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Introduccion

El etanercept es una proteina de fusién del receptor
p75Fc del factor de necrosis tumoral (TNF), producida
por ingenieria genética en células ovaricas de hdmster
chino. El etanercept es un inhibidor competitivo del
TNF que se combina y produce TNF biolégicamente
no activo, lo que evita la combinacién de éste a sus re-
ceptores celulares.

El 3 de febrero de 2000, la Comisién Europea expidié
una autorizacién de comercializacién, vilida en toda la
Unién Europea, para el medicamento Enbrel®, que
contiene etanercept.

En la actualidad el etanercept estd indicado en el trata-
miento de la artritis reumnatoide, la artritis idiopatica ju-
venil, la espondilitis anquilosante, la artritis psoridsica y
la psoriasis cutdnea. La dosis autorizada es de 50 mg a
la semana, y para la psoriasis cutdnea, con una dosis de
induccién de 100 mg. Hasta la fecha su administracién
subcutdnea exigia 2 inyecciones semanales de 25 mg,
separadas en el tiempo, aunque se ha demostrado la efi-
cacia de una unica dosis semanal de 50 mg por la mis-
ma via, y se la ha autorizado.

Los avances mds importantes en el conocimiento de
este firmaco, que se han producido en el ultimo afio,
hacen referencia a su mecanismo de accién, distinto del
de los anticuerpos monoclonales, el mantenimiento de
su eficacia y perfil de seguridad a largo plazo, la reduc-
cién de las lesiones articulares en estas enfermedades
inflamatorias crénicas (se favorece incluso su regresion),
el aumento de su eficacia cuando se lo combina con
metotrexato, y la posibilidad de administrarlo en una
Unica dosis semanal.

En cuanto a su mecanismo de accién, sabemos que los
anticuerpos monoclonales forman grandes complejos
que precipitan y causan la lisis celular, a diferencia del
etanercept. Esta diferencia podria justificar, comparado
con etanercept!, la mayor incidencia de enfermedades
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granulomatosas, por ejemplo, con infliximab. Por otro
lado, los anticuerpos monoclonales inducen anticuerpos
neutralizantes en algunos pacientes, ya sean humanos o
quiméricos. Ello puede afectar a la eficacia y/o la tolera-
bilidad a largo plazo®. El mantenimiento de su eficacia
a largo plazo se ha demostrado en el dltimo afio con la
publicacién de los estudios ERA® y TEMPO* a 5y 3
afios respectivamente, ademds de la presentacion, en el
ultimo Meeting del American College for Rheumato-
logy, del seguimiento de mds de 600 pacientes, durante
8 afios’.

En la figura 1 se observa el mantenimiento del efecto a
los 5 afios, en el estudio ERA, en el que se estudiaba el
resultado de etanercept en monoterapia frente a meto-
trexato, en pacientes con artritis reumatoide de reciente
inicio. En el estudio TEMPO, se estudié a 682 pacien-
tes con artritis reumatoide activa, de 6 meses a 20 afios
de evolucién, que no habian respondido a firmacos in-
ductores de remisién, distintos del metotrexato. Se los
dividi6 de forma aleatoria en 3 grupos, y se los traté con
25 mg de etanercept, 2 veces por semana; con 20 mg
semanales de metotrexato, y con la combinacién de am-
bos firmacos, respectivamente. Se obtuvieron resulta-
dos a 6 meses, 1 y 2 afios. En el ultimo Meeting del
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Figura. 1. Tasa de respuestas ACR a 5 afios. Estudio ERA.
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American College for Rheumatology se presentaron, a
su vez, los resultados a 3 afios®”. En la figura 2 se mues-
tran los resultados de eficacia ACR, a los 3 afios. Los
pacientes que entraron en remision, en ese estudio, res-
pecto a los que obtuvieron un DAS 44 < 1,6, fueron el
18% del grupo tratado con metotrexato, el 22% del gru-
po con etanercept en monoterapia y el 41% del grupo
con la combinacién. En estos grupos, el HAQ < 0,5 re-
presentaron el 33, el 44 y el 50%, respectivamente®. En
Estados Unidos, la eficacia en el seguimiento durante 8
anos de 644 pacientes de larga evolucién en los que ha-
bia fallado como minimo un firmaco inductor de remi-
sién mostré una proporcién de ACRS50 del 52% y
ACR70 del 24%".

La progresién radiolégica, en el estudio TEMPO, a 3
afios, se presenta en la figura 3. El indice total de Sharp
es menor, de forma estadisticamente significativa, en el
grupo en tratamiento con etanercept en monoterapia que
para los que recibieron metotrexato. Observamos que la
combinacién de etanercept con metotrexato muestra un
indice total de cambio negativo, es decir, que no apare-
cieron nuevas destrucciones 6seas. Por otro lado, Geno-
vese et al®> muestran la regresion y corticacién de las ero-
siones Gseas, a nivel de las articulaciones interfalingicas
proximales, a los 4 afios. En el mismo trabajo se de-
muestra que, al comparar el grupo de metotrexato con el
de etanercept, tras 2 afios de estudio a doble ciego y 3
aflos mds de seguimiento en régimen abierto, el abando-
no del tratamiento por cualquier razén no muestra dife-
rencias estadisticamente significativas. En cuanto a las
infecciones graves, calculadas por paciente/afio, a 7 afios,
en la extensién del estudio ERA (artritis reumatoides
precoces) v los estudios de pacientes con artritis reuma-
toide de larga evolucién, en Estados Unidos y la Unién
Europea, durante el mismo tiempo, tampoco muestran
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Figura 2. Respuesta a 3 afios en
el estudio TEMPO. MTX: meto-
0 trexato; ETN: etanercept. °p <
i i i i i i i i 0,05, combinacién frente a MTX.
12 24 36 12 24 36 12 24 36 bp < 0,05, combinacién frente a
Meses ETN. °p < 0,05, ETN frente a MTX.
Tomado de Klareskog’.
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Figura 3. Cambio en el indice total de Sharp. MTX: metotrexato;
ETN: etanercept. °p < 0,05, ETN frente a MTX. °p < 0,05, combina-
cion frente a ETN. p < 0,05, combinacién frente a MTX. Tomado de
Van der Heijde D. ACR Meeting. 2005;485.

significacién estadistica’. Weinblatt et al’, en el segui-
miento a 8 afios, observan que el 11% de los pacientes,
en ambos grupos, abandona el estudio por acontecimien-
tos adversos. Se registraron 38 fallecimientos (la tasa es-
perada era de 61: 9 en el estudio ERA y 27 en los de lar-
ga evolucion). En 17 casos (6 en el ERA y 11 en los de
larga evolucién) se produjeron bacteriemias. Se registra-
ron, en mds de 8 afios de seguimiento, 11 casos de linfo-
ma (ERA, 4; LRA, 7) —tasa esperada, 1,9— (SIR, 5,8).
Las conclusiones del estudio ERA pueden resumirse en
que, en la artritis precoz, el etanercept mejora los signos
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y sintomas de la enfermedad, que se mantienen durante
5 afos. Inhibe la progresién radiolégica, mantenida du-
rante el mismo tiempo. El etanercept consigue reducir e
incluso retirar el tratamiento con corticoides, mantiene
la seguridad y la tolerancia y no se detecta toxicidad
acumulativa.

En el seguimiento a 8 afios, se demuestra el manteni-
miento de esa eficacia, y no presenta cambios en su per-
fil de seguridad.

El estudio TEMPO, a su vez, demuestra que los 3 tra-
tamientos (metotrexato, etanercept y su combinacién)
en general son todos ellos bien tolerados, sin aconteci-
mientos adversos inesperados, aunque con mayores ta-
sas de permanencia de los pacientes con la combina-
cién. El 41% de los pacientes consiguen la remision en
la actividad de la enfermedad.

Por dltimo, Keystone et al'® demuestran la eficacia de
una sola administracién semanal de 50 mg, frente a la
tradicional de 25 mg 2 veces a la semana, en pacientes
con artritis reumatoide activa. En ese estudio se incluyé
a 420 pacientes con artritis reumatoide, con el objetivo
de evaluar la seguridad, la eficacia y la farmacocinética
de la administracion subcutdnea de 50 mg de etanercept
1 vez a la semana. Los pacientes se dividieron en 3 gru-
pos, de los que en el primero se administré 25 mg del
firmaco 2 veces a la semana; en el segundo, 50 mg en
una Unica inyeccion semanal, y un tercer grupo placebo
durante 8 semanas, seguido de la administracion, las
8 semanas siguientes, de etanercept 25 mg 2 veces sema-
nales, hasta el final del estudio, que es de 16 semanas.
En cuanto a los resultados, es de destacar una farma-
cocinética similar en ambas dosis, con concentraciones
en suero de 300 mg/h/l. La eficacia ~ACR20-y la se-
guridad comparadas de ambas administraciones no se
diferencian. No se registran, a los 4 meses, infecciones
oportunistas, ni se producen muertes ni un aumento

de los efectos adversos graves. Tampoco se detecta
ningln caso de anticuerpos antietanercept en este es-
tudio. En conclusién, podemos decir que, segin ese
estudio, existe una bioequivalencia entre las dosis se-
manales de etanercept 50 mg 1 vez por semana y la
tradicional de 25 mg 2 veces por semana por via sub-
cutidnea.
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