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Resumen

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria crénica cuyos sintomas suelen apa-
recer después de los cutaneos. Resulta de vital importancia la realizacion de un diagnéstico y
tratamiento precoz de la enfermedad debido al potencial desarrollo de artritis deformante o
mutilante. Los tratamientos clasicos de la APs incluyen la utilizacion de antiinflamatorios no
esteroideos, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), como meto-
trexato, sulfasalazina o el oroy, Gltimamente, leflunomida. Las investigaciones sobre la fisiopa-
tologia de la psoriasis y de la APs han Ilevado a la incorporacién de los tratamientos biolégicos,
concretamente los farmacos anti-factor de necrosis tumoral (TNF). Los tres tratamientos mas
utilizados en APs son etanercept, infliximab y adalimumab. De todos ellos vamos a hacer una
revision sistematica de los principales estudios disponibles de etanercept para el tratamiento de
la APs.
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Psoriatic arthritis and etanercept

Abstract

Psoriatic arthritis (PA) is a chronic inflammatory condition whose symptoms generally appear
after the skin symptoms. Making an early diagnosis and treatment of the disease is of vital
importance because of the potential development of mutilating and deforming arthritis.
Classical treatments of PAinclude the use of non-steroid anti-inflammatory drugs, disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARD) such as methotrexate, sulfasalazine, or gold, and
finally, leflunomide. Research on the pathophysiology of psoriasis and of the PAhasled to the
incorporation of biological treatments, specifically anti-TNF drugs. The three treatments used
most in PAare etanercept, infliximab and adalimumab. Of all these, we are going to make a
systematic review of the principal studies available on etanercept for the treatment of PA.
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Caso clinico

Se trata de un paciente varon de 59 anos, sin otros antece-
dentes médicos de interés, que presenta una psoriasis cro-
nica en placas de 44 afnos de evolucién con gran afectacion
ungueal y una artritis psoriasica de tres anos de evolucién,
localizada principalmente en las articulaciones de las ma-
nos. El paciente habia realizado tratamiento previamente
con radiacién ultravioleta Ay B, etretinato, ciclosporinay
mofetil micofenolato, con mejorias parciales de la psoria-
sis o rebrote de la enfermedad al suspender la medicacion.
Traslarealizacion de las pruebas complementarias necesa-
rias se decidié instaurar tratamiento con etanercept 50 mg
dos veces a la semana. Las distintas variables recogidas en
este paciente a lo largo del tratamiento se exponen en la
figura 1.

Las caracteristicas basales de este paciente eran las si-
guientes: PAS (Psoriasis Area and Severity Index) 18,3; BSA
(Body Qurface Area, 0-100) 23%; artritis (escala analogica,
0-10) 6; PGA (S atic Pysician Global Assessment) grave; PGPA
(Patient’s Global Psoriasis Assessment, 0-10) 6; EuroQoL
(0-100) 70; prurito (escala analdgica, 0-10) 3.

En el primer mes de tratamiento el paciente habia conse-
guido una notable mejoria: PAS: 2,3; BSA: 10% artritis: 4;
PGA: leve; PGAch: excelente; PGPA: 2; EuroQoL: 70; pruri-
to: 1. B paciente se mantuvo estable e incluso mejoré dis-
cretamente con el tratamiento. Ocasionalmente utilizaba
un corticoide topico para alguna zona especifica. H pacien-
te mantuvo el tratamiento con etanercept 50 mg dos veces
ala semana durante 4 meses, momento en el que se decidi6é
disminuir la dosis a 50 mg una vez a la semana, lo que no
supuso ningun cambio en la mejoria que habia experimenta-
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Figura 1 Parametros de efectividad y calidad de vida del

paciente. Los datos no representados en torno a la semana 10
corresponden a la suspensién del tratamiento y nuevo rebrote
de las lesiones del paciente.

Artritis (escala analégica): escala 0-10 adaptada a escala 0-100;
BSA: Body SQurface Area (escala 0-100); EuroQol (escala analdgica
de calidad de vida): escala 0-100; PAS: Psoriasis Area and
Severity Index (escala 0-72); PGPA: Patient’s Global Psoriasis
Assessment (escala 0-10 adaptada a escala 0-100); prurito (escala
analégica): escala 0-10 adaptada a escala 0-100.

do hasta ese momento. La afectacién ungueal también ha-
bia mejorado notablemente con el tratamiento. A los
9 meses de iniciado el mismo, estando el paciente en remi-
sion casi completa, se decide suspenderlo.

B paciente vuelve a tener un brote de psoriasis a los dos
meses de dejar la medicacién, con lo que se decide reintro-
ducir un segundo ciclo de etanercept 50 mg dos veces a la
semana. En este momento presentaba los siguientes para-
metros: PAS: 12; BSA: 17% artritis: 5; PGA: grave; PGPA: 6;
EuroQoL: 70; prurito: 5.

En el plazo de un mes vuelve a presentar muy buena res-
puesta al tratamiento: PAS: 0,7; BSA: 1% artritis: 2; PGA:
minimo; PGAch (Physician Global Assessment of change):
excelente; PGPA: 3; EuroQoL: 85; prurito: 0. H tratamiento
se mantiene con la misma dosis durante 5 meses, momento
en el que se decide disminuirla de nuevo a 50 mg una vez a
la semana. H paciente se ha mantenido estable, en remi-
sién casi completa hasta la actualidad. En este momento
lleva aproximadamente 4 afos de tratamiento con etaner-
cept con buena respuesta al mismo. Presenté un brote al
suspender el tratamiento, pero la reintroduccién de etaner-
cept consigui6é una mejoria similar o mas marcada que la
obtenida durante el primer ciclo de tratamiento.

Asimismo, durante el tratamiento tuvo alguna elevacion
ocasional del colesterol en probable relacion con su patolo-
gia de base; referia la aparicién de algun forunculo en la
region inguinal, pubisy espalda, algo que le ocurria de for-
ma previa a iniciar el tratamiento.

Introduccion

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria
crénica que normalmente aparece en pacientes con psoria-
sis (Ps), patologia que afecta aproximadamente a un 2-3%
de la poblacion general’. La artritisinflamatoriay la Psen
placas se describieron por primera vez en el afo 1818,
pero la APs como tal fue descrita por primera vez en 19732
Laincidencia de la APs es similar en hombresy mujeres. La
mayor edad de incidencia de esta enfermedad estd com-
prendida entre los 30 y los 50 anos®. La prevalencia esti-
mada de APs varia entre un 6 y un 39%de los pacientes con
Ps*7. Habitualmente los sintomas cutaneos aparecen antes
que los articulares. Sn embargo, un 30%de los pacientes
con Ps en placas habian tenido previamente sintomas y/ o
signos de APs®.

Los sintomas articulares pueden incluir rigidez, dolor e
inflamacion articular®. La APs habitualmente se caracteriza
por exacerbaciones y remisiones crénicas y deterioro pro-
gresivo de las articulaciones. E compromiso ungueal o el
ocular, por ejemplo la conjuntivitis, pueden ser indicadores
de APs™.

Cuanto antes se inicia la enfermedad peor prondstico sue-
le tener. Asi, en un estudio sobre 220 pacientes se sugiere
que la aparicion de la artropatia a una edad mas temprana
estaria relacionada con el desarrollo de artritis deformante
y artritismutilante'. Por otra parte, en un estudio radiogra-
fico se observo que un 67 %de los pacientes con APs presen-
tan artritis erosiva, 1o que demuestra la importancia de un
diagnostico precoz de la enfermedad™.

La APs es una patologia que potencialmente puede provo-
car discapacidad. En un estudio sobre 180 pacientes con APs



28 J. Pedraz y E Daudén

Tabla1 Variables de efectividad de los principales estudios de etanercept en artritis psoriasica
Autor y ano Farmaco (dosis) Numero Duracion Valoracion PsARC ACR20 ACR50 ACR70 PASI 75
pacientes enfermedad
(media)
Mease et al, 2000% Etanercept (25 mg 60 9 anos 12semanas 87% 73%  50% 13% 26%
2 veces/ semana)
Mease et al, 2004*° Etanercept (25 mg 205 9 anos 12semanas 72% 59%  38% 1% —

2 veces/ semana)

24 semanas  70% 50%  37% 9% 23%

ACR: American College of Rheumatology, PAS: Psoriasis Area and Severity Index; PSARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria.

un 57 %presentaron artropatia erosiva y un 19%.una discapa-
cidad clase lll o IV, segin la clasificacion de la American Rheu-
matology Association'™. En otro estudio se observo que la
mortalidad de los pacientes con APs es aproximadamente un
60%mas elevada en comparacion con la poblacion general .

Hace unos afios los tratamientos mas utilizados para APs
eran los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los tradi-
cionales farmacos antirreumaticos modificadores de la en-
fermedad (FAME), como metotrexato (Mtx), sulfasalazinay
sales de oro. Estosfarmacos han demostrado en ensayos cli-
nicos solo un beneficio parcial en la APs'*'®, Leflunomida, un
inhibidor de la sintesis de pirimidina, ha corroborado su efi-
cacia en Psy en APs, pero requiere una monitorizacion es-
trecha para controlar la elevacion de enzimas hepéticasy la
supresion de la médula 6sea'. Un punto importante en el
tratamiento de la APs es la terapia fisica, la terapia ocupa-
cional y determinados tratamientos ortopédicos que pueden
ayudar a mejorar la calidad de vida del paciente con APs®.
Por otro lado, estudios recientes han sugerido el papel de
determinadas citocinas proinflamatorias en el desarrollo
de laPsy de laAPs, entre ellas el factor de necrosis tumoral
(TNF), cuyos niveles se han encontrado elevados en el liqui-
do sinovial?'. Por ello, la utilizacion de los nuevos medica-
mentos biol6gicos anti-TNF%, tanto en Ps como en APs se ha
convertido en practica habitual®2*. Los efectos mas rele-
vantes de los farmacos anti-TNF en el tratamiento de la APs
se encuentran probablemente relacionados con su influen-
ciaen la angiogénesisy osteoclastogénesis®®. De todos ellos,
etanercept (Enbrel®; Amgen Inc/ Wyeth Pharmaceuticals) ha
sido el primer tratamiento bioldgico aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) en enero de 2002 para el tra-
tamiento de la APs?. En diciembre de 2002 se convirtié en
el primer farmaco anti-TNF aprobado por la European Agen-
cy for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) para el
tratamiento de dicha entidad?. Actualmente los farmacos
anti-TNF presentan un nivel de evidencia | en el tratamiento
de la APs, por lo que son altamente recomendables en el
manejo de esta patologia.

Etanercept en artritis psoriasica

Etanercept tiene indicacién por ficha técnica para el trata-
miento de la APs activa y progresiva en adultos cuando la
respuesta a una terapia previa con FAME ha sido inadecuada.
Se ha demostrado que etanercept mejora la funcién fisica
en pacientes con APs, y que reduce la tasa de progresion del
dano de las articulaciones periféricas, medido a través de
analisis radioldgico, en pacientes con subtipos poliarticula-
res simétricos de la enfermedad.

La dosis recomendada por ficha técnica para esta indica-
cion es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de
50 mg administrados una vez a la semana.

Existen dos estudios principales en los que se puede ob-
servar la eficacia de etanercept en la APs, que fueron en los
que se basd la FDA para su aprobacion como tratamiento de
la APsy que se encuentran recogidos en latabla 1.

Estudio de fase Il de 12 semanas de duracion

Diseio del estudio

Es un ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble ciego y
a 12 semanas en el que 60 pacientes recibieron o etaner-
cept 25 mg dos veces a la semana subcutaneo o placebo. Los
pacientes que estuvieran en tratamiento con Mtx (47 % po-
dian continuar el tratamiento durante el estudio. Aunque se
permitié el uso de AINE o prednisona (< 10 mg/ dia), otras
medicaciones tdpicas o sistémicas no estaban autorizadas.
La edad de los pacientes se encontraba comprendida entre
los 24 y los 70 afos y la media de duracion de la APs era de
9-9,5 anos.

B primer criterio de eficacia fue el Psoriatic Arthritis Res-
ponse Criteria (PsARC). Ctros criterios secundarios fueron el
American College of Rheumatology (ACR) y se registré el dolor
y la incapacidad mediante el Health Assessment Question-
naire (HAQ). S las lesiones de psoriasis ocupaban mas de un
3%de la superficie corporal, estas fueron monitorizadas
mediante el PAS%,

Resultados

Alas 4 semanas la respuesta de etanercept fue estadistica-
mente significativa comparada con placebo (PsARC), resul-
tado que se mantuvo hasta la semana 12. Alas 12 semanas
un 87 %de los pacientes (26/ 30) habia mostrado respuesta
comparado con un 23%del placebo (7/ 30).

La respuesta ACRresult6 significativa solo en el grupo de
etanercept. Alas 12 semanas un 73 %de los pacientes
(22/ 30) alcanzé ACR 20 comparado con un 13%(4/ 30) del
grupo placebo. En el grupo de etanercept |la media del por-
centaje de mejoria fue del 75%para la sensibilidad de la
articulacion y de un 72%para la tumefaccion, comparado
con placebo, en el que se observé un empeoramiento del 5%
en sensibilidad y una mejoria del 19%en tumefaccién. La
incapacidad, medida mediante el HAQ, disminuy6 un 83%en
los pacientes con etanercept, pero sdlo un 3%en los pacien-
tes con placebo. De los pacientes con etanercept un 34%no
tenia discapacidad al cabo de las 12 semanas comparado
con un 3%del grupo placebo. La mejoria también se obser-
vé en la rigidez matutina (el 39 etanercept frente al 3%
placebo), en la velocidad de sedimentacion globular (el 82
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frente al 489 y en laproteina Creactiva (el 75frente al 32%.
Bl uso combinado con Mtx en algunos pacientes no parecié
afectar a los resultados. Las medidas clinicas de Ps también
mejoraron mas en el grupo etanercept que en el placebo.

B efecto adverso més frecuente resulto ser las reacciones
en el punto de inyeccién, que se resolvieron en su totalidad.
Ningln paciente tuvo efectos adversos graves ni abandon6
el estudio en el grupo de etanercept. En ambos grupos hubo
infecciones respiratorias, sin requerir ingreso hospitalario ni
antibioterapia intravenosa.

Alos pacientes que completaron este estudio se les per-
mitio recibir etanercept en un estudio abierto extension del
anterior. Los sujetos que habian recibido placebo lograron
respuestas favorables al iniciar etanercept. Alas 36 sema-
nas habian logrado una media de mejoria de PsARC del 81%
ACR 20 del 74%y ACR 50 del 55% Los pacientes que previa-
mente habian recibido etanercept mejoraron de media su
respuesta ACR20 de un 73 a un 87 %y su respuesta ACR70 de
un 13 a un 33% De los pacientes que estaban en tratamien-
to con Mtx, un 43%(12/ 28) disminuyeron su dosisy un 25%
(7/ 28) suspendieron dicho farmaco. Etanercept fue bien to-
lerado en esta segunda parte del estudio.

Estudio de fase Ill de dos anos de duracion

Disefio del estudio

Se trata de un estudio doble ciego controlado con placebo,
de 24 semanas de duracion. S recogieron datos de pacien-
tesentre 18y 70 afios con APs activa y/ o Ps que no hubieran
respondido a AINEen 17 centros en Estados Unidos®. Se rea-
lizd una evaluacion de la eficacia tanto primaria: un 20%de
mejoria segun el ACR (ACR 20) y tasa anual de cambio en la
puntuacién total de Sharp modificada (medida de progresién
radiologica), como secundaria®: respuestas ACR50 y ACR70,
PsARC, Dermatologist Satic Global Assessment (DSGA) de
la psoriasis, PAS 50 y PAS 75, HAQ, Short-Form 36 Health
&Qirvey (cuestionario resumido de salud S--36).

Los pacientes elegidos fueron asignados aleatoriamente a
recibir placebo o etanercept a dosis de 25 mg, por via sub-
cutanea, dos veces por semana durante la fase inicial de
diseno ciego de 24 semanas de duracién. Durante este pe-
riodo 205 sujetos recibieron al menos una dosis del farmaco
(104 en el grupo placebo y 101 en el grupo etanercept).

Los pacientes continuaron recibiendo tratamiento duran-
te una fase de mantenimiento en la que desconocian qué se
les estaba administrando, hasta que todos los pacientes
completaron la fase de disefo ciego de 24 semanasy se ce-
rr6 la base de datos. Una vez que el estudio dej6 de ser
ciego todos los pacientes fueron elegibles para recibir eta-
nercept durante una fase adicional de 48 semanas de dura-
cion, cuyo disefio fue abierto. En esta fase de extensién
abierta fueron incluidos 169 pacientes, 81 en el grupo pla-
cebo y 88 en el de etanercept.

Las evaluaciones clinicas se llevaron a cabo en el momen-
to de la preseleccién (cribado) de los pacientes, al iniciarse
el estudio, alas4, 12y 24 semanasy posteriormente cada
12 semanas.

El PAS promedio en el momento de ingreso en el estu-
dio erade 10,9 en el grupo etanercept y 10,2 en el grupo
placebo.

Se permitié la continuacion del tratamiento con Mix a do-
sis < 25 mg por semana (aproximadamente un 50 %de pa-

cientesen tratamiento estable con Mtx en ambos grupos). H
tratamiento con otros FAME fue interrumpido al menos 4 se-
manas antes del inicio del estudio. Se permitié la continua-
cién del tratamiento estable con corticosteroides en una
dosis equivalente a < 10 mg diarios de prednisona, pero no
la fototerapia, los retinoides por via oral, los preparados
analogos de la vitamina Ao D tépicos ni antralina. Sn em-
bargo, si se permitieron los tratamientos topicos solamente
en el cuero cabelludo, las axilasy la regién inguinal.

Resultados

Los pacientes que recibieron tratamiento con etanercept
durante la fase de disefio doble ciego del estudio y lo con-
tinuaron durante la fase de disefio abierto mantuvieron o
mejoraron su respuesta ACR 20. Estos obtuvieron unasres-
puestas ACR 20 del 33, 59y 50%a las 4, 12 y 24 semanas
respectivamente durante la fase doble ciego, y una res-
puesta mantenida de aproximadamente el 64 %durante la
fase de extension abierta.

Los pacientes que recibieron placebo durante la fase de
disefo doble ciego mostraron mejorias similares una vez
que comenzaron el tratamiento con etanercept durante la
fase de diseno abierto. Estos pacientes obtuvieron unasres-
puestas ACR 20 del 11, 15y 13%a las 4, 12 y 24 semanas
respectivamente durante la fase doble ciego y una respues-
ta del 63%al final de la fase de extension abierta (similar al
grupo etanercept).

Los pacientes que recibieron tratamiento con etanercept
durante la fase de disefio doble ciego del estudio y lo conti-
nuaron durante la fase de disefio abierto mantuvieron o me-
joraron su respuesta ACR 20, 50 y 70 (respuestas ACR 20 del
50% ACR 50 del 37 %y ACR 70 del 9%al inicio de la fase de
diseno abierto). Cuando estos pacientes llegaron a la sema-
na 48 de la fase de disefo abierto (semana 96 en total), el
64 %de los pacientes alcanzaron una respuesta ACR 20, un
44%ACR 50 y un 23%ACR 70. Estos presentaron respuestas
consistentes en la desaparicion total o casi total de las le-
siones analizadas, segun las medicionesrealizadas mediante
el parametro DSGA.

La funcion fisica de estos pacientes, medida segun el indi-
ce de discapacidad del HAQ, se mantuvo o mejoré. Liegada
la semana 48 del periodo con disefio abierto de extension
del estudio estos pacientes habian experimentado, en pro-
medio, una mejoria del 53%

Los pacientes que recibieron placebo durante la fase de
disefio doble ciego mostraron mejorias similares en térmi-
nos de la funcion fisica una vez que comenzaron el trata-
miento con etanercept durante la fase de disefio abierto, y
alcanzaron una mejoria promedio del 47 %en la puntuacién
del cuestionario de evaluacion de la salud ala semana 48 del
periodo con diserio abierto de extension del estudio.

En el andlisis radiografico a dos afios se incluyeron 141 pa-
cientes (placebo/ etanercept, n = 70; etanercept, n =71).
Alos dos afnos los pacientes tratados con etanercept mostra-
ron una inhibicion sostenida de la progresion del deterioro
observada mediante radiografias, mientras que en los del
grupo placebo durante la fase del estudio doble ciego, y que
luego habian sido asignados a tratamiento con etanercept
durante la fase de disefio abierto, se observo inhibiciéon de
la progresion del deterioro durante este periodo.

Alos dos arios la tasa anual de cambio en la puntuacién
total de Sharp, en comparacion con los datos iniciales, fue
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—0,38 en el grupo asignado a etanercept y —0,22 en el gru-
po asignado a placebo/ etanercept (media ajustada de un
ano a dos anos). Este fue el primer estudio en el que se de-
mostré mediante evidencia radiolégica que el dafo articular
asociado a la APs podia prevenirse®.

Los pacientes del grupo etanercept/ etanercept consiguie-
ron un PsARCy un PAS 50 del 84 y el 62% respectivamente,
comparado con el grupo placebo/ etanercept, que fue de un
80y un 73% respectivamente.

Los efectos adversos mas frecuentes durante la fase doble
ciego del estudio fueron la infeccion de vias aéreas superio-
res (283%placebo; 21 %etanercept), la equimosis en el sitio
de inyeccion (11 %placebo; 12%etanercept) y la reaccién
en el sitio de inyeccion (9%placebo; 36 Y%etanercept; el
unico efecto significativamente mayor en el grupo etaner-
cept). Otros efectos fueron lesiones accidentales, cefaleas,
sinusitis, infeccion del tracto urinario y erupciones cutaneas
de forma similar, tanto en el grupo placebo como en el de
etanercept. No hubo ninguna infeccion que necesitara hos-
pitalizacién ni administracion de antibioéticos por via intra-
venosa. Se comunicaron efectos adversos graves tanto en el
grupo placebo (cancer de préstata y metdstasis hepatica en
la fase doble ciego) como en el de etanercept (cancer de
préstatay asma en la fase doble ciego y neumonia en la fase
de mantenimiento).

Estudio EDUCATE (Experience Diagnosing,
Understanding Care, And Treatment with
Etanercept) de fase IV de 24 semanas de duracion

Disefio del estudio

EDUCATE es un estudio de fase IV, prospectivo, no aleatori-
zado, de disefio abierto y a gran escala realizado en mas de
120 centros de Estados Unidos. Se incluyeron pacientes con
APs activa y/ o Psclinicamente estable en > 10%de la super-
ficie corporal. Su objetivo principal fue analizar el efecto de
etanercept en el tratamiento de las manifestaciones cuta-
neas presentadas por los pacientes con APs en el contexto
de la atencién médica dermatoldgica comunitaria. Las va-
riables secundarias de estudio fueron la evaluacion de los
sintomas de |la enfermedad realizada por los mismos pacien-
tes, evaluacion de la salud, calidad de vida de dermatologia
y cuestionarios de indole farmaco-econémica. En cada visita
los pacientes informaban de si habian necesitado asistencia
por parte de personal de pago para realizar las tareas del
hogar, o por parte de amigos y familiares desde la visita
anteriors’-34,

Los pacientes recibieron etanercept 50 mg una vez por
semana (dos inyecciones de 25 mg por via subcutanea en el
transcurso de una hora) durante 24 semanas. Las evalua-
ciones de los pacientes se realizaron al iniciarse el estudio
(semana 0) y a las semanas 2, 6, 12y 24. Durante las sema-
nas 18 y 28 se llamé telefonicamente a los pacientes para
realizar las evaluaciones relacionadas con la seguridad. Se
reclutaron un total de 1.122 pacientes, de los cuales el 90%
complet6 el estudio.

Un 80%tenia Ps en placas de moderada a grave al inicio
del estudio. La duracién promedio de la Ps era de casi
19 afos. Por el contrario, la duracién promedio de laAPs era
de 7,21 afos. Las caracteristicas basales de este grupo de
pacientes con APs eran las siguientes:

1. Promedio del cuestionario de evaluaciéon de la salud
basal: 0,79.

2. Promedio de articulaciones con dolor espontaneo o a la
palpacion: 9,9.

3. Promedio de articulaciones inflamadas: 5,6.

De todos los pacientes un 84 %habia comenzado con ma-
nifestaciones cutaneas, un 14%con manifestaciones articu-
laresy un 13%con ambas.

Resultados

En general, los pacientesrefirieron la gravedad de sus sinto-
mas articulares basales como menores que sus sintomas cu-
taneos basales.

En comparacion con mas del 80%de los pacientes partici-
pantes, que tenian Ps en placas moderada-grave al inicio del
estudio, masdel 50%mejoré en comparacién con su estado al
inicio del estudio, y presentaba Ps en placas |leve tras 6 sema-
nas de tratamiento con etanercept, valorado mediante el
PGA; y tras 24 semanas, un 77 %de los pacientes.

En este estudio los pacientes tratados con etanercept ex-
perimentaron mejorias en distintos resultados informados
por ellos mismos:

1. indice de calidad de vida en Dermatologia (DLQI): la pun-
tuacion promedio al inicio del estudio era 13,9y a partir
de la semana 2 el promedio de mejoria en comparacion
con el basal era del 30% Las mejorias continuaron hasta
la semana 24 (promedio de mejoria en comparacion con
basal: el 66%[9,6 puntos] a la semana 24).

2. Bvaluacion global de la psoriasis realizada por los pacien-
tes (PGAP): la puntuacién promedio mejor6 de 4,0 al ini-
cioa 1,7 alasemana 24, con una mejoria promedio de
2,2 unidades. El promedio porcentual de mejoria en
comparacion con el basal fue del 54%a la semana 24.

3. Indice HAQ-DI (medida de la discapacidad funcional): la
mejoria de este indice se comenz6 a observar ya a partir
de lasdos semanas, y continué mejorando hasta la sema-
na 24. Las puntuaciones promedio del indice mejoraron
un 59%a la semana 24, en comparacion con los valores
basales.

Durante este estudio los pacientes con APs experimen-
taron mejorias en el dolor articular, objetivado mediante
la mejora en las puntuaciones de la evaluacién global
de la enfermedad articular (promedio inicial 2,8 y sema-
na 24 de 1,4) y el dolor articular (promedio inicial de 4,6 y
semana 24 de 1,9) realizada por los pacientes a la semana 24.

Ala semana 24 la evaluacién global de la duracién de la
rigidez matutina realizada por los pacientes (medida en mi-
nutos) mostraba una mediana de mejoria del 75%en compa-
racion con el inicio del estudio. La mediana de la cantidad
de minutos de duracién de la rigidez matutina se redujo de
90 minutos al inicio del estudio a 15 a la semana 24.

Ala semana 24, 4 de las 5 categorias de utilizacion de re-
cursos sanitarios se habian reducido significativamente en
comparacion con el inicio del estudio: consulta en la sala de
guardia/ consulta de urgencia (reduccion del 679, personal
de enfermeria o auxiliar médico (75%), psicélogo/ naturo-
pata/ acupunturista/ quinesiologo (6099 y visita domiciliaria
de personal médico profesional (75%. La Ultima categoria
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se habia reducido, aunque no significativamente: consulto-
rio médico, excepto dermatolégico (42%%.

Ala semana 24 tanto la proporcion de pacientes que ne-
cesitaron asistencia por parte de personal de pago o cuida-
dores como la cantidad de dias en que necesitaron dicha
asistencia habia disminuido significativament e3+,

Entre los pacientes que informaron de que, al iniciarse el
estudio, trabajaban > 20 horas (n = 713) se observé una re-
duccion significativa del absentismo al comparar los datos
basales con los de la semana 243+,

Estos resultados obtenidos en cuanto a los recursos de
cuidados de la salud se pueden traducir en un ahorro de cos-
tes directo e indirecto, y en una mejoria de la calidad
de vidarelacionada con la salud¥. En estudios farmaco-eco-
némicos etanercept ha demostrado ser mas coste-efectivo
que infliximab, ya que tiene un menor coste con pequenas
diferencias en cuanto a resultados®,

Se diagnostico APs de novo en un 23 %de los pacientes,
por lo que una adecuada valoracion de la enfermedad ar-
ticular en aquellos que estan siendo tratados en las consul-
tasde dermatologia podria facilitar un diagnéstico temprano
de la mismay un inicio rapido del tratamiento, lo que po-
dria prevenir incapacidades y otros aspectos negativos de
esta enfermedad.

Estudio PRESTA de fase IV de 12 semanas
de duracion

Disefio del estudio

PRESTA es un estudio aleatorizado, multicéntrico, realizado
en 110 centros repartidos por diferentes paises. Su objetivo
era determinar la eficacia de dos regimenes de dosis dife-
rentes de etanercept (50 mg dos veces por semana frente a
50 mg una vez por semana) en pacientes que tuvieran tanto
Ps en placas moderada-grave como APs activa durante 12 se-
manas. En el estudio se incluyeron 752 pacientes. Estos
presentaban una media de duracién de Ps de 19 afios y de
APs de 7 afios. B PGA basal medio era de 3,6 y el PAS basal
medio de 20.

Durante el periodo doble-ciego los pacientesrecibian eta-
nercept 50 mg dos veces por semana o 50 mg una vez por
semana durante 12 semanas. Posteriormente, en la fase de
estudio abierto, los pacientes recibian etanercept 50 mg
una vez a la semana durante otras 12 semanas.

La variable primaria de estudio fue la proporcién de pa-
cientes que alcanzaba un PGA de clear o almost clear (pun-
tuacion 0 o 1) alas 12 semanas. Las variables secundarias de
estudio fueron la proporcion de pacientes en lograr un PGA
clear o almost clear alas 24 semanas, proporcién de pacien-
tes en conseguir un PAS 50, PAS 75y PASI 90 alas 12 y
24 semanas y proporcién de pacientes en lograr PsARC a las
semanas 12 y 244,

Resultados
Ala semana 12 un 46 %del grupo etanercept 50 mg dos ve-
ces por semana alcanz6 una respuesta PGAde 0 o 1, compa-
rado con un 32%del grupo etanercept 50 mg una vez ala
semana. Ala semana 24 estos porcentajes eran del 56 y del
50% respectivamente.

En el caso del PAS 75 se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos a favor del
grupo etanercept 50 mg dos veces a la semana (65 frente al

39%en la semana 12; 77 frente al 65%en la semana 24). Lo
mismo ocurrié con el PAS 90 (56 frente al 37 %en la sema-
na 24). Ambos grupos presentaron mejoria en los sintomas
articulares, pero sin observarse diferencias estadisticamen-
te significativas (PsARC, el 76,6 frente al 76 %en la sema-
na 12; el 81,5%frente al 80,4%en la semana 24).

La tasa de efectos adversos tanto en el grupo de etaner-
cept 50 mg dos veces a la semana, como en el grupo de
etanercept 50 mg una vez a la semana, fue similar (4%fren-
te al 39). Lo mismo ocurri6 con las infecciones graves (0,5%
frente al 0,8%.

Otros estudios de etanercept en artritis psoriasica

Heiberg et al*? realizaron un estudio de fase IV, longitudinal,
observacional y multicéntrico en Noruega sobre 526 pacien-
tes con APs en el que recibieron tratamiento anti-TNF (eta-
nercept, infliximab, adalimumab) (n = 146) o Mtx (n = 380),
ambos en monoterapia. Los pacientes fueron evaluados du-
rante al menos 6 meses, con medidas de actividad de la en-
fermedad, estado de salud y escalas de utilidad. Tras los
correspondientes aj ustes debidos a las diferencias demogr afi-
cas basales se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a favor de lasterapias bioldgicas a los 6 meses en:

1. Velocidad de sedimentacién globular: mejoria media Mtx
(6,7%99; anti-TNF (16,3%.

2. DAS 28 (Disease Activity Sore), medida de actividad so-
bre 28 articulaciones. Mejoria media Mix: —0,8; an-
ti-TNF: —1,7.

3. M-HAQ (Modified Health Assessment Questionnaire): me-
joria media Mtx —9, 16; anti-TNF —0-30.

4. Valoracion del dolor, fatiga y actividad global de la en-
fermedad en una escala analégica visual (VAS), valorado
por el paciente: mejoria del dolor con Mtx —9,6; anti-TNF
—21,6; mejoriade lafatigacon Mix —0,4; anti-TNF—2,7;
mejoria actividad global de la enfermedad con Mtx
—11,6; anti-TNF —22,7.

5. Cuatro de 8 dimensiones de SF-36 (Medical Outcome S u-
dy 36-item short form health survey): fisico, dolor cor-
poral, vitalidad, estado de salud general.

Mazzota A et al® realizaron un estudio en el que valora-
ban la eficacia clinica y la tolerabilidad de etanercept en el
tratamiento de la APs progresiva y activa, en pacientes que
no habian respondido al menos a dos tratamientos estandar
como FAME o AINE. En un estudio prospectivo sobre 32 pa-
cientes, alos que se administro etanercept 50 mg una vez a
la semana durante 12 semanasy posteriormente etanercept
25 mg dos veces a la semana, se observé que 27 de 32 suje-
tos habian completado tres afios de tratamiento. Ala sema-
na 144 (tres anos) se observé una reduccion en el DAS 28
desde 5,3 basal hasta 1,8, mientras que 25 de 27 pacientes
(92,79 habian alcanzado un PAS 75 con una media de PAS
de 0,7. La media de la VASdel dolor (pain-VAS habia dismi-
nuido desde 64,2 basal a 2 en la semana 144, lo que corres-
pondia a una mejoria de un 94,7%

Etanercept ha sido estudiado en mas pacientes con APs
refractaria***s. Cuéllar et al* estudiaron el tratamiento con
etanercept en 12 pacientes que no habian respondido a Mtx
en monoterapia o en combinacién con otros FAME La mayo-
ria de los pacientes (10 de 12) experimentaron una resolu-
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cion completa de laslesiones cutaneas, lesiones unguealesy
de la afectacion articular. En un estudio similar® se adminis-
tré etanercept 25 mg dos veces a la semana en 10 pacientes
con APsrefractaria. Antesde recibir el tratamiento los suj e-
tos presentaban una media de 6,1 en articulaciones inflama-
das activas, parametro que descendi6 a 1,1 en tres meses
de tratamiento. Alos 12 meses de tratamiento, 3 de cada
4 pacientes con enfermedad cutanea activa habian conse-
guido un aclaramiento completo.

De Viam et al“ realizaron un estudio observacional sobre
20 pacientes tratados con etanercept 25 mg dos veces a la
semana durante 26 semanas. Un 85%de los de los mismos
alcanzo el criterio de respuesta de PSARC. Al menos un 50 %
de estos consiguié una mejoria de un 90 y un 85%en tume-
faccién y sensibilidad de la articulacion, respectivamente, y
un 71%de mejoria en el indice HAQ a la semana 26. S ob-
servo una remision completa en 4 pacientesy 10 de 15 sus-
pendieron su tratamiento con AINE. E efecto secundario
mas frecuente fue la infeccion de vias respiratorias altas, y
tres sujetos tuvieron que interrumpir el tratamiento debido
a una bursitis séptica, un infarto de miocardio y un absceso
dentario. Posteriormente etanercept fue reintroducido en
estos tres pacientes sin observarse efectos secundarios im-
portantes.

En un estudio de Gladman y Farewell*’, comparativo entre
etanercept y placebo, se observé que los pacientes del
grupo placebo habian presentado un destruccién ésea pro-
gresiva a los 6 y 12 meses, mientras que los del grupo de
etanercept habian presentado una inhibicion de la progre-
sion radiolégica de su enfermedad.

Luger et al*® observaron, en una muestra de 455 pacientes
con dolor articular, una mejoria en diferentes parame-
tros clinicos y de calidad de vida: escala de dolor articular
(analégica, 0-5) mejoria del 47% DLQI 61% EQ-5D utility
(BEuroQoL-5D utility) 29%y EQ-5D VAS (EuroQoL Visual Ana-
logue Sale) 23%

Otros autores se han centrado en parametros de calidad
de vida, tal y como refleja un estudio observacional en el
que se aprecia una mejoria en parametros de calidad de
vida y funcionalidad en 1.043 pacientes durante 6 meses
de tratamiento con etanercept. Los dominios mental y de
vitalidad de S~-36 habian mejorado a los 6 meses. La media
del indice de discapacidad funcional HAQ basal era de
1,54 unidades. Alos 6 meses habia descendido (mejorado)
en 0,68 unidades; el 77,9%de los pacientes habia obtenido
una mejoria de > 0,25 unidades. Ademas, un 36,9 %de los
mismos presentaba un indice absoluto HAQ de < 0,5 unida-
desy un 10,6%tenia un indice HAQ de cero*.

Bansback et al® demostraron en un estudio coste-efecti-
vidad la superioridad de etanercept frente a ciclosporinay
leflunomida, utilizando como medida la calidad de vida
ajustada por afios de vida durante 10 afos.

Nash®' realiza en el afno 2006 una revisién sistematica de
todos los tratamientos disponibles para la APs axial, y en
esta revision recomienda el uso de los tratamientos biol 6gi-
cos (etanercept, infliximab y adalimumab) para reducir los
signos y sintomas de la APs activa moderada-grave en pa-
cientes en los que haya una respuesta inadecuada al menos
a dos AINE

Ritchlin® realiza una revision sistematica de los posibles
tratamientos para la entesitis de la APs (inflamacién del
tendén, ligamento, cdpsula articular o la fascia de insercion

del hueso). Las recomendaciones de tratamiento basadas en
la evidencia sugieren que los tratamientos anti-TNF (con-
cretamente etanercept e infliximab) son mas efectivosen la
entesitis que los tradicionales.

Existen otros estudios que demuestran la eficacia de eta-
nercept en APs*5%5 incluso en combinacion con Mtx®. En
este ultimo, de tratamiento combinado, la utilizacion con-
junta de Mtx no parece aumentar la supervivencia en el tra-
tamiento de pacientes con APs.

Puntos clave

e La APsesuna afeccién que puede provocar discapacidad y
que afecta a un porcentaje significativo de los pacientes
con Ps en placas.

e Los dermatélogos tenemos la posibilidad de reconocer y
diagnosticar la APs de forma temprana, antes de que el
deterioro estructural se transforme en discapacitante.

e Etanercept ha demostrado ser un tratamiento eficaz en
cuanto a la mejoria de la sintomatologia en los pacientes
con APs normalmente refractaria a FAME

e Etanercept es capaz de inhibir de forma sostenida la pro-
gresion del deterioro estructural en las distintas formas
de APs, incluyendo artropatia periférica, afectacién axial
y entesopatia.

e Etanercept es un tratamiento bioldgico adecuado para
conseguir una mejoria sostenida de la calidad de vida de
los pacientes con APs.

e Etanercept ha demostrado ser capaz de reducir la progre-
sion radioldgica observada en los pacientes con APs.

e Etanercept consigue una mejoria sostenida de los sinto-
mas y/ o signos de la Ps en placas.

e Losdatos de estudios clinicos con APs sefialan que etaner-
cept esun tratamiento seguro y bien tolerado.
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