pacientes tratados con anti-TNFE
Tubach et al? han publicado recientemente que parece ha-
ber un riesgo mayor en los pacientes que reciben infliximab
0 adalimubab que en los que reciben etanercept. En todo
caso, una quimioprofilaxis tuberculosa deficiente y residir
en una zona endémica incrementan notablemente el riesgo
de activacion de una tuberculosis latente. Es prudente rea-
lizar no sblo pruebas de cribado de tuberculosis previas al
tratamiento, sino repetirlas con una periodicidad anual para
detectar nuevas infecciones?. Un estudio de Gomez-Reino
et al®, basado en la amplia muestra de pacientes recogidos
por el registro BIOBADASER (Base de Datos de Productos Bio-
|6gicos de la Sociedad Espafnola de Reumatologia) destaca
que el riesgo de infeccidn tuberculosa activa se incrementa
7 veces si no se siguen estas recomendaciones. B fallo mas
destacable fue la no realizacion del re-test de tuberculosis
para detectar el efecto booster. Sn embargo, si se siguen
las guias y recomendaciones publicadas por los grupos de
consenso, el riesgo de infeccion tuberculosa se considera
muy bajo?3', En pacientes que necesiten quimioprofilaxis
se ha considerado prudente la espera de uno a dos meses
para la introduccién del etanercept, aunque hay un estudio
que lo considera seguro a pesar de que se administre conco-
mitantemente®.

Las infecciones latentes, especialmente las hepatitis
viricas y el VIH, obligan a ser escrupulosos en los protoco-
los de deteccién y seguimiento de los pacientes candida-
tosaun tratamiento con farmacos anti-TNF®. Ting y Koo
han revisado los pocos casos publicados y un Unico ensayo
clinico realizado en pacientes con VIH que reciben etaner-
cept, en los que no detectan un incremento en sus tasas
de morbilidad y mortalidad. Otros estudios, principalmen-
te casos aislados, tampoco encuentran aumentos en los
efectos adversos de los farmacos ni incrementos de la car-
ga viral3¥,

Aunque en namero limitado, hay diversas publicaciones
que recogen la seguridad de etanercept en pacientes con
VHC, no habiéndose detectado empeoramiento de la fun-
cion hepética ni de la carga viral®%®. Este hecho esintere-
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sante, ya que en un paciente con VHC la terapia con
interferdn supone un riesgo de brote psoriasico, para cuyo
control tanto metotrexato como los retinoides podrian em-
peorar la funcion hepatica, por lo que la eleccién de etaner-
cept puede ser una alternativa eficaz y segura®.

La coexistencia de infeccién por el VHB presenta, sin
embargo, mas objeciones por haberse constatado reactiva-
ciones virales con el empleo de etanercept“#. El uso de
terapia antiviral para el VHB, especificamente la lamividi-
na, parece aumentar la seguridad si es imprescindible su
utilizacion*®44,

En relacién con la seguridad del etanercept con respecto
al posible aumento del riesgo de neoplasias, los estudios
apuntan a un bajo riesgo, aunque la mayor parte de ellos
carecen de un seguimiento a muy largo plazo y contraste
con placebo. Debido a la mayor experiencia recogida en
Reumatologiay a la terapia crénica en pacientes con artritis
reumatoidea, los datos actuales se refieren principalmente
aeste grupo de pacientes, por lo que la extrapolacién de los
resultados a enfermos con psoriasis podrian estar sesgados.
Ademas, se sabe que la artritis reumatoidea incrementa el
riesgo de malignidades, especialmente hematologicas. Hay
que anadir a estos factores de confusién el hecho de que la
propia psoriasis se asocia a comorbilidadesy que los pacien-
tes que reciben terapia biolégica han recibido otras que se
sabe que incrementan estos riesgos, principalmente meto-
trexato, ciclosporina, micofenolato mofetil o fototerapia®.
En todo caso, lasterapias a corto plazo no es probable que
supongan un aumento en la incidencia de malignidades.

Aunque etanercept no esta indicado en pacientes con in-
suficiencia cardiaca grave, son escasas lasreferenciasen las
que se pueda demostrar una relacién causa-efecto entre el
farmaco y un deterioro de la funcién cardiaca. En un recien-
te estudio de terapia anti-TNF en pacientes con artritis reu-
matoidea con una amplia muestra de pacientes, se concluye
que no se incrementa el riesgo de fallo cardiaco®.

Los pacientes con enfermedades neurol6gicas desmielini-
zantes tampoco son buenos candidatos para el uso de eta-
nercept, extendiéndose esta recomendacion incluso a los
familiares en primer grado en caso de esclerosis multi-
ple**. Por el contrario, hay estudios piloto en pacientes
con enfermedad de Alzheimer que, tratados con etanercept,
experimentan una marcada mejoria clinica*. Otro campo
de experimentacion es su uso en tetraparesia traumatica,
con el fin de reducir el dafio secundario a la inflamacién
postraumatica donde el TNF desempefia un importante pa-
pel®. Es probable que su uso sea potencialmente peligroso
en aquellas entidades neuroldgicas en las que los virus pue-
dan tener alguna implicacion etiopatogénica, como en la
leucoencefalopatia multifocal progresiva, y beneficioso en
las que la inflamacion sea la principal amenaza (neuronopa-
tias asociadas a enfermedades del colageno, traumatismos,
enfermedad de Behget, radiculopatia lumbosacra, etc.).

La aparicion de anticuerpos contra etanercept se ha des-
crito entre el 0-18%de los pacientes, pero al tratarse de
anticuerpos no neutralizantes su repercusién en la respues-
taterapéutica no esrelevante, a diferencia de los anticuer-
pos anti-infliximab, que aparecen en un 12-44%y cuya
manifestacion tiene una relacion inversa con sus niveles sé-
ricos y su eficacia clinica®%2. La aparicion de anticuerpos
antinucleares, anticardiolipina y casos de lupusinducido por
la terapia anti-TNF estan bien descritos, aunque son infre-

cuentes. Estos casos presentan patrones analiticos con ma-
yor incidencia de anticuerpos anti-ADN de doble cadena,
exantema e hipocomplementemia que los debidos a otros
farmacos, aunque es muy dificil diferenciarlos. Algunos
autores aconsejan determinar los niveles de los anticuerpos
antinucleares antes de la utilizacidn de estos farmacos®%.

En una reciente revision en la que se recogen los datos
de 252 pacientes con artritis reumatoide y 183 con espon-
diloartropatias, tratados con infliximab, adalimumab y
etanercept, aparecieron manifestaciones cutaneas rela-
cionadas con la inmunidad en 32 casos: placas psoriasicas,
granuloma anular, vasculitis cutanea, alopecia areata, lu-
pus eritematoso discoide, liquen plano o vitiligo. B perio-
do de aparicion de tales manifestaciones oscilaba entre los
3y los 36 meses®™, por lo que no son de esperar en terapias
a corto plazo.

Durante el tratamiento con etanercept son necesarios
los controles analiticos periédicos, aunque han sido esca-
sas las incidencias publicadas en relacion con su uso. Se
han descrito casos en general levesy transitorios de ane-
mia, neutropenia, linfopenia, trombocitopenia, elevacion
de la creatinina y transaminasas®'"* y un caso aislado de
anemia aplasica®, aunque, de forma inversa, ha sido ane-
cdoticamente utilizado con éxito como tratamiento en un
caso de anemia aplasica refractaria®.

Las interacciones medicamentosas son escasas, no re-
comendandose su asociacién con anakinra, abatacept y
sulfasalazina.

Puntos clave

e Etanercept ha demostrado ser eficaz para el control de la
psoriasis en pautas breves de tratamiento (12 semanas).

e Etanercept es eficaz en monoterapia sin que aparezca
taquifilaxia.

e La eficacia del etanercept no se pierde en las pautas
intermitentes, aunque posiblemente el tratamiento con-
tinuo consiga resultados superiores.

e & pueden pautar distintas dosis y frecuencias, aunque la
mas eficaz es la de 50 mg dos veces a la semana.

e H perfil farmacoterapéutico del etanercept es el de una
molécula que alcanza niveles séricos rapidos y una vida
media menor a las de otros anti-TNF hecho que le confie-
re ventajas e inconvenientes, que se deben tener en
cuenta en cada paciente.

e Etanercept es una buena opcién en pacientes que requie-
ran un control rapido de la enfermedad, seguido de sus-
pension, en situaciones que asi lo precisen: cirugias
previstas a medio plazo, comorbilidades, viajes, fecunda-
cion programada, etc.

e Etanercept ha sido autorizado para su uso en psoriasis en
edad pediatrica y adolescentes.

o Etanercept ha demostrado su seguridad en tratamientos
acorto plazo, sin haberse detectado aumentosimportan-
tesen lastasas de infecciones, neoplasias o insuficiencia
cardiaca, siempre que se cumplan los protocolos clinicos
establecidos.

e Etanercept no requiere una monitorizacion clinica y anali-
tica intensa durante su manejo.

e Etanercept presenta escasas contraindicaciones absolutas
y muy pocas interacciones.
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