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Resumen

La art rit is psoriásica (APs) es una enfermedad infl amatoria crónica cuyos síntomas suelen apa-
recer después de los cutáneos. Resulta de vital importancia la realización de un diagnóst ico y 
t ratamiento precoz de la enfermedad debido al potencial desarrollo de art rit is deformante o 
mut ilante.  Los t ratamientos clásicos de la APs incluyen la ut il ización de ant iinfl amatorios no 
esteroideos, fármacos ant irreumát icos modifi cadores de la enfermedad (FAME), como meto-
t rexato, sulfasalazina o el oro y, últ imamente, lefl unomida. Las invest igaciones sobre la fi siopa-
tología de la psoriasis y de la APs han llevado a la incorporación de los t ratamientos biológicos, 
concretamente los fármacos ant i-factor de necrosis tumoral (TNF). Los t res t ratamientos más 
ut il izados en APs son etanercept ,  infl iximab y adalimumab. De todos ellos vamos a hacer una 
revisión sistemát ica de los principales estudios disponibles de etanercept  para el t ratamiento de 
la APs.
© 2010 Elsevier España, y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Psoriatic arthritis and etanercept

Abstract

Psoriat ic arthrit is (PA) is a chronic infl ammatory condit ion whose symptoms generally appear 
af t er t he skin symptoms.  Making an early diagnosis and t reatment  of  t he disease is of  vit al 
import ance because of  t he pot ent ial  development  of  mut i lat ing and deforming art hri t is. 
Classical t reatments of  PA include t he use of  non-steroid ant i-infl ammatory drugs,  disease-
modifying ant irheumat ic drugs (DMARD) such as met hot rexat e,  sul fasalazine,  or gold,  and 
fi nally,  lefl unomide. Research on the pathophysiology of psoriasis and of the PA has led to the 
incorporat ion of biological t reatments, specifi cally ant i-TNF drugs. The three t reatments used 
most  in PA are etanercept ,  infl iximab and adalimumab. Of all  t hese, we are going to make a 
systemat ic review of the principal studies available on etanercept  for the t reatment  of PA.
© 2010 Elsevier España, and AEDV. All rights reserved.
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Caso clínico

Se t rata de un paciente varón de 59 años, sin ot ros antece-
dentes médicos de interés, que presenta una psoriasis cró-
nica en placas de 44 años de evolución con gran afectación 
ungueal y una art rit is psoriásica de t res años de evolución, 
localizada principalmente en las art iculaciones de las ma-
nos. El paciente había realizado t ratamiento previamente 
con radiación ult ravioleta A y B, et ret inato, ciclosporina y 
mofet il micofenolato, con mej orías parciales de la psoria-
sis o rebrote de la enfermedad al suspender la medicación. 
Tras la realización de las pruebas complementarias necesa-
rias se decidió instaurar t ratamiento con etanercept  50 mg 
dos  veces a la semana. Las dist intas variables recogidas en 
este paciente a lo largo del t ratamiento se exponen en la 
fi gura 1.

Las característ icas basales de este paciente eran las si-
guientes: PASI (Psoriasis Area and Severit y Index) 18,3; BSA 
(Body Surface Area, 0-100) 23 %; art rit is (escala analógica, 
0-10) 6; PGA (Stat ic Pysician Global Assessment ) grave; PGPA 
(Pat ient ’s Global  Psor iasis Assessment ,  0-10) 6;  EuroQoL 
(0-100) 70; prurito (escala analógica, 0-10) 3.

En el primer mes de t ratamiento el paciente había conse-
guido una notable mej oría: PASI: 2,3; BSA: 10 %; art rit is:  4; 
PGA: leve; PGAch: excelente; PGPA: 2; EuroQoL: 70; pruri-
to: 1. El paciente se mantuvo estable e incluso mej oró dis-
cretamente con el t ratamiento.  Ocasionalmente ut il izaba 
un cort icoide tópico para alguna zona específi ca. El pacien-
te mantuvo el t ratamiento con etanercept  50 mg dos veces 
a la semana durante 4 meses, momento en el que se decidió 
disminuir la dosis a 50 mg una vez a la semana, lo que no 
supuso ningún cambio en la mej oría que había experimenta-

do hasta ese momento. La afectación ungueal también ha-
bía mej orado not ablement e con el  t rat amient o.  A los 
9 meses de iniciado el mismo, estando el paciente en remi-
sión casi completa, se decide suspenderlo.

El paciente vuelve a tener un brote de psoriasis a los dos 
meses de dej ar la medicación, con lo que se decide reint ro-
ducir un segundo ciclo de etanercept  50 mg dos veces a la 
semana. En este momento presentaba los siguientes pará-
met ros: PASI: 12; BSA: 17 %; art rit is: 5; PGA: grave; PGPA: 6; 
EuroQoL: 70; prurito: 5.

En el plazo de un mes vuelve a presentar muy buena res-
puesta al t ratamiento: PASI: 0,7; BSA: 1 %; art rit is:  2; PGA: 
mínimo; PGAch (Physician Global  Assessment  of  change):  
excelente; PGPA: 3; EuroQoL: 85; prurito: 0. El t ratamiento 
se mant iene con la misma dosis durante 5 meses, momento 
en el que se decide disminuirla de nuevo a 50 mg una vez a 
la semana. El paciente se ha mantenido estable,  en remi-
sión casi completa hasta la actual idad.  En este momento 
lleva aproximadamente 4 años de t ratamiento con etaner-
cept  con buena respuesta al mismo. Presentó un brote al 
suspender el t ratamiento, pero la reint roducción de etaner-
cept  consiguió una mej oría similar o más marcada que la 
obtenida durante el primer ciclo de t ratamiento.

Asimismo, durante el t ratamiento tuvo alguna elevación 
ocasional del colesterol en probable relación con su patolo-
gía de base;  refería la aparición de algún forúnculo en la 
región inguinal, pubis y espalda, algo que le ocurría de for-
ma previa a iniciar el t ratamiento.

Introducción

La art rit is psoriásica (APs) es una enfermedad infl amatoria 
crónica que normalmente aparece en pacientes con psoria-
sis (Ps),  patología que afecta aproximadamente a un 2-3 % 
de la población general 1.  La art rit is infl amatoria y la Ps en 
placas se describieron por pr imera vez en el  año 1818, 
pero la APs como tal fue descrita por primera vez en 1973 2.  
La incidencia de la APs es similar en hombres y muj eres. La 
mayor edad de incidencia de esta enfermedad está com-
prendida ent re los 30 y los 50 años 3.  La prevalencia est i-
mada de APs varía ent re un 6 y un 39 % de los pacientes con 
Ps 4-7.  Habitualmente los síntomas cutáneos aparecen antes 
que los art iculares.  Sin embargo, un 30 % de los pacientes 
con Ps en placas habían tenido previamente síntomas y/ o 
signos de APs 8.

Los síntomas art iculares pueden incluir rigidez,  dolor e 
infl amación art icular 9.  La APs habitualmente se caracteriza 
por exacerbaciones y remisiones crónicas y deterioro pro-
gresivo de las art iculaciones.  El compromiso ungueal o el 
ocular, por ej emplo la conj unt ivit is, pueden ser indicadores 
de APs 10.

Cuanto antes se inicia la enfermedad peor pronóst ico sue-
le tener.  Así,  en un estudio sobre 220 pacientes se sugiere 
que la aparición de la art ropat ía a una edad más temprana 
estaría relacionada con el desarrollo de art rit is deformante 
y art rit is mut ilante 11.  Por ot ra parte, en un estudio radiográ-
fi co se observó que un 67 % de los pacientes con APs presen-
tan art rit is erosiva, lo que demuest ra la importancia de un 
diagnóst ico precoz de la enfermedad 11.

La APs es una patología que potencialmente puede provo-
car discapacidad. En un estudio sobre 180 pacientes con APs 
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Figura 1 Parámet ros de efect ividad y cal idad de vida del 
 paciente. Los datos no representados en torno a la semana 10 
corresponden a la suspensión del t ratamiento y nuevo rebrote 
de las lesiones del paciente. 
Art rit is (escala analógica): escala 0-10 adaptada a escala 0-100; 
BSA: Body Surface Area (escala 0-100); EuroQol (escala analógica 
de cal idad de vida):  escala 0-100;  PASI:  Psor iasis Area and 

Severit y Index (escala 0-72); PGPA:  Pat ient ’s Global  Psoriasis 

Assessment  (escala 0-10 adaptada a escala 0-100); prurito (escala 
analógica): escala 0-10 adaptada a escala 0-100.
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un 57 % presentaron art ropat ía erosiva y un 19 % una discapa-
cidad clase III o IV, según la clasifi cación de la American Rheu-

mat ology Associat ion 12.  En ot ro estudio se observó que la 
mortalidad de los pacientes con APs es aproximadamente un 
60 % más elevada en comparación con la población general 13.

Hace unos años los t ratamientos más ut il izados para APs 
eran los ant iinfl amatorios no esteroideos (AINE) y los t radi-
cionales fármacos ant irreumát icos modifi cadores de la en-
fermedad (FAME), como metot rexato (Mtx), sulfasalazina y 
sales de oro. Estos fármacos han demost rado en ensayos clí-
nicos sólo un benefi cio parcial en la APs 14-18.  Lefl unomida, un 
inhibidor de la síntesis de pirimidina, ha corroborado su efi -
cacia en Ps y en APs, pero requiere una monitorización es-
t recha para cont rolar la elevación de enzimas hepát icas y la 
supresión de la médula ósea 19.  Un punto importante en el 
t ratamiento de la APs es la terapia f ísica, la terapia ocupa-
cional y determinados t ratamientos ortopédicos que pueden 
ayudar a mej orar la calidad de vida del paciente con APs 20.  
Por ot ro lado, estudios recientes han sugerido el papel de 
determinadas cit ocinas proinf lamatorias en el desarrol lo 
de la Ps y de la APs, ent re ellas el factor de necrosis tumoral 
(TNF), cuyos niveles se han encont rado elevados en el líqui-
do sinovial 21.  Por ello,  la ut il ización de los nuevos medica-
mentos biológicos ant i-TNF 22,  tanto en Ps como en APs se ha 
convert ido en práct ica habitual 23,24.  Los efectos más rele-
vantes de los fármacos ant i-TNF en el t ratamiento de la APs 
se encuent ran probablemente relacionados con su infl uen-
cia en la angiogénesis y osteoclastogénesis 25.  De todos ellos, 
etanercept  (Enbrel®;  Amgen Inc/ Wyeth Pharmaceut icals) ha 
sido el primer t ratamiento biológico aprobado por la Food 

and Drug Administ rat ion (FDA) en enero de 2002 para el t ra-
tamiento de la APs 26.  En diciembre de 2002 se convirt ió en 
el primer fármaco ant i-TNF aprobado por la European Agen-

cy for t he Evaluat ion of  Medicinal  Product s (EMEA) para el 
t ratamiento de dicha ent idad 27.  Actualmente los fármacos 
ant i-TNF presentan un nivel de evidencia I en el t ratamiento 
de la APs,  por lo que son alt amente recomendables en el 
manej o de esta patología.

Etanercept en artritis psoriásica

Etanercept  t iene indicación por fi cha técnica para el t rata-
miento de la APs act iva y progresiva en adultos cuando la 
respuesta a una terapia previa con FAME ha sido inadecuada. 
Se ha demost rado que etanercept  mej ora la función f ísica 
en pacientes con APs, y que reduce la tasa de progresión del 
daño de las art iculaciones periféricas, medido a t ravés de 
análisis radiológico, en pacientes con subt ipos poliart icula-
res simét ricos de la enfermedad.

La dosis recomendada por fi cha técnica para esta indica-
ción es de 25 mg administ rados dos veces a la semana o de 
50 mg administ rados una vez a la semana.

Existen dos estudios principales en los que se puede ob-
servar la efi cacia de etanercept  en la APs, que fueron en los 
que se basó la FDA para su aprobación como t ratamiento de 
la APs y que se encuent ran recogidos en la tabla 1.

Estudio de fase II de 12 semanas de duración

Diseño del estudio

Es un ensayo clínico aleatorizado, cont rolado, doble ciego y 
a 12 semanas en el que 60 pacientes recibieron o etaner-
cept  25 mg dos veces a la semana subcutáneo o placebo. Los 
pacientes que estuvieran en t ratamiento con Mtx (47 %) po-
dían cont inuar el t ratamiento durante el estudio. Aunque se 
permit ió el uso de AINE o prednisona (≤ 10 mg/ día),  ot ras 
medicaciones tópicas o sistémicas no estaban autorizadas. 
La edad de los pacientes se encont raba comprendida ent re 
los 24 y los 70 años y la media de duración de la APs era de 
9-9,5 años.

El primer criterio de efi cacia fue el Psoriat ic Art hrit is Res-

ponse Crit eria (PsARC). Ot ros criterios secundarios fueron el 
American College of  Rheumatology (ACR) y se registró el dolor 
y la incapacidad mediante el  Heal t h Assessment  Quest ion-

naire (HAQ). Si las lesiones de psoriasis ocupaban más de un 
3 % de la superf icie corporal,  est as fueron monit orizadas 
mediante el PASI 28.

Resultados

A las 4 semanas la respuesta de etanercept  fue estadíst ica-
mente signifi cat iva comparada con placebo (PsARC), resul-
tado que se mantuvo hasta la semana 12. A las 12 semanas 
un 87 % de los pacientes (26/ 30) había most rado respuesta 
comparado con un 23 % del placebo (7/ 30).

La respuesta ACR resultó signifi cat iva sólo en el grupo de 
et anercept .  A las 12 semanas un 73 % de los pacient es 
(22/ 30) alcanzó ACR 20 comparado con un 13 % (4/ 30) del 
grupo placebo. En el grupo de etanercept  la media del por-
centaj e de mej oría fue del 75 % para la sensibil idad de la 
art iculación y de un 72 % para la tumefacción,  comparado 
con placebo, en el que se observó un empeoramiento del 5 % 
en sensibil idad y una mej oría del 19 % en tumefacción.  La 
incapacidad, medida mediante el HAQ, disminuyó un 83 % en 
los pacientes con etanercept , pero sólo un 3 % en los pacien-
tes con placebo. De los pacientes con etanercept  un 34 % no 
t enía discapacidad al cabo de las 12 semanas comparado 
con un 3 % del grupo placebo. La mej oría también se obser-
vó en la rigidez mat ut ina (el  39 et anercept  f rent e al  3 % 
placebo), en la velocidad de sedimentación globular (el 82 

Tabla 1 Variables de efect ividad de los principales estudios de etanercept  en art rit is psoriásica

Autor y año Fármaco (dosis) Número 
pacientes

Duración 
enfermedad 

(media)

Valoración PsARC ACR 20 ACR 50 ACR 70 PASI 75

Mease et  al, 2000 28 Etanercept  (25 mg 
2 veces/ semana)

 60 9 años 12 semanas 87 % 73 % 50 % 13 % 26 %

Mease et  al, 2004 29 Etanercept  (25 mg 
2 veces/ semana)

205 9 años 12 semanas 72 % 59 % 38 % 11 % —

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

ACR:  American Col lege of  Rheumatology;  PASI:  Psoriasis Area and Severit y Index;  PsARC:  Psoriat ic Art hrit is Response Crit eria.



Art rit is psoriásica y etanercept  29

frente al 48 %) y en la proteína C react iva (el 75 frente al 32 %). 
El uso combinado con Mtx en algunos pacientes no pareció 
afectar a los resultados. Las medidas clínicas de Ps también 
mejoraron más en el grupo etanercept que en el placebo.

El efecto adverso más frecuente resultó ser las reacciones 
en el punto de inyección, que se resolvieron en su totalidad. 
Ningún paciente tuvo efectos adversos graves ni abandonó 
el estudio en el grupo de etanercept . En ambos grupos hubo 
infecciones respiratorias, sin requerir ingreso hospitalario ni 
ant ibioterapia int ravenosa.

A los pacientes que completaron este estudio se les per-
mit ió recibir etanercept  en un estudio abierto extensión del 
anterior.  Los suj etos que habían recibido placebo lograron 
respuestas favorables al iniciar etanercept .  A las 36 sema-
nas habían logrado una media de mej oría de PsARC del 81 %, 
ACR 20 del 74 % y ACR 50 del 55 %. Los pacientes que previa-
mente habían recibido etanercept  mej oraron de media su 
respuesta ACR 20 de un 73 a un 87 % y su respuesta ACR 70 de 
un 13 a un 33 %. De los pacientes que estaban en t ratamien-
to con Mtx, un 43 % (12/ 28) disminuyeron su dosis y un 25 % 
(7/ 28) suspendieron dicho fármaco. Etanercept  fue bien to-
lerado en esta segunda parte del estudio.

Estudio de fase III de dos años de duración

Diseño del estudio

Se t rata de un estudio doble ciego cont rolado con placebo, 
de 24 semanas de duración. Se recogieron datos de pacien-
tes ent re 18 y 70 años con APs act iva y/ o Ps que no hubieran 
respondido a AINE en 17 cent ros en Estados Unidos 29.  Se rea-
lizó una evaluación de la efi cacia tanto primaria: un 20 % de 
mej oría según el ACR (ACR 20) y tasa anual de cambio en la 
puntuación total de Sharp modifi cada (medida de progresión 
radiológica), como secundaria 30: respuestas ACR 50 y ACR 70, 
PsARC,  Dermat ologist  St at ic Global  Assessment  (DSGA) de 
la psoriasis,  PASI 50 y PASI 75, HAQ,  Short -Form 36 Heal t h 

Survey (cuest ionario resumido de salud SF-36).
Los pacientes elegidos fueron asignados aleatoriamente a 

recibir placebo o etanercept  a dosis de 25 mg, por vía sub-
cutánea,  dos veces por semana durante la fase inicial  de 
diseño ciego de 24 semanas de duración. Durante este pe-
riodo 205 suj etos recibieron al menos una dosis del fármaco 
(104 en el grupo placebo y 101 en el grupo etanercept ).

Los pacientes cont inuaron recibiendo t ratamiento duran-
te una fase de mantenimiento en la que desconocían qué se 
les est aba administ rando,  hast a que t odos los pacient es 
completaron la fase de diseño ciego de 24 semanas y se ce-
rró la base de dat os.  Una vez que el  est udio dej ó de ser 
ciego todos los pacientes fueron elegibles para recibir eta-
nercept  durante una fase adicional de 48 semanas de dura-
ción,  cuyo diseño fue abiert o.  En est a fase de ext ensión 
abierta fueron incluidos 169 pacientes, 81 en el grupo pla-
cebo y 88 en el de etanercept .

Las evaluaciones clínicas se llevaron a cabo en el momen-
to de la preselección (cribado) de los pacientes, al iniciarse 
el estudio, a las 4, 12 y 24 semanas y posteriormente cada 
12 semanas.

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

Se permit ió la cont inuación del t ratamiento con Mtx a do-
sis ≤ 25 mg por semana (aproximadamente un 50 % de pa-

cientes en t ratamiento estable con Mtx en ambos grupos). El 
t ratamiento con ot ros FAME fue interrumpido al menos 4 se-
manas antes del inicio del estudio. Se permit ió la cont inua-
ción del t ratamiento estable con cort icosteroides en una 
dosis equivalente a ≤ 10 mg diarios de prednisona, pero no 
la fototerapia,  los ret inoides por vía oral,  los preparados 
análogos de la vitamina A o D tópicos ni ant ralina. Sin em-
bargo, sí se permit ieron los t ratamientos tópicos solamente 
en el cuero cabelludo, las axilas y la región inguinal.

Resultados

Los pacientes que recibieron t ratamiento con etanercept  
durante la fase de diseño doble ciego del estudio y lo con-
t inuaron durante la fase de diseño abierto mantuvieron o 
mej oraron su respuesta ACR 20. Estos obtuvieron unas res-
puestas ACR 20 del 33,  59 y 50 % a las 4,  12 y 24 semanas 
respect ivament e durant e la fase doble ciego,  y una res-
puesta mantenida de aproximadamente el 64 % durante la 
fase de extensión abierta.

Los pacientes que recibieron placebo durante la fase de 
diseño doble ciego most raron mej orías similares una vez 
que comenzaron el t ratamiento con etanercept  durante la 
fase de diseño abierto. Estos pacientes obtuvieron unas res-
puestas ACR 20 del 11,  15 y 13 % a las 4,  12 y 24 semanas 
respect ivamente durante la fase doble ciego y una respues-
ta del 63 % al fi nal de la fase de extensión abierta (similar al 
grupo etanercept ).

Los pacientes que recibieron t ratamiento con etanercept  
durante la fase de diseño doble ciego del estudio y lo cont i-
nuaron durante la fase de diseño abierto mantuvieron o me-
j oraron 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 
diseño abierto). Cuando estos pacientes llegaron a la sema-
na 48 de la fase de diseño 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 desaparición total o casi total de las le-
siones analizadas, según las mediciones realizadas mediante 
el parámetro DSGA.

La función física de estos pacientes, medida según el índi-
ce de discapacidad del HAQ, se mantuvo o mej oró. Llegada 
la semana 48 del periodo con diseño abierto de extensión 
del estudio estos pacientes habían experimentado, en pro-
medio, una mej oría del 53 %.

Los pacientes que recibieron placebo durante la fase de 
diseño doble ciego most raron mej orías similares en térmi-
nos de la función f ísica una vez que comenzaron el t rata-
miento con etanercept  durante la fase de diseño abierto, y 
alcanzaron una mej oría promedio del 47 % en la puntuación 
del cuest ionario de evaluación de la salud a la semana 48 del 
periodo con diseño abierto de extensión del estudio.

En el análisis radiográfi co a dos años se incluyeron 141 pa-
cientes (placebo/ etanercept ,  n = 70; etanercept ,  n = 71). 
A los dos años los pacientes t ratados con etanercept  most ra-
ron una inhibición sostenida de la progresión del deterioro 
observada mediante radiograf ías,  mient ras que en los del 
grupo placebo durante la fase del estudio doble ciego, y que 
luego habían sido asignados a t ratamiento con etanercept  
durante la fase de diseño abierto, se observó inhibición de 
la progresión del deterioro durante este periodo.

A los dos años la tasa anual de cambio en la puntuación 
total de Sharp, en comparación 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 aj ustada de un 
año a dos años). Este fue el primer estudio en el que se de-
most ró mediante evidencia radiológica que el daño art icular 
asociado a la APs podía prevenirse 26.

Los pacientes del grupo etanercept / etanercept  consiguie-
ron un PsARC y un PASI 50 del 84 y el 62 %, respect ivamente, 
comparado con el grupo placebo/ etanercept , que fue de un 
80 y un 73 %, respect ivamente.

Los efectos adversos más frecuentes durante la fase doble 
ciego del estudio fueron la infección de vías aéreas superio-
res (23 % placebo; 21 % etanercept ), la equimosis en el sit io 
de inyección (11 % placebo; 12 % etanercept ) y la reacción 
en el  sit io de inyección (9 % placebo;  36 % et anercept ;  el 
único efecto signifi cat ivamente mayor en el grupo etaner-
cept ). Ot ros efectos fueron lesiones accidentales, cefaleas, 
sinusit is, infección del t racto urinario y erupciones cutáneas 
de forma similar,  tanto en el grupo placebo como en el de 
etanercept . No hubo ninguna infección que necesitara hos-
pitalización ni administ ración de ant ibiót icos por vía int ra-
venosa. Se comunicaron efectos adversos graves tanto en el 
grupo placebo (cáncer de próstata y metástasis hepát ica en 
la fase doble ciego) como en el de etanercept  (cáncer de 
próstata y asma en la fase doble ciego y neumonía en la fase 
de mantenimiento).

Estudio EDUCATE (Experience Diagnosing, 

Understanding Care, And Treatment with 

Etanercept) de fase IV de 24 semanas de duración

Diseño del estudio

EDUCATE es un estudio de fase IV, prospect ivo, no aleatori-
zado, de diseño abierto y a gran escala realizado en más de 
120 cent ros de Estados Unidos. Se incluyeron pacientes con 
APs act iva y/ o Ps clínicamente estable en ≥ 10 % de la super-
fi cie corporal. Su obj et ivo principal fue analizar el efecto de 
etanercept  en el t ratamiento de las manifestaciones cutá-
neas presentadas por los pacientes con APs en el contexto 
de la atención médica dermatológica comunitaria.  Las va-
riables secundarias de estudio fueron la evaluación de los 
síntomas de la enfermedad realizada por los mismos pacien-
tes, evaluación de la salud, calidad de vida de dermatología 
y cuest ionarios de índole fármaco-económica. En cada visita 
los pacientes informaban de si habían necesitado asistencia 
por parte de personal de pago para realizar las tareas del 
hogar,  o por part e de amigos y famil iares desde la visit a 
 anterior 31-34.

Los pacientes recibieron etanercept  50 mg una vez por 
semana (dos inyecciones de 25 mg por vía subcutánea en el 
t ranscurso 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, 12 y 24. Durante las sema-
nas 18 y 28 se l lamó telefónicamente a los pacientes para 
realizar las evaluaciones relacionadas con la seguridad. Se 
reclutaron un total de 1.122 pacientes, de los cuales el 90 % 
completó el estudio.

Un 80 % tenía Ps en placas de moderada a grave al inicio 
del  est udio.  La duración promedio de la Ps era de casi 
19 años. Por el cont rario, la duración promedio de la APs era 
de 7,21 años. Las característ icas basales de este grupo de 
pacientes con APs eran las siguientes:

1.  Promedio del  cuest ionario de evaluación de la salud 
 basal: 0,79.

2.  Promedio de art iculaciones con dolor espontáneo o a la 
palpación: 9,9.

3.  Promedio de art iculaciones infl amadas: 5,6.

De todos los pacientes un 84 % había comenzado con ma-
nifestaciones cutáneas, un 14 % con manifestaciones art icu-
lares y un 13 % con ambas.

Resultados

En general, los pacientes refi rieron la gravedad de sus sínto-
mas art iculares basales como menores que sus síntomas cu-
táneos basales.

En comparación con más del 80 % de los pacientes part ici-
pantes, que tenían Ps en placas moderada-grave al inicio del 
estudio, más del 50 % mejoró en comparación con su estado al 
inicio del estudio, y presentaba Ps en placas leve t ras 6 sema-
nas de t ratamiento con etanercept ,  valorado mediante el 
PGA; y t ras 24 semanas, un 77 % de los pacientes.

En este estudio los pacientes t ratados con etanercept  ex-
perimentaron mej orías en dist intos resultados informados 
por ellos mismos:

1.  Índice de calidad de vida en Dermatología (DLQI): la pun-
tuación promedio al inicio del estudio era 13,9 y a part ir 
de la semana 2 el promedio de mej oría en comparación 
con el basal era del 30 %. Las mej orías cont inuaron hasta 
la semana 24 (promedio de mej oría en comparación con 
basal: el 66 % [9,6 puntos] a la semana 24).

2.  Evaluación global de la psoriasis realizada por los pacien-
tes (PGAP): la puntuación promedio mej oró de 4,0 al ini-
cio a 1,7 a la semana 24, con una mej oría promedio de 
2,2 unidades.  El  promedio porcent ual  de mej oría en 
comparación con el basal fue del 54 % a la semana 24.

3.  Índice HAQ-DI (medida de la discapacidad funcional):  la 
mej oría de este índice se comenzó a observar ya a part ir 
de las dos semanas, y cont inuó mej orando hasta la sema-
na 24. Las puntuaciones promedio del índice mej oraron 
un 59 % a la semana 24, en comparación con los valores 
basales.

Durante este estudio los pacientes con APs experimen-
taron mej orías en el dolor art icular,  obj et ivado mediante 
la mej ora en las punt uaciones de la evaluación global 
de la enfermedad art icular (promedio inicial  2,8 y sema-
na 24 de 1,4) y el dolor art icular (promedio inicial de 4,6 y 
semana 24 de 1,9) realizada por los pacientes a la semana 24.

A la semana 24 la evaluación global de la duración de la 
rigidez matut ina realizada por los pacientes (medida en mi-
nutos) most raba una mediana de mej oría del 75 % en compa-
ración con el inicio del estudio. La mediana de la cant idad 
de minutos de duración de la rigidez matut ina se reduj o de 
90 minutos al inicio del estudio a 15 a la semana 24.

A la semana 24, 4 de las 5 categorías de ut ilización de re-
cursos sanitarios se habían reducido signifi cat ivamente en 
comparación con el inicio del estudio: consulta en la sala de 
guardia/ consulta de urgencia (reducción del 67 %), personal 
de enfermería o auxil iar médico (75 %),  psicólogo/ naturó-
pata/ acupunturista/ quinesiólogo (60 %) y visita domiciliaria 
de personal médico profesional (75 %). La últ ima categoría 
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se había reducido, aunque no signifi cat ivamente: consulto-
rio médico, excepto dermatológico (42 %) 35.

A la semana 24 tanto la proporción de pacientes que ne-
cesitaron asistencia por parte de personal de pago o cuida-
dores como la cant idad de días en que necesit aron dicha 
asistencia había disminuido signifi cat ivamente 34-36.

Ent re los pacientes que informaron de que, al iniciarse el 
estudio, t rabaj aban ≥ 20 horas (n = 713) se observó una re-
ducción signifi cat iva del absent ismo al comparar los datos 
basales con los de la semana 24 34,35.

Est os result ados obt enidos en cuant o a los recursos de 
cuidados de la salud se pueden t raducir en un ahorro de cos-
t es direct o e indirect o,  y en una mej oría de la cal idad 
de vida relacionada con la salud 37.  En estudios fármaco-eco-
nómicos etanercept  ha demost rado ser más coste-efect ivo 
que infl iximab, ya que t iene un menor coste con pequeñas 
diferencias en cuanto a resultados 38-40.

Se diagnost icó APs de novo en un 23 % de los pacientes, 
por lo que una adecuada valoración de la enfermedad ar-
t icular en aquellos que están siendo t ratados en las consul-
tas de dermatología podría facilitar un diagnóst ico temprano 
de la misma y un inicio rápido del t ratamiento, lo que po-
dría prevenir incapacidades y ot ros aspectos negat ivos de 
esta enfermedad.

Estudio PRESTA de fase IV de 12 semanas 
de duración

Diseño del estudio

PRESTA es un estudio aleatorizado, mult icént rico, realizado 
en 110 cent ros repart idos por diferentes países. Su obj et ivo 
era determinar la efi cacia de dos regímenes 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 act iva durante 12 se-
manas.  En el  est udio se incluyeron 752 pacient es.  Est os 
 presentaban una media de duración de Ps de 19 años y de 
APs de 7 años. El PGA basal medio era de 3,6 y el PASI basal 
 medio de 20.

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

La variable primaria de estudio fue la proporción de pa-
cientes que alcanzaba un PGA de clear o almost  clear (pun-
tuación 0 o 1) a las 12 semanas. Las variables secundarias de 
estudio fueron la proporción de pacientes en lograr un PGA 

clear o almost  clear a las 24 semanas, proporción de pacien-
t es en conseguir un PASI 50,  PASI 75 y PASI 90 a las 12 y 
24 semanas y proporción de pacientes en lograr PsARC a las 
semanas 12 y 24  41.

Resultados

A la semana 12 un 46 % del grupo etanercept  50 mg dos ve-
ces por semana alcanzó una respuesta PGA de 0 o 1, compa-
rado con un 32 % del grupo etanercept  50 mg una vez a la 
semana. A la semana 24 estos porcentaj es eran del 56 y del 
50 %, respect ivamente.

En el caso del PASI 75 se encont raron diferencias est a-
díst icamente signifi cat ivas ent re 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 ocurrió con el PASI 90 (56 frente al 37 % en la sema-
na 24).  Ambos grupos presentaron mej oría en los síntomas 
art iculares, pero sin observarse diferencias estadíst icamen-
te signifi cat ivas (PsARC, el 76,6 f rente 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 3 %). Lo mismo ocurrió con las infecciones graves (0,5 % 
frente al 0,8 %).

Otros estudios de etanercept en artritis psoriásica

Heiberg et  al 42 realizaron un estudio de fase IV, longitudinal, 
observacional y mult icént rico en Noruega sobre 526 pacien-
tes con APs en el que recibieron t ratamiento ant i-TNF (eta-
nercept , infl iximab, adalimumab) (n = 146) o Mtx (n = 380), 
ambos en monoterapia. Los pacientes fueron evaluados du-
rante al menos 6 meses, con medidas de act ividad de la en-
fermedad,  estado de salud y escalas de ut i l idad.  Tras los 
correspondientes ajustes debidos a las diferencias demográfi -
cas basales se encontraron diferencias estadíst icamente sig-
nifi cat ivas a favor de las terapias biológicas a los 6 meses en:

1.  Velocidad de sedimentación globular: mej oría media Mtx 
(6,7 %); ant i-TNF (16,3 %).

2.  DAS-28 (Disease Act ivit y Score), medida de act ividad so-
bre 28 art iculaciones.  Mej oría media Mt x:  —0,8;  an-
t i-TNF: —1,7.

3.  M-HAQ (Modifi ed Healt h Assessment  Quest ionnaire): me-
j oría media Mtx —0,16; ant i-TNF —0-30.

4.  Valoración del dolor,  fat iga y act ividad global de la en-
fermedad en una escala analógica visual (VAS), valorado 
por el paciente: mejoría del dolor con Mtx —9,6; ant i-TNF 
—21,6; mejoría de la fat iga con Mtx —0,4; ant i-TNF —12,7; 
mej oría act ividad global  de la enfermedad con Mt x 
—11,6; ant i-TNF —22,7.

5.  Cuat ro de 8 dimensiones de SF-36 (Medical Out come Stu-

dy 36-it em short  form heal t h survey):  f ísico, dolor cor-
poral, vitalidad, estado de salud general.

Mazzota A et  al 36 realizaron un estudio en el que valora-
ban la efi cacia clínica y la tolerabilidad de etanercept  en el 
t ratamiento de la APs progresiva y act iva, en pacientes que 
no habían respondido al menos a dos t ratamientos estándar 
como FAME o AINE. En un estudio prospect ivo sobre 32 pa-
cientes, a los que se administ ró etanercept  50 mg una vez a 
la semana durante 12 semanas y posteriormente etanercept  
25 mg dos veces a la semana, se observó que 27 de 32 suj e-
tos habían completado t res años de t ratamiento. A la sema-
na 144 (t res años) se observó una reducción en el DAS-28 
desde 5,3 basal hasta 1,8, mient ras que 25 de 27 pacientes 
(92,7 %) habían alcanzado un PASI 75 con una media de PASI 
de 0,7. La media de la VAS del dolor (pain-VAS) había dismi-
nuido desde 64,2 basal a 2 en la semana 144, lo que corres-
pondía a una mej oría de un 94,7 %.

Etanercept  ha sido estudiado en más pacientes con APs 
refractaria 43-45.  Cuéllar et  al 44 estudiaron el t ratamiento con 
etanercept  en 12 pacientes que no habían respondido a Mtx 
en monoterapia o en combinación con ot ros FAME. La mayo-
ría de los pacientes (10 de 12) experimentaron una resolu-
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ción completa de las lesiones cutáneas, lesiones ungueales y 
de la afectación art icular. En un estudio similar 43 se adminis-
t ró etanercept  25 mg dos veces a la semana en 10 pacientes 
con APs refractaria. Antes de recibir el t ratamiento los suj e-
tos presentaban una media de 6,1 en art iculaciones infl ama-
das act ivas, parámet ro que descendió a 1,1 en t res meses 
de t ratamiento.  A los 12 meses de t ratamiento,  3 de cada 
4 pacientes con enfermedad cutánea act iva habían conse-
guido un aclaramiento completo.

De Vlam et  al 46 realizaron un estudio observacional sobre 
20 pacientes t ratados con etanercept  25 mg dos veces a la 
semana durante 26 semanas. Un 85 % de los de los mismos 
alcanzó el criterio de respuesta de PsARC. Al menos un 50 % 
de estos consiguió una mej oría de un 90 y un 85 % en tume-
facción y sensibilidad de la art iculación, respect ivamente, y 
un 71 % de mej oría en el índice HAQ a la semana 26. Se ob-
servó una remisión completa en 4 pacientes y 10 de 15 sus-
pendieron su t rat amiento con AINE.  El efecto secundario 
más frecuente fue la infección de vías respiratorias altas, y 
t res suj etos tuvieron que interrumpir el t ratamiento debido 
a una bursit is sépt ica, un infarto de miocardio y un absceso 
dentario.  Posteriormente etanercept  fue reint roducido en 
estos t res pacientes sin observarse efectos secundarios im-
portantes.

En un estudio de Gladman y Farewell 47,  comparat ivo ent re 
et anercept  y placebo,  se observó que los pacient es del 
 grupo placebo habían presentado un dest rucción ósea pro-
gresiva a los 6 y 12 meses,  mient ras que los del grupo de 
etanercept  habían presentado una inhibición de la progre-
sión radiológica de su enfermedad.

Luger et  al 48 observaron, en una muest ra de 455 pacientes 
con dolor art icular,  una mej oría en di ferent es paráme-
t ros clínicos y de calidad de vida: escala de dolor art icular 
 (analógica,  0-5) mej oría del 47 %, DLQI 61 %, EQ-5D ut i l i t y 
(EuroQoL-5D ut i l i t y) 29 % y EQ-5D VAS (EuroQoL Visual  Ana-

logue Scale) 23 %.
Ot ros autores se han cent rado en parámet ros de calidad 

de vida,  t al y como refl ej a un estudio observacional en el 
que se aprecia una mej oría en parámet ros de cal idad de 
vida y funcional idad en 1.043 pacientes durante 6 meses 
de t ratamiento con etanercept .  Los dominios mental y de 
vitalidad de SF-36 habían mej orado a los 6 meses. La media 
del  índice de discapacidad funcional  HAQ basal  era de 
1,54 unidades. A los 6 meses había descendido (mej orado) 
en 0,68 unidades; el 77,9 % de los pacientes había obtenido 
una mej oría de ≥ 0,25 unidades. Además, un 36,9 % de los 
mismos presentaba un índice absoluto HAQ de ≤ 0,5 unida-
des y un 10,6 % tenía un índice HAQ de cero 49.

Bansback et  al 50 demost raron en un estudio coste-efect i-
vidad la superioridad de etanercept  frente a ciclosporina y 
lef lunomida,  ut i l izando como medida la cal idad de vida 
aj ustada por años de vida durante 10 años.

Nash 51 realiza en el año 2006 una revisión sistemát ica de 
t odos los t ratamientos disponibles para la APs axial,  y en 
esta revisión recomienda el uso de los t ratamientos biológi-
cos (etanercept , infl iximab y adalimumab) para reducir los 
signos y síntomas de la APs act iva moderada-grave en pa-
cientes en los que haya una respuesta inadecuada al menos 
a dos AINE.

Ritchlin 52 realiza una revisión sistemát ica de los posibles 
t rat amient os para la ent esit is de la APs (inf lamación del 
tendón, ligamento, cápsula art icular o la fascia de inserción 

del hueso). Las recomendaciones de t ratamiento basadas en 
la evidencia sugieren que los t ratamientos ant i-TNF (con-
cretamente etanercept  e infl iximab) son más efect ivos en la 
entesit is que los t radicionales.

Existen ot ros estudios que demuest ran la efi cacia de eta-
nercept  en APs 43,53-57,  incluso en combinación con Mtx 58.  En 
este últ imo, de t ratamiento combinado, la ut il ización con-
j unta de Mtx no parece aumentar la supervivencia en el t ra-
tamiento de pacientes con APs.

Puntos clave

•  La APs es una afección que puede provocar discapacidad y 
que afecta a un porcentaj e signifi cat ivo de los pacientes 
con Ps en placas.

•  Los dermatólogos tenemos la posibil idad de reconocer y 
diagnost icar la APs de forma temprana, antes de que el 
deterioro est ructural se t ransforme en discapacitante.

•  Etanercept  ha demost rado ser un t ratamiento efi caz en 
cuanto a la mej oría de la sintomatología en los pacientes 
con APs normalmente refractaria a FAME.

•  Etanercept  es capaz de inhibir de forma sostenida la pro-
gresión del deterioro est ructural en las dist intas formas 
de APs, incluyendo art ropat ía periférica, afectación axial 
y entesopat ía.

•  Et anercept  es un t rat amient o biológico adecuado para 
conseguir una mej oría sostenida de la calidad de vida de 
los pacientes con APs.

•  Etanercept  ha demost rado ser capaz de reducir la progre-
sión radiológica observada en los pacientes con APs.

•  Etanercept  consigue una mej oría sostenida de los sínto-
mas y/ o signos de la Ps en placas.

•  Los datos de estudios clínicos con APs señalan que etaner-
cept  es un t ratamiento seguro y bien tolerado.
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