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Resumen

La introduccion de los farmacos bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF) ha permitido
un gran avance en el control y conocimiento de ciertas enfermedades inflamatorias, entre las
que se incluye la psoriasis.

H TNF es una citocina que desempefa un papel clave en el control de infeccionesy neoplasias.

El incremento del riesgo de desarrollar una neoplasia durante el empleo de este grupo de far-
macos es uno de los efectos adversos mas discutidos en la literatura.

Presentamos el caso clinico de una paciente con psoriasis de larga evolucion que desarrollé un
adenocarcinoma de mama trasiniciar el tratamiento con etanercept.

En este articulo realizamos una breve revisién acerca de la posible asociacion existente entre el
empleo de terapia anti-TNF y el riesgo de aparicién de ciertas neoplasias, entre las que desta-
can las leucemias, los linfomas y determinados tumores sélidos.

© 2010 Hsevier Espana, y AEDV. Todos los derechos reservados.

Etanercept and neoplasms

Abstract

The introduction of tumor necrosis factor (TNF) beta blockers has make it possible to obtain a
significant advance in the control and knowledge of some inflammatory diseases, among them
psoriasis.

TNF is a cytokine that plays a key role in the control of infections and neoplasms.

The increase of the risk of developing a neoplasm during the use of this group of drugsis one of
the more debated adverse effectsin the literature.

We present the clinical case of one patient with long-course psoriasis who developed a breast
adenocarcinoma after initiating treatment with etanercept.

In this article, we provide a brief review on the possible associations existing between the use
of anti-TNF therapy and the risk of the appearance of come neoplasms, among which leukemias,
lymphomas and some solid tumors stand out.
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Figura 1

Foto previa al inicio de tratamiento con etanercept.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 44 afnos de edad que
fue diagnosticada de psoriasis en placas (sin artropatia aso-
ciada) a los 18 anos. Desde el momento del diagnoéstico la
paciente habia permanecido en tratamiento ininterrumpido
con metotrexato oral, salvo en dos periodos aislados de
tiempo debido a dos embarazos.

Durante mas de 20 afos el manejo tanto clinico como te-
rapéutico lo habia realizado su médico de cabecera, quien
periédicamente le solicitaba controles analiticos. La pacien-
te siempre habia mostrado un perfil hepatico dentro del
rango de la normalidad.

La dosis total acumulada de metotrexato erade 15 g.

En julio de 2004 acudi6 a control clinico a Dermatologia.
En un analisis rutinario se detect6 una serologia positiva
para el virus de la hepatitis C (VHC) y unos niveles de tran-
saminasas normales. S solicité una ecografia hepatica que
no mostré alteraciones visibles, por lo que no se consider6
indicada la realizacion de una biopsia hepatica.

La paciente, que presentaba un Psoriasis Area Severity
Index (PASl) 20, inici6 tratamiento con ciclosporina A (a do-
sis de 5 mg/ kg/ dia), pero tras tres meses no se obtuvo res-
puesta clinica evidente. En ese momento se decidié emplear
un farmaco biolégico.

H cribaje previo al inicio del tratamiento consisti6é en una
analitica basica, una radiografia de térax y una prueba de

Figura 2 Foto previa al inicio de tratamiento con etanercept.

Mantoux. Apesar de que el Mantoux result6 ser positivo (con
15 mm alas 72 horas) la paciente no recibié quimioprofilaxis
frente a la tuberculosis, por haber sido vacunada previa-
mente con bacilo de Calmette-Guérin.

Comenzo6 tratamiento con efalizumab (a dosis de 0,5 ml
semanales) con un PAS de 19y un Body Surface Area (BSA)
de 16, y en pocas semanas se obtuvo un blanqueamiento de
las lesiones.

La carga viral de VHC permanecia estable, por lo que no
se consider¢ indicado el tratamiento antiviral.

Apesar del buen control inicial en septiembre de 2007
acudi6 a revision con un brote extenso de lesiones en placas
(figs. 1-5) e intensas artralgias en la mano izquierda (con
diagnéstico radiol6gico posterior de artrosis de la tercera
articulacion interfalangica distal).

Se cambi6 el tratamiento a etanercept 100 mg a la sema-
na, disminuyendo la dosis a los 3 meses a 50 mg semanales.
B PAS inicial, que erade 9, y el BSAde 13 descendieron de
manera progresiva y las lesiones finalmente desaparecieron
(figs. 6-10).

En enero de 2009 |a paciente se sometio a una mamogra-
fia de cribado, y en ella se detectaron microcalcificaciones
en el cuadrante superoexterno de la mama derecha (fig. 11).
La histologia confirmé el diagndstico de carcinoma ductal
infiltrante de mama.

B tratamiento consistio en la realizacién de una cuadran-
tectomia con vaciamiento ganglionar axilar y la posterior
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Figura 3 Foto previa al inicio de tratamiento con etanercept.

Figura 4. Foto previa al inicio de tratamiento con etanercept.

aplicacién de radioterapia, ademasde recibir quimioterapia
adyuvante.

Se retird el tratamiento con etanercept en febrero de
2009 (tras el diagndstico de la neoplasia).

Actualmente la paciente se mantiene estable (con un
PAS 5) recibiendo tratamiento tépico exclusivo, aunque se
planea que en breve inicie tratamiento con acitretino oral.

Comentario

Los farmacos bloqueadores del receptor del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a) pertenecen a un nuevo grupo

Figura 5 Foto previa al inicio de tratamiento con etanercept.

de farmacos que estan indicados en el tratamiento de la
psoriasis, de la artropatia psoriasica y de otras patologias
inflamatorias. La introduccién de estos farmacos ha permi-
tido un gran avance en el conocimiento y control de estas
enfermedades, que han sido denominadas en conjunto IMID
(por susiniciales en inglés Inmume Mediate Inflamatory
Diseases).

B TNF-a es una citocina que interviene en procesos tan
diversos como la apoptosis, la inflamacién y las respuestas
inmunes innata y adquirida; ademas de resultar clave en el
control de infeccionesy de neoplasias.

B TNF-a promueve la muerte de las células tumorales por
apoptosis. Este proceso se inicia traslainteraccion de dicha
citocina con los receptores transmembrana situados en las
células neoplasicas. Estos receptores poseen una estructura
denominada “dominio-muerte”, que es necesaria para la
transduccién de la sefial proapoptética. Ademas el TNF faci-
lita la induccion del proceso apoptético a través de la esti-
mulacién de las células natural killer y de la diferenciacién
de loslintocitos T CD8.

Debido al papel que desempena el TNF-a sobre el ciclo
celular es probable que con el empleo de estos farmacos se
pierda en cierta medida el control sobre la replicaciéon y
exista una predisposicion al crecimiento tumoral; aunque
los mecanismos exactos implicados en este proceso no estan
todavia esclarecidos'.

Ademas se han descrito nuevos efectos promotores del
TNF-o. sobre el tumor que hasta ahora permanecian desco-
nocidos?.

Los agentes anti-TNF-« inhiben el desarrollo de la res-
puesta citotéxica celular T. Los linfocitos T citotéxicos de-
sempefan un papel central en el control del crecimientoy
de la progresion de los tumores.

Por este motivo podria estar incrementado el riesgo de
neoplasias y aumentada la agresividad de los tumores cuan-
do se emplea un anti-TNF-a.

Etanercept es un farmaco que se administra por via sub-
cuténeay que pertenece al grupo de los anti-TNFE
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Figura 6 Foto de la paciente tras 5 meses de tratamiento con
etanercept.

Adiferencia de otros anti-TNF-«, que se unen exclusiva-
mente al TNF-«, etanercept es una proteina de fusion crea-
da por el dominio extracelular p75 del receptor del TNF-a,
que se une tanto al TNF-a como a la linfotoxina. La linfo-
toxina pertenece a la familia de citocinas implicadas en el
control del crecimiento tumoral, y su papel esindependien-
te de la actividad del TNF-a*.

Pese a que este grupo de farmacos posee un relativo buen
perfil de seguridad, en la literatura se han descrito malti-
ples casos de pacientes que han desarrollado diversas neo-
plasiasdurante el tratamiento con alguno de ellos. Entre los
tumores descritos destacan las leucemias, ciertos tipos de
linfomasy algunos tumores sélidos.

El sistema de comunicacion de efectos adversos posco-
mercializacién es un sistema de notificacién voluntario; este
sistema, aunque resulta eficaz para la deteccion de efectos
poco frecuentes, suele perder eficacia en la deteccién de
los efectos mas comunes.

La informacion mas fidedigna seria la extraida de bases de
datos generales o de estudios de cohortes, pero por el mo-
mento no han sido recogidos suficientes datos de pacientes
con psoriasis que sean determinantes a la hora de tomar
decisiones clinicas. Por tanto, a la hora de extraer conclu-
siones, siempre nos movemos dentro de un amplio rango de
duda, ya que los datos de los que se extraen dichas conclu-
siones derivan de comunicaciones personales que no siem-
pre reflejan la situacion real.

Las conclusiones extraidas del estudio de otras patologias
(artritis reumatoide [AR] o enfermedad de Crohn) no son ex-
trapolables a lasde la patologia psoriasica. H paciente afecto
de enfermedad de Crohn o de AR presenta un perfil inflama-
torio mucho mas elevado, ademas son sujetos que reciben a
lo largo de su vida una mayor cantidad de farmacos inmuno-
supresores. Todo ello condiciona que en estas patologias el
riesgo de aparicion de neoplasias esté incrementado.

Nos centraremos en tres apartados: neoplasias hematolé-
gicas, neoplasias cutaneas y miscelanea.

Figura7 Foto de la paciente tras 5 meses de tratamiento con
etanercept.

Figura 8 Foto de la paciente tras 5 meses de tratamiento con
etanercept.

Neoplasias hematoldgicas

Linfomas

En una de las primeras revisiones sobre efectos adversos
relacionados con el empleo de etanercept, el sistema de
vigilancia MedWatch de |a Food and Drug Administration
advirti6 sobre la aparicion de 18 casos de enfermedades
linfoproliferativas en pacientes tratados con este farma-
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Figura9 Foto de la paciente tras 5 meses de tratamiento con
etanercept.

co. La mayoria de los casos (819 eran linfomas no Hodg-
kin, siendo el tiempo medio de intervalo entre el comienzo
del tratamiento y la aparicion de la neoplasia de 8 sema-
nas®.

Ya en 2002 se evidencio la posible asociacién entre el lin-
foma de células By la terapia con anti TNF-«. Esta posible
asociacién es compleja, debido a que las enfermedades in-
flamatorias en las que esta indicado el uso de anti-TNF tie-
nen incrementado el riesgo de desarrollar un linfoma, hecho
que dificulta la interpretacion de la relacién causal entre el
linfoma y la terapia con anti-TNF®.

Los pacientes con AR tienen incrementado el riesgo de
linfoma y leucemia con un indice estandarizado (SIR)
de 2,0y 2,2, respectivamente’.

En un estudio prospectivo en el que se recogieron
18.572 pacientes con AR se observé que el riesgo relativo
(RR) de desarrollar un linfoma en los pacientes tratados con
etanercept fue de 3,8, que resultaba ser mas elevado que el
de los pacientes afectos de ARen general (RR: 2,0)8.

Araiz de un estudio de cohortes realizado en Gran Bre-
tana se pudo observar que los pacientes con psoriasis ma-
yores de 65 afos tenian un riesgo tres veces superior de
desarrollar un linfoma que la poblacion similar libre de
enfermedad®.

Por otra parte, se calculd el riesgo relativo que tenian
los pacientes con psoriasis moderada (aquellos que no pre-
cisaban tratamiento sistémico) de desarrollar un linfoma
Hodgkin y un linfoma cutéaneo de células T, siendo el resul-
tado 1,42y 3,18, respectivamente. Sn embargo, cuando el
paciente presentaba una clinica de psoriasis grave (que si

Figura10 Fotodelapacientetras5mesesde tratamientocon
etanercept.

precisaba tratamiento sistémico) entonces el riesgo relativo
ascendia a 4,10y 10,75, respectivamente.

En otro estudio de casos-controles realizado en Francia
entre 2004 y 2006, se observaron 38 casos de linfomas en la
poblacién que estaba en tratamiento con anti-TNF (cual-
quier indicacion). En esta poblacién se aprecié un incremen-
to del riesgo de linfomas entre 2 y 3 veces, similar al
esperado en pacientes con enfermedades inflamatorias gra-
ves. La exposicion a adalimumab o infliximab, al ser compa-
rada con la exposicién a etanercept, se consider6 un factor
de riesgo independiente en el desarrollo de un linfoma, con
una odds ratio (OR) de 4,7 (1,3-17,7) y 4,1 (1,4-12,5), res-
pectivamente. Los autores concluyeron que el riesgo de
presentar un linfoma es superior en la poblacion que recibe
anticuerpos monoclonales (adalimumab, infliximab) al ser
comparada con la que recibe el receptor soluble™.

También recientemente ha sido publicada una revision
acerca del riesgo de desarrollar linfomas en pacientes con
terapia bioldgica. En esta revisién comentan, que si bien
con la informacion disponible no se puede confirmar ni des-
cartar un aumento de dicho riesgo, si se ha visto que el tra-
tamiento con estos agentes a corto y medio plazo (hasta
4 afos) parece ser seguro, especialmente con los farmacos
anti-TNF. Por lo que como conclusién, sin hablar en términos
de certeza, se podria decir que con estos farmacos existe
una relacion beneficio-riesgo que se considera favorable en
los pacientes con psoriasis adecuadamente seleccionados''.

En la literatura hay descritos casos de linfomas que han
aparecido de novo en pacientes con psoriasis tratados con
anti-TNF
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También han sido reportados casos de linfomas cutéaneos,
diagnosticados errbneamente de psoriasis y tratados con
farmacos anti-TNF Estos pacientes sufrian (trasla introduc-
cion del tratamiento) un empeoramiento de su cuadro cuta-
neo, que en un primer momento resultaba inexplicable,
pero que trasllegar al correcto diagndstico (linfoma cuta-
neo) era comprensible™.

Por tanto, deben ser reevaluados de manera detenida los
casos de psoriasis que empeoren repentinamente durante el
tratamiento con algun farmaco bioldgico.

Habra ocasiones en las que sera necesario incluso biopsiar
las lesiones cutaneas aparecidas. De hecho, en los casos de
diagnéstico dudoso seria conveniente tener una confirma-
cién histologica previa a la introduccién del tratamiento
anti-TNF

En contrapartida, hay que mencionar un articulo publica-
do en mayo de 2008 que evalué la posible eficacia del trata-
miento con etanercept en pacientes con linfoma folicular
(LF). Esta estrategia de tratamiento fue ideada al observar
la existencia de una sobreexpresion del TNF-a en las células
del LF, y al conocer el importante papel del TNF-a en la
modulacion de la expresion de moléculas de adhesion
(VCAMH1, ICAM-1), citocinas (IL-15, IL-8) y quimiocinas. Ade-
mas, se habia observado que, en casi el 50%de pacientes
con LF, existia un incremento de TNF-a en plasmay que ello
iba asociado a un mal pronoéstico del linfoma. En este estu-
dio se incluyeron pacientes con enfermedad resistente, de-
finida como LF en progresion, a pesar del tratamiento con
farmacos de primeray segunda linea. Se observé que tras el
tratamiento con etanercept, 4 de los 7 pacientes presenta-
ron enfermedad estable tras al menos 4,5 meses de terapia,
y que dos no requirieron ninguna otra terapia adicional has-
ta después de mas de 6 meses de haber completado la tera-
pia con etanercept. Como hipoétesis se ha postulado que el
tratamiento con etanercept obtendria un control en la pro-
gresion del linfoma debido a la disrupcién del microambien-
te creado por el TNF-a™.

Ademas, la terapia con etanercept también ha sido apli-
cada en una pequena cohorte de pacientes con linfoma cu-
taneo T, observandose un posible beneficio clinico sin
observarse progresion de la enfermedad™.

Por ultimo, existe también publicado el caso de un pa-
ciente con antecedentes de linfoma By psoriasis, que tras
tres afios de tratamiento con etanercept no volvié a sufrir
recaida de ninguna de las dos enfermedades durante su se-
guimiento a largo plazo™.

Por tanto, podemos concluir que, en lineas generales, no
se recomienda el empleo del tratamiento con anti-TNF
cuando exista un linfoma. Sn embargo, estas recomenda-
ciones deben ser individualizadas, ya que se ha visto que
hay ciertos tipos de linfomas en los que el tratamiento, le-
jos de ser perjudicial, podria llegar a plantearse incluso
como opcién terapéutica.

Leucemias

Bl primer caso descrito de leucemia en un paciente en tra-
tamiento con etanercept fue en el afo 2003.

En una budsqueda exhaustiva posterior en la UMC's Vigiba-
se (Uppsala Monitoring Centre), finalizada en noviembre de
2006, se detectaron 121 pacientes diagnosticados de leuce-
mia en asociacion con farmacos anti-TNF-a. En 39 casos se

Figura 11

Microcalcificaciones en el cuadrante superoexterno
de la mama derecha.

habia administrado etanercept, en 74 infliximab y en 13 ada-
limumab. Ademas, en 54 pacientes se habia empleado si-
multéaneamente metotrexato u otros farmacos considerados
inmunot éxicos.

No se pudo establecer un perfil caracteristico de paciente
en cuanto a edad, tipo de leucemia o tiempo de exposicion
al farmaco.

Curiosamente hubo varios casos en los que el farmaco bio-
|6gico habia sido administrado como tratamiento de una
leucemia linfocitica (dado que experimentalmente etaner-
cept ha sido empleado en el tratamiento de desérdenes lin-
foproliferativos)'.

Al encontrarnos ante una base de datos voluntaria, y a
pesar de que estan incluidos en ella mas de 80 paises, no ha
sido posible establecer ratios de incidencia fidedignos.

Como ya se ha mencionado, las patologias inflamatorias
(susceptibles de recibir farmacos anti-TNF) son en si mis-
mas un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias
hematolégicas. Por lo que, de nuevo, no podemos conocer
con exactitud la relacién causal existente entre la ad-
ministracion del farmaco anti-TNF y la aparicion de una
leucemia.

Neoplasias cutaneas

La posibilidad de desarrollar un tumor cutaneo durante el
tratamiento con anti-TNF y que la aparicion del tumor esté
en relacion directa con este tratamiento no esta demostra-
da. Existen multitud de comunicaciones publicadas en la
literatura que relacionan de manera estrecha la aparicién
de un tumor cutaneo con el tratamiento anti-TNFE Sn em-
bargo, seguimientos de cohortes a gran escala no apoyan
esta asociacion.

En un estudio de cohortes que comparaba pacientes con
artritis reumatoide (15.789 pacientes) que empleaban far-
macos anti-TNF frente a pacientes con osteoartrosis no in-
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flamatoria, se observé un incremento del cancer cutaneo no
melanoma (NMSC) en el primer grupo de pacientes. Este in-
cremento se detectaba tanto cuando la terapia anti-TNF era
administrada sola (OR: 1,24) como en combinacion con me-
totrexato (OR: 1,97).

En los pacientes afectos de psoriasis |a aparicion de tumo-
res cutaneos es todavia més frecuente. Se ha llegado a la
conclusién de que este fenémeno esta relacionado con el
empleo previo de terapias potencialmente carcinogenéti-
cas 0 inmunosupresoras (coaltar, metotrexato, ciclosporina,
fototerapia)®.

Existen comunicaciones aisladas que aseguran que el em-
pleo de anti-TNF se asocia con la aparicion de NMSC (sobre
todo carcinoma espinocelular [SCC]) . Aunque, por el mo-
mento, esta relacion no ha podido ser demostrada en pa-
cientes que toman etanercept®.

Burge revisd 1.440 pacientes con psoriasis que habian
recibido etanercept durante méas de 5 anos, y no hall6 un
incremento en la incidencia de neoplasias cutaneas en
ellos?'.

Se ha hablado del empleo de tratamiento anti-TNF y la
induccion o répida reactivacion de neoplasias latentes.

Por ejemplo, destaca de la literatura el caso de un pa-
ciente que tras solo 10 semanas de tratamiento anti-TNF
desarroll6 multiples queratoacantomas y SCC. Tras el cese
del tratamiento los queratoacantomas regresaron en cues-
tién de pocas semanas. Apesar de la estrecha relaciéon tem-
poral hay que destacar los antecedentes del paciente (habia
tomado metotrexato durante 16 afos y previamente ya se
le habian extirpado algunas lesiones cutaneas de SCC), que
también podrian estar implicados en la aparicion de estas
neoplasias; ademas, habia recibido multiples sesionestera-
pia con psolarenos mas UVA (PUVA) durante un periodo de
5 afios, hecho que también incrementa el riesgo de apari-
cion de SCC*. Pero la rapida aparicién de lesiones, asi como
la desaparicion tras el cese del tratamiento con etaner-
cept, hace que se postule una posible relacién causal entre
ambos.

Otra descripcion, siguiendo el mismo patron de paciente
multitratado, esla de un hombre de edad avanzada (71 afos)
que desarroll6 dos SCC a nivel genital tras 34 meses de tra-
tamiento con etanercept. En el pasado ya le habia sido ex-
tirpado un SCC. El paciente desarrollé una diseminacion
ganglionar inguinal y fallecié pocos meses después®. En este
caso la aparicién de lesiones a nivel genital plantea dos
cuestiones: a) la existencia previa de virus con potencial
oncogénico (virus papiloma humano [HPV]), y b) la mayor
frecuencia observada de SCC a nivel genital en pacientes
previamente expuestos a terapia con PUVAZ,

Un buen método para detectar de manera temprana la
aparicion de carcinomas cutaneosincluiria la revision perié-
dicay sistematica de la piel y las mucosas de pacientes que
tienen un riesgo elevado de desarrollar tumores cutéaneos.
Entre estos destacarian los que han recibido altas dosis de
terapia con PUVAy que posteriormente inician tratamiento
con etanercept.

Respecto al melanoma existe una gran controversia acer-
ca del papel que desempena el TNF-a sobre su desarrollo y
progresion. Se sabe que existen melanomas que tienen un
comportamiento agresivo mayor. Estos melanomas, tras su
correcto tratamiento, pueden permanecer silentes durante
anos, pero existen determinados estimulos, como por ejem-

plo la instauracién de un tratamiento inmunosupresor, que
pueden provocar su rapida reactivacion.

Diferentes estudios han demostrado que los pacientes con
trasplante de rifidn y de corazoén tienen aumentada la inci-
dencia de melanoma tras la inmunosupresién postrasplante
de 3 a 8 veces®.

S hareportado el caso de un paciente, con antecedentes
de melanoma maligno hacia 6 afos (estadio IB, T1, N0, MO,
nivel lll de Clark y Breslow 0,92. Ganglio centinela negativo),
que tras 4 semanas de tratamiento con etanercept habia de-
sarrollado lesiones metastasicas de melanoma.

Cabe por tanto pensar que, en estadios tempranos de la
enfermedad, existen micrometastasis que permanecen
inactivasy silentes, gracias al control que ejerce el siste-
ma inmune sobre ellas. Cuando éste se ve alterado por cual-
quier motivo dicho control se pierde, dando lugar a la
aparicién de recidivas y metéstasis®.

Miscelanea

Se ha observado, experimentalmente, la notable re-
duccion del tamano de las metastasis hepaticas de ade-
nocarcinoma ductal pancreatico cuando son tratadas con
anti-TNF-a. Esto hace pensar que en un futuro se pueda
plantear el tratamiento con anti-TNF-a como una opcién
terapéutica en los tumores en los que desempefia un pa-
pel importante?.

También se ha visto que en ratones WT y TNF-Rp55-de-
ficientes el TNF-a es un mediador basico en el inicio y
progresion de cancer de colon asociado a colitis ulcerosa,
por lo que el bloqueo con anti-TNF-a podria ser Gtil en el
tratamiento del cancer de colon de pacientes con colitis
ulcerosa?®.

Puntos clave

e El riesgo de desarrollar una neoplasia en pacientes que
reciben tratamiento biol6gico todavia permanece desco-
nocido. Sn embargo, parece ser que losfarmacos anti-TNF
pueden causar un pequefio aumento del riesgo de algunos
tumores. Entre ellos se incluirian determinadas neoplasias
hematolo6gicas y diversos tipos de cancer cutaneo
(NMSC) 2.

e Por otra parte, también se ha podido observar una res-
puesta favorable tras el empleo de terapia anti-TNF en
otra clase de tumores, pero, por el momento, no se cono-
cen los mecanismos exactos a través de los que estos po-
drian responder a la terapia anti-TNF

e Debe realizarse un control exhaustivo de todos |os efectos
adversos que aparezcan durante la terapia con los diver-
sos farmacos biolégicos; un posible esquema que oriente
al sequimiento y la deteccién de los probables efectos ad-
versos seria el que se detalla en la figura 12.

e S debe detectar la aparicion de patologias concomitan-
tes o de neoplasias durante este periodo de tratamiento.
Con ello, se podra establecer en un futuro la posible rela-
cion existente entre el empleo de estos farmacos biol égi-
cosy el desarrollo de neoplasias.
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Figura 12 Empleo de etanercept en pacientes con psoriasis. NMSC: cancer cutaneo no melanoma.
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