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Introduccion

Los tratamientos biolégicos antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF) son ya un hecho fundamental
dentro de la terapéutica de los pacientes con distintos
tipos de espondiloartropatias. Su uso puede dar un giro
radical a la historia natural de la enfermedad y puede
considerarse un hito histérico dentro de este campo de
la reumatologia semejante a la descripcién de su asocia-
cién con el HLA-B27, por ejemplo. El etanercept, una
proteina de fusién compuesta del receptor soluble p75
del TNF unido a la fraccién Fc de la IgG1 humana, ha
demostrado sobradamente su eficacia con un perfil
aceptable de seguridad en el tratamiento de la espondi-
litis anquilosante (EA) y la artropatia psoridsica (AP).
En este articulo se revisardn los principales datos dispo-
nibles acerca de este firmaco en el tratamiento de las
espondiloartropatias con especial énfasis en los dltimos
datos de eficacia a largo plazo.

Eficacia y seguridad en la espondilitis
anquilosante

El primer articulo que se publicé avalando la eficacia de
etanercept fue un estudio piloto observacional de 10 pa-
cientes con distintos tipos de espondiloartropatias trata-
dos a la dosis habitual de 25 mg subcutinea (s.c.) 2 veces
por semana durante 6 meses!, en el que se mostré la me-
joria de todos los pardmetros de actividad inflamatoria,
funcionales y biolégicos medidos. En este mismo estu-
dio se pudo comprobar la mejoria evidente o incluso la
desaparicién de muchas de las lesiones espinales o de sa-
croiliacas vistas por resonancia magnética (RM) en estos
pacientes. Posteriormente se han disefiado varios ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) y controlados con pla-
cebo que han demostrado de manera incuestionable la
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eficacia inmediata y mantenida en el tiempo de etaner-
cept en los pacientes con EA?°. Cada uno de estos ensa-
yos tenfa sus peculiaridades. El primero fue publicado
por Gorman et al* y se mostraba una diferencia signifi-
cativa con respecto al placebo, desde la semana segunda
de tratamiento, en el porcentaje de pacientes que cum-
plieron los criterios de respuesta ASAS 20, objetivo pri-
mario del estudio. Esta diferencia significativa se man-
tuvo e incluso aumenté durante la fase de 4 meses de
doble ciego del ensayo. A continuacién, los pacientes del
grupo placebo recibieron etanercept y el estudio, ya
abierto, se prolongé durante 10 meses, y se pudo objeti-
var que el grupo inicialmente tratado con placebo obtu-
vo a las pocas semanas una respuesta similar a los que
siempre habian sido tratados con el firmaco.

Estos resultados se reprodujeron en el ensayo del grupo
alemdn de Brandt et al’ y en otro multicéntrico realiza-
do en toda Europa® con los que etanercept obtuvo la in-
dicacién terapéutica para la EA en la Unién Europea.
Pero el ECA con etanercept mds importante en la EA*
fue un ensayo de 6 meses controlado con placebo, a la
dosis habitual de 25 mg 2 veces por semana, realizado
en 277 pacientes con un tiempo medio de evolucién de
la enfermedad de 10 afios. Tanto el grupo que recibié
placebo como el que recibi6 etanercept, eran homogé-
neos en sus caracteristicas clinicas, de actividad infla-
matoria y funcionales al inicio del ensayo. Se permitié
el uso concomitante de metotrexato (MTX), sulfasala-
zina, hidroxicloroquina, corticoides por debajo del
equivalente de 10 mg al dia de prednisona y antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), siempre que las dosis
fueran estables durante el ensayo.

Como ocurrié en otros ECA con menor tiempo de se-
guimiento, desde la segunda semana las diferencias en-
tre los grupos de tratamiento y de placebo fueron signi-
ficativas a favor de etanercept, de manera que el 46% de
los pacientes tratados cumpli6 los criterios de respuesta
ASAS 20 frente al 22% de los pacientes con placebo.
Esta diferencia aument6 a lo largo de los 6 meses y, al
final del ensayo, el 57% de los pacientes tratados con
etanercept cumplié dichos criterios frente al 22% de los
pacientes con placebo. A los 6 meses se encontraron
también diferencias significativas entre ambos grupos a
favor de etanercept en el cumplimiento de los criterios
de respuesta ASAS 50 (el 42 frente al 10%) y 70 (el 28
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TABLA 1. A) Eficacia a las 72 semanas de etanercept en pacientes con espondilitis anquilosante. Los datos se dan en 2 grupos: los
tratados desde el principio del ensayo con etanercept (grupo 1; n = 99) y los tratados con placebo los primeros 6 meses del ensayo

(grupo 2; n = 101)

Grupo ASAS 20 (%) ASAS 50 (%) ASAS 70 (%) Remision parcial (%)
1 76 57 43 34
2 75 46 31 28

B) Porcentaje de mejoria de las variables en los mismos grupos a las 72 semanas de tratamiento

Grupo BASDAI (%) BASFI (%) Expansion toracica (%) Schiber (%)
1 55,9 46,1 62,7 33,3
2 51,9 46,5 31,6 24,5

frente al 5%). El porcentaje de pacientes que cumplie-
ron los criterios ASAS de remisién parcial de la enfer-
medad fue, asimismo, significativamente superior en el
grupo de etanercept desde la semana 2 (el 11 frente al
3%), diferencia que se incrementé al final del estudio
(el 17 frente al 4%). Se encontraron también diferencias
significativas, de manera inmediata (desde la segunda
semana) y sostenida a lo largo de los 6 meses en la acti-
vidad medida por el BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) (los pacientes trata-
dos consiguieron una puntuacién un 40% mejor al final
del seguimiento), en la funcién medida por el BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) (los
pacientes tratados mejoraron un 30% al final del segui-
miento) y en marcadores biolégicos (mejoria significati-
va de la velocidad de sedimentacién globular [VSG] y
de la proteina C reactiva [PCR]).

Pero, ademds de lo anterior, se encontraron diferencias
importantes entre los grupos a favor del que se trat6 con
etanercept en pardmetros metrologicos. Asi, desde la se-
mana 12, los pacientes con etanercept mejoraron de ma-
nera estadisticamente significativa en la prueba de Scho-
ber, la distancia occipitopared y la expansién toricica,
mejoria que se mantuvo hasta el final del ensayo. Este
extraordinario hallazgo de la mejoria que produce eta-
nercept en la movilidad de los pacientes se ha confirma-
do en otros ensayos, como el aleman’, en el que en la se-
mana 6 las diferencias en el BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) eran significativamente
mejores en el grupo tratado con respecto al placebo.

En cuanto a acontecimientos adversos (AA) de este en-
sayo, se encontré que los pacientes del grupo tratado
con etanercept tuvieron de manera significativamente
superior un mayor nimero de reacciones locales en los
sitios de inyeccion (el 30 frente al 9%) y de infecciones
de tracto respiratorio superior (el 20 frente al 12%). No
obstante, el ensayo se interrumpié en 12 pacientes del
grupo de tratamiento (7 por AA, 3 por ineficacia y 2
por otras causas) frente a 19 del grupo con placebo (13
por ineficacia, 1 por AA y 5 por otras causas).
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En el dltimo congreso del ACR, este mismo grupo ha
comunicado la experiencia de 48 semanas mds en ex-
tensién abierta del anterior ensayo, que se prolongé du-
rante 72 semanas en 200 pacientes. A las 4 semanas de
entrar en la extensién abierta de tratamiento con eta-
nercept, el grupo previamente tratado con placebo me-
joré y obtuvo una respuesta ASAS 20 en el 57% de los
pacientes. A las 72 semanas, el grupo que se traté ini-
cialmente con etanercept consiguié una respuesta
ASAS 20, 50 y 70, un cumplimiento de los criterios de
remisién parcial, y una mejoria del BASDAI, el BASFI
y la prueba de Schéber muy similar a lo alcanzado por
el grupo inicialmente tratado con placebo (tabla 1)°.
Asimismo, en el ultimo congreso ACR, se comunica-
ron resultados de RM del ECA alemin’. Se utilizé un
nuevo sistema semicuantitativo de puntuacién de lesio-
nes agudas y crénicas espinales y lesiones sacroiliacas en
la RM?, y se pudo comprobar que durante las fase de 6
semanas del ECA los pacientes tratados con etanercept
obtuvieron una mejoria significativa de la puntuacién
que bajé de 11,5 a 6 (p = 0,043), lo que no se consiguié
en el grupo con placebo que varié tan sélo de 6,5 a 5
(no significativo). Al pasar todos los pacientes a la fase
abierta del estudio que duré 18 semanas mas, se produ-
jo también una reduccién significativa de la puntuacién
de 6,5 a 2 (p = 0,016). Estos datos apuntan claramente
a que etanercept puede mejorar las lesiones estructura-
les enla EA.

Sabemos que el ECA multicéntrico que se realizé en la
Unién Europea, inicialmente controlado con placebo
durante 3 meses’, ha tenido una extensién abierta que
actualmente estd por el tercer afio de seguimiento, en la
que se han obtenido datos radiolégicos que nos podrin
dar mucha informacién en un futuro cercano acerca de
la eficacia y la seguridad a largo plazo del firmaco.

Por tltimo, es importante también mencionar que, en
algunos estudios, el etanercept ha demostrado mejorar
la masa dsea lumbar en los pacientes con EA’ asi como
la proteinura secundaria a la afeccién renal por amiloi-
dosis'®, complicacién a menudo fatal de estos pacientes.
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Artropatia psoriasica y psoriasis

El primer ECA en el que etanercept demostré eficacia
tanto en AP como en psoriasis cutinea fue publicado en
el afio 2000". En este ensayo de 12 semanas, los pa-
cientes tratados con el firmaco consiguieron una res-
puesta significativamente superior respecto al grupo
placebo en los criterios de respuesta ACR 20, 50y 70 y
en la afectacién cutinea medida por el PASI. Posterior-
mente, este mismo grupo de investigadores disefié un
estudio a 2 afios mucho mds importante que ha dado
unos resultados definitivos de la eficacia de etanercept
en la AP y la posiasis cutinea. Este ensayo se dividié en
2 fases de 1 afio cada una; en la primera de ellas hay
otras 2 partes: una de 6 meses en la que se realiza un
ECA doble ciego y controlado con placebo en 205 pa-
cientes (101 en el grupo de etanercept y 104 en el de
placebo), y otra “de mantenimiento”, en la que los pa-
cientes que recibieron placebo entraron a recibir trata-
miento activo. Al final del primer afio, todos los pa-
cientes ya estaban recibiendo tratamiento y se les siguié
otro afio mds. Los resultados del primer afio se han pu-
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blicado recientemente' y, al igual que en el primer y
mids corto ensayo publicado en 7he Lancet, han demos-
trado una mejoria significativa y a favor del etanercept
en los criterios de respuesta ACR 20, 50 y 70, de forma
inmediata, desde las primeras semanas, que se mantuvo
durante todo el ensayo. Como ocurrié en los ensayos de
EA, al finalizar la fase de doble ciego y tratar a todos
los pacientes con etanercept, los del grupo placebo ob-
tuvieron una respuesta que practicamente llegé a igua-
larse a los que siempre habian recibido el firmaco.

En este ensayo, se realizaron controles radiolégicos a
los 6, 12 y 24 meses mediante el método de Sharp mo-
dificado, con unos resultados excepcionales en los que
se demuestra que este firmaco obtiene diferencias
radioldgicas con respecto al placebo en la AP. Efectiva-
mente, tanto la puntuacién radioldgica total como sepa-
rada por erosiones y pinzamientos, fue significativa-
mente mejor a los 6 y a los 12 meses en el grupo tratado
con etanercept en el que se detuvo la evolucién radiolé-
gica de la enfermedad (fig. 1)*2.

Asimismo, se encontraron diferencias significativas a
favor de etanercept con respecto al placebo en el por-
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centaje de pacientes con una mejoria tanto del 50 como
del 75% del PASI, y se demostré que, ademds de mejo-
rar la actividad articular, el etanercept mejora la activi-
dad cutdnea.

Los AA que aparecieron con frecuencia significativa-
mente superior en este ensayo fueron tan sélo las reac-
ciones cutdneas en el punto de inyeccién y no las infec-
ciones.

Pero este ensayo se disefi6 a 2 afios, y los resultados del
segundo afio se han comunicado en el dltimo congreso
EULARP, donde se ha objetivado que la eficacia sobre
los pacientes que ya se estaban tratando en su totalidad
en un seguimiento abierto se mantuvo a largo plazo
tanto en la enfermedad articular como en la cutinea.
Ademis, al realizar los controles radioldgicos del segun-
do afio se pudo comprobar que, en el grupo que al prin-
cipio se traté con etanercept, se detiene e incluso se
hace negativa la puntuacién del método de Sharp. En el
grupo tratado durante la fase del primer afio con place-
bo, las lesiones radiolégicas empeoran durante ese afio,
como ya hemos mencionado anteriormente, pero regre-
san en los controles radioldgicos del segundo afio (fig.
2). Todo ello sugiere que el etanercept puede influir so-
bre las lesiones estructurales radioldgicas de la enferme-
dad a largo plazo.

Todos estos ensayos de eficacia y seguridad en la EA y
AP se realizaron con la dosis estindar de 25 mg 2 veces
por semana. Como ocurre en la AR, en donde se ha de-
mostrado que una dosis semanal de 50 mg a la semana
tiene una eficacia similar a la de 25 mg 2 veces por se-
mana'®, esta dosificacién nica semanal se ha aprobado
por la FDA para la EA. Los ensayos para esta misma
aprobacion de dosis en la Unién Europea acaban de fi-
nalizarse, de manera que la aceptacién de este esquema
terapéutico puede ser otro beneficio adicional para los
pacientes tratados con etanercept.
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Otras espondiloartropatias

La espondiloartropatia indiferenciada es un diagnéstico
cada vez mads frecuente dentro del campo de las espon-
diloartropatias, y dentro de este subgrupo existen pa-
cientes también refractarios a los tratamientos conven-
cionales, por lo que el etanercept podria aportar algiin
beneficio en estos casos. Recientemente se ha publicado
un estudio prospectivo abierto no controlado en 10 pa-
cientes con espondiloartropatia indiferenciada con acti-
vidad grave que se trataron durante 12 semanas con la
pauta habitual de etanercept, en el que se suspendié el
tratamiento con un seguimiento posterior de otras 12
semanas’®. Este tratamiento produjo una reduccién del
50% del valor basal del BASDAI en el 60% de los pa-
cientes y bajé significativamente de una media de 6,1
(rango, 3,7-9,2) a 3,5 (rango, 0,8-8,8; p = 0,01). Tras la
suspensién del tratamiento, 2 pacientes entraron en re-
misién duradera y de los 8 restantes, 4 presentaron una
reactivacién inmediata de la enfermedad tras una media
de 4 semanas, por lo que se trataron de nuevo. Los au-
tores concluyeron que el etanercept parece eficaz en las
espondiloartropatias indiferenciadas y, dado que entre
el 30 y el 50% de estos pacientes desarrollan una EA a
lo largo del tiempo, especulan con la hipétesis de que
dicho tratamiento pudiera prevenir esta evolucion.

En el ultimo congreso de EULAR se ha comunicado la
eficacia del etanercept en pacientes adultos con EA de
inicio juvenil'®. Para ello, se hizo un subanilisis del
ECA realizado en pacientes con EA por el grupo de
Davis, referido anteriormente®. De los 277 pacientes
incluidos en este ensayo, 20 tenian una EA de inicio
anterior a los 18 afios. De estos 20, 9 recibieron etaner-
cept y 11 placebo, sus caracteristicas basales eran simi-
lares y, de manera similar al total de los pacientes con
EA, en este subgrupo de inicio juvenil se pudo compro-
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bar la eficacia de etanercept sobre el objetivo primario
del ensayo, de manera que a partir de la cuarta semana
el porcentaje de pacientes que cumplieron los criterios
de respuesta ASAS 20 fue significativamente superior
en el grupo de etanercept (56%) que en el de placebo
(9%; p = 0,03). La respuesta obtenida por este subgrupo
de pacientes con EA de inicio juvenil fue similar a la
obtenida por los adultos, por lo que se sugiere que el
etanercept puede mejorar la evolucién de los pacientes
con EA independientemente de la edad de comienzo
de la enfermedad.

Conclusiones

Como conclusién podemos afirmar que el etanercept ha
demostrado ser eficaz en la EA, y ha mejorado desde
las primeras semanas y a largo plazo la actividad, la fun-
cioén, los reactantes de fase aguda, los pardmetros me-
trolégicos y las lesiones de RIM. Este tltimo aspecto de
mejoria de la RM, creemos que se debe confirmar en
futuros estudios, no asi los datos de eficacia en la activi-
dad, la funcidn, los reactantes y las medidas de explora-
cién de la enfermedad, que se han reproducido y confir-
mado en distintos ECA controlados con placebo. Es de
destacar la importancia del hallazgo de la mejoria de los
pardmetros metroldgicos.

El etanercept es eficaz en la psoriasis, y mejora desde
las primeras semanas y a largo plazo la actividad infla-
matoria articular y la enfermedad cutdnea. Ademds ha
demostrado detener las lesiones estructurales radiolégi-
cas desde los primeros 6 meses y de manera prolongada
(2 afos). Los AA que aparecen en ECA de manera sig-
nificativamente superior respecto al placebo son infec-
ciones del tracto respiratorio superior y reacciones loca-
les del punto de inyeccién.

Es posible que sea también eficaz en otros tipos de es-
pondiloartropatias, como la indiferenciada y la EA de
inicio juvenil. Ademds la dosis unica semanal de 50 mg,
ya aprobada por la FDA y que estd pendiente de apro-
bacién en Europa, puede suponer una mayor comodi-
dad para el tratamiento de estos pacientes.

Sin duda, tenemos el honor de vivir una verdadera re-
volucién en el tratamiento de los pacientes con espon-
diloartropatias con la introduccién de los antagonistas
del TNF que nos esta obligando a mejorar como espe-
cialistas en nuestra préctica clinica habitual al estar obli-
gados actualmente a medir la respuesta terapéutica de
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los pacientes y a identificar las enfermedades en fases
mds tempranas, para poder mejorar sustancialmente su
evolucién natural.
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