&'\ | ocalizador web

Articulo 272.283

TERAPEUTICA
DERMATOLOGICA

Tratamiento de la
psoriasis en placas
moderada y grave
con etanercept

Josep Manel Casanova?, Verénica Sanmartin?, Rosa M.
Marti*, Marta Ferran®, Ramon M. Pujol’ y Miquel Ribera*

*Servicio de Dermatologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida.
Espafia.

bServicio de Dermatologia. Hospital Universitari del Mar. Barcelona. Esparia.
“Servicio de Dermatologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona. Barcelona. Espaiia.

Etanercept es una proteina de fusiéon recombinante y
dimérica, constituida por la unién de dos receptores so-
lubles (p75) del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
y la fraccion Fc de la IgGl humana. Ha sido aprobada
por la FDA y la Agencia Europea del Medicamento para
el tratamiento de la artritis reumatoide moderada y gra-
vel, la artritis reumatoide juvenil, la espondilitis anquilo-
poyética, la artritis psorisica y la psoriasis moderada y
grave®,

MECANISMO DE ACCION

Al parecer, las placas de psoriasis se originan y se
mantienen por citocinas y quimiocinas producidas por
las células inmunitarias. En dichas placas se ha detecta-
do una sobreproduccion de mediadores de la inflama-
cién como TNFa e interferén gamma (IFNv), que provo-
can una cascada inflamatoria automantenida. Esta
inflamacién, a su vez, origina la expresion de moléculas
de adhesion por las células endoteliales, que favorecen
la captura y la extravasacion de linfocitos T activados
hacia el foco inflamatorio, la neoangiogénesis y, final-
mente, la proliferacién y diferenciacion anormal de los
queratinocitos™.

Se sabe que etanercept se une de forma competitiva y
reversible tanto al TNFa circulante como al unido a
membrana e impide la interaccién con sus receptores en
las células efectoras del sistema inmunitario, sin produ-
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cir su destruccién. Se conocen ademas otros mecanis-
mos moleculares mediante los cuales etanercept es ca-
paz de modular la mejoria de la psoriasis'’.

POSOLOGIA

Inicialmente la dosis recomendada era de 25 mg dos
veces a la semana, por via subcutanea, durante 24 sema-
nas. En la actualidad la mayoria de los expertos abogan
por una dosis de induccién de 50 mg, dos veces a la se-
mana durante los primeros 3 meses, seguido de 50 mg
semanales de mantenimiento!"", ya que es una pauta
mas efectiva y actiia con mayor rapidez, aunque en un
ensayo clinico reciente se han obtenido muy buenos re-
sultados con la dosis de 50 mg semanales desde el co-
mienzo del tratamiento',

En la psoriasis suele administrarse en forma de mono-
terapia®'>!6, Si no se obtiene respuesta a las 12 semanas,
es preferible interrumpir el tratamiento.

La psoriasis suele reaparecer al cabo de unos 3 meses
de suspender la administracién del fArmaco, y se puede
readministrar otro ciclo de 24 semanas, con similar efec-
tividad. Aunque no esta recogido en la ficha técnica, hay
varios ensayos clinicos que demuestran que la eficacia
se mantiene, sin que se haya apreciado un aumento de
los efectos secundarios, en tratamientos continuados de
hasta 2,5 afios™!".

El farmaco se entrega al paciente en un recipiente que
contiene cuatro jeringas, precargadas con 25 o 50 mg de
etanercept, que han de guardarse en la nevera pero sin
congelar. La jeringa que se va a utilizar debe sacarse de
la nevera 10-15 min antes de inyectar por via subcuta-
nea. También existen viales de 25 mg que deben recons-
tituirse con 1 ml de agua antes de la aplicacion.

INDICACION

El etanercept esta indicado en pacientes con psoriasis
moderada-grave (PASI > 10 y BSA > 10%), candidatos a
tratamiento sistémico convencional (acitretina, ciclos-
porina o metotrexato) o fototerapia (UVB o PUVA), que
no han respondido a ellos o en los que su uso esta con-
traindicado.

Antes de comenzar el tratamiento con etanercept,
siempre se debe descartar la existencia de infecciones
concomitantes, en especial tuberculosis, neoplasias en
los tltimos 5 aflos y esclerosis muiltiple!’. Se recomien-
da, por lo tanto, realizar una historia clinica exhaustiva,
una analitica de sangre con serologias para VHB, VHC y
VIH, una prueba de tuberculina y una radiografia de t6-
rax.

EFICACIA

Antes de que fuera aceptada su indicacién para el tra-
tamiento de la psoriasis moderada-grave, se realizaron
dos estudios en fase II'51® y tres en fase IIT'61%2° multi-
céntricos, aleatorizados y controlados con placebo, en
los que se comprobd que etanercept es un tratamiento
efectivo y bien tolerado. En estos ensayos de 12 y 24 se-
manas de duracion, los pacientes fueron tratados con
etanercept a las dosis de 25 mg dos veces a la semana y
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50 mg dos veces a la semana, y se vio que la eficacia era
mucho mayor con la dosis alta sin que aumentase la
toxicidad. Estos datos se confirmaron en un ensayo en
fase III a largo plazo™.

En el estudio en fase II de Gottlieb et al®® se incluy6 a
112 pacientes. Se comprobé que a las 12 semanas el 30%
de los pacientes que habian recibido etanercept 25 mg 2
dias a la semana habian alcanzado el PASI-75, llegando
al 56% a las 24 semanas. En el estudio de Leonardi et al'®
se incluyé a 652 pacientes. De forma aleatorizada, un
grupo recibié placebo durante 12 semanas para luego
cambiar a etanercept 25 mg dos veces a la semana du-
rante 12 semanas mas, otro grupo recibié etanercept 25
mg una vez a la semana, un tercer grupo tomo 25 mg dos
veces a la semana y un cuarto, 50 mg dos veces a la se-
mana. A las 24 semanas se observo que el 25% de los pa-
cientes que habian recibido 25 mg de etanercept sema-
nales, el 44% de los pacientes a los que se administr6 25
mg dos veces a la semana y el 59% de los pacientes que
recibieron 50 mg dos veces a la semana habian alcanza-
do el PASI-75. En ambos estudios la mejoria se produjo
de forma rapida, ya que se empezd a apreciar a las 2 se-
manas. Ninglin paciente present6 efecto rebote (PASI >
125% respecto del PASI basal en los primeros 3 meses
de suspender el farmaco). El tiempo medio de recaida
fue de 85 dias.

En el estudio de Papp et al" se incluy6 a 583 pacien-
tes. Los pacientes se distribuyeron al azar para recibir
placebo o etanercept subcutaneo dos veces a la semana
durante 12 semanas a una dosis de 25 o0 50 mg, para con-
tinuar todos ellos, de forma abierta, con etanercept 25
mg dos veces a la semana durante las siguientes 12 se-
manas. En la semana 12, el 34% de los pacientes que re-
cibieron 25 mg dos veces a la semana, el 49% de los que
recibieron 50 mg dos veces a la semana y el 3% de los
que recibieron placebo alcanzaron el PASI-75 (p <
0,0001). En la semana 24, habia alcanzado el PASI-75 el
45% de los pacientes que habian recibido 25 mg dos ve-
ces a la semana de forma continuada, el 54% de los pa-
cientes cuya dosis se habia reducido de 50 mg dos veces
a la semana a 25 mg dos veces a la semana y el 28% de
los del grupo placebo que se habian cambiado a etaner-
cept 25 mg dos veces a la semana.

Tyring et al*! en 2006 realizaron un cuarto estudio que
incluy6 a 618 pacientes. Se los aleatorizé a recibir trata-
miento a doble ciego con placebo (n = 307) o etanercept
50 mg dos veces a la semana (n = 311). E147% de los pa-
cientes que recibieron tratamiento con etanercept 50 mg
dos veces a la semana alcanzaron el PASI-75 a las 12 se-
manas, comparado con el 5% de los que recibieron pla-
cebo (p < 0,0001).

Segin la ficha técnica, el etanercept se debe suspen-
der una vez alcanzado el blanqueamiento de la psoriasis
0 como maximo tras 24 semanas de tratamiento, para
reintroducirlo en posteriores brotes'. Sin embargo, al-
gunos expertos consideran que etanercept puede admi-
nistrarse de forma continuada por largos periodos, tal
como realizan los reumat6logos. Ahmad et al* realiza-
ron en 2007 un estudio retrospectivo sobre 49 pacientes,

de los que varios habian recibido etanercept durante
mas de 2 afios (media, 58 + 2 semanas; intervalo, 8-104).
Segtin la gravedad de la psoriasis, 39 pacientes recibie-
ron inicialmente etanercept 25 mg dos veces a la sema-
na, mientras que en otros 10 la dosis de comienzo fue de
50 mg dos veces a la semana, aunque a 19 de los prime-
ros se les aumento la dosis a 50 mg dos veces a la sema-
na por falta de respuesta. A las 24 semanas, el 47% de los
pacientes habian alcanzado el PASI-75 y a las 48 sema-
nas, el 66%. En 12 (24%) de los pacientes se logr6 sus-
pender el farmaco tras el blanqueo de la psoriasis (me-
dia, 36 + 5 semanas; intervalo, 24-52), pero en 10 de ellos
se tuvo que reintroducir por recidiva (reapariciéon de un
50% del PASI inicial) (media, 13 + 4 semanas; intervalo,
6-20); 30 (61%) habian recibido etanercept durante 72 se-
manas o mas (media, 84 + 4 semanas; intervalo, 72-108).

En el estudio de prolongacion de Tyring et al'®, 464
(75,1%) de los 618 pacientes que iniciaron el ensayo si-
guieron recibiendo 50 mg semanales en forma de estu-
dio abierto durante 84 semanas més, hasta completar 96
semanas (2 aios). En la semana 96 mantenian el PASI-75
el 51,6% de los pacientes que recibieron placebo las pri-
meras 12 semanas y luego etanercept y el 51,1% de los
que habian recibido etanercept desde el inicio. Ahora
bien, el porcentaje de pacientes que habian alcanzado el
PASI-75 era superior al final de primer afio, ya que lo
mantenian el 63% de los pacientes que habian recibido
etanercept desde el inicio y el 61,1% del grupo que reci-
bi6 placebo durante las primeras 12 semanas. La tasa de
efectos secundarios fue baja y el farmaco fue bien tole-
rado. Recientemente, Tyring et al'” han presentado los
resultados del seguimiento de un grupo de pacientes que
han estado expuestos a etanercept de forma continuada
durante 144 semanas, en los que se pone en evidencia
que no se modifica apenas el perfil de seguridad del far-
maco, no hay toxicidad acumulativa y la efectividad se
mantiene. Entre los que habian recibido 50 mg a la se-
mana, el PASI medio vari6 de 2,8 en la semana 96 a 4,1
en la semana 120 y a 4,3 en la semana 144, mientras que
el PASI medio basal (inicial) habia sido 17. Los resulta-
dos de este estudio permiten senalar que podrian esta-
blecerse dos grupos de pacientes: los que responden a
etanercept, que se mantienen con una dosis de 50 mg a
la semana, y los que precisan dos dosis semanales. Por
los datos obtenidos, probablemente deberia usarse la
posologia de 50 mg dos veces a la semana en los pacien-
tes con sobrepeso.

Se han realizado algunos estudios sobre la efectividad
del etanercept en una sola dosis semanal de 50 mg. En
un ensayo clinico en fase III realizado en 29 centros de 9
paises europeos', se comprob6 que el 71,1% de los pa-
cientes alcanzaron el PASI-75 a los 6 meses de trata-
miento. En la valoracion general del médico (PGA) se
habian blanqueado o casi el 38,5% de los pacientes a los
3 meses y el 64,4% a los 6 meses. El porcentaje de mejo-
ria del indice DLQI de calidad de vida fue del 70,9% a las
24 semanas en el grupo que recibié 50 mg semanales de
etanercept desde el principio. En ese estudio se conclu-
y6 que etanercept es muy eficaz a la dosis de 50 mg/se-
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