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Resumen

Lostratamientos biol6gicos para la psoriasis, principalmente losinhibidores del factor de necro-
sistumoral alfa (TNF-a), han demostrado su eficacia y seguridad desde los ensayos clinicos
hasta su posterior comercializacion. Sn embargo, los estudios de farmacovigilancia han detec-
tado un ligero incremento de las infecciones.

Bl manejo del riesgo infeccioso en los pacientes con psoriasis en tratamiento con etanercept u
otros medicamentos anti-TNF pasa por valorar la idoneidad de su uso en aquellos pacientes con
infecciones por los virus de |a hepatitis C, By de la inmunodeficiencia humana, con infecciones
activas localizadas o generalizadas, con riesgo de sepsis (portadores de catéteres endovenosos
y sondas urinarias permanentes) o con trastornos subyacentes que pudieran predisponer a sufrir
infecciones (diabetes, hemodidlisis). En caso de que un paciente en tratamiento con etanercept
presente una infeccién, si ésta es grave debe suspenderse el tratamiento y si es leve debera
seguirse estrechamente al paciente, y lainterrupcion del tratamiento se decidira en funcion de
su evolucién.

La larga experiencia de uso de etanercept en diferentes enfermedades permite afirmar que
tiene un buen perfil de seguridad en lo que se refiere a las infecciones, si se toman las precau-
cionesreferentes a la tuberculosisy a la concomitancia de otras infecciones activas durante el
tratamiento.

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

Etanercept and infections

Abstract

The biological treatments for psoriasis, mainly the tumor necrosis factor-alpha inhibitors
(TNF-«), have demonstrated their efficacy and safety beginning with the clinical trials up to
their subsequent marketing. However, pharmacovigilance studies have detected a mild increase
in infections.

For the management of infectiousrisk in patients with psoriasis being treated with etanercept
or other anti-TNF medications, an evaluation should be made of the adequacy of itsuse in
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patients infected by HCV, HBV, HIV, with localized or generalized infections, with risk of sepsis
(carriers of intravenous catheter and indwelling urinary catheter) or with underlying disorders
that could predispose them to infections (diabetes, hemodialysis). If a patient under treatment
with etanercept presents an infection, if the infection is serious, treatment should be
discontinued and if it ismild, the patient should be closely monitored and treatment interrupted
if decided based on the evolution.

Long experience on the use of etanercept in different diseases has made it possible to state that
it has a good safety profile in regards to infections, if precautions are taken in regards to
tuberculosis and the concomitance of other active infections during the treatment.

© 2010 Bsevier Espana, and AEDV. All rights reserved.

Introduccion

Los tratamientos bioldgicos para las enfermedades inflama-
torias crénicas de base autoinmune, principalmente losinhi-
bidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), han
demostrado su eficacia y seguridad desde los ensayos clini-
cos hasta su posterior comercializacion. Sn embargo, los
estudios de farmacovigilancia y el seguimiento han matiza-
do varios aspectos sobre su seguridad en el uso clinico a
largo plazo. Unos de los efectos secundarios sobre los que
ha habido mas publicaciones han sido las infecciones®®.

Estas infecciones se clasifican en gravesy no graves, aun-
que no existe un consenso en su definicién, lo que explica
en parte las discrepancias que se encuentran en cuanto al
riesgo de infeccidn en los diferentes estudios. Se consideran
infecciones graves las que requieren hospitalizacion, lasin-
fecciones oportunistas (por ejemplo, tuberculosis, micobac-
teriosis atipicas, micosis profundas) y todas aquellas que
pongan en riesgo la vida del paciente (sepsis, meningitis
bacterianas, endocarditis, etc.). Como infecciones no gra-
ves debemos considerar las infecciones leves del tracto res-
piratorio superior (virales o bacterianas), las del tracto
urinario no complicadas y las infecciones de piel y tejidos
blandos. Sempre esimportante considerar que las infeccio-
nes leves deben ser valoradas de forma prudente en los pa-
cientes en tratamiento inmunosupresor, ya que podrian
evolucionar a una infeccion grave.

En este sentido, presentamos dos casos de infecciones le-
ves acontecidas en pacientes con psoriasis durante el trata-
miento con etanercept y probablemente relacionadas con
su uso. También comentaremos la relacion entre la utiliza-
cién de etanercept y el riesgo y las precauciones que hay
que tomar respecto a las infecciones.

Caso clinico 1

Se trata de un paciente varon de 38 afos con una historia de
psoriasis en placas de 15 afnos de evolucion, que en los Ulti-
mos 6 anos habia seguido un curso térpido y por su intensi-
dad, catalogada de moderada en ocasiones y de grave en
otras, habia recibido tratamiento con ciclosporina de forma
intermitente durante este tiempo. En los dos Ultimos afos el
paciente habia desarrollado una artritis leve que afectaba
varias articulaciones, por lo que habia recibido tratamiento
con metotrexato a una dosisentre 15y 20 mg. La psoriasisy
la artritis no estaban bien controladasy el paciente no esta-
ba satisfecho, motivo por el que iniciamos tratamiento con

etanercept ala dosis de 50 mg dos veces por semana. Al
inicio de este tratamiento el Psoriasis Area Severity Index
(PASl) era 16 y la superficie afecta era del 20% Alostres
meses el PAS erade 7, el Body Qurface Area (BSA) del 10%y
se disminuy6 la dosis de etanercept a 50 mg semanales. En
la visita de los 6 meses (PAS: 1,5y BSA: 1% el paciente
consulté por la presencia de lesiones hipopigmentadas que
habia observado desde hacia dos meses y que referia no
coincidian con las placas de psoriasis que habian remitido
con el tratamiento. Ala exploracién observamos maculas
hipopigmentadas bien delimitadas en la espalda, el cuelloy
la cara anterior del torax (fig. 1). Alguna de las lesiones des-
camaba al rascamiento y la preparacion de las escamas con
hidroxido potasico permitio confirmar el diagnostico de piti-
riasis versicolor. Junto a estas lesiones el paciente tenia al-
guna papula eritematodescamativa que correspondia a
psoriasis, y algunas maculas hipopigmentadas mal delimita-
das que correspondian a lesiones de psoriasis que habian
blanqueado. Dada la buena evolucion de la psoriasis suspen-
dimos el tratamiento con etanercept. H paciente fue trata-
do con ciclopirox olamina solucién y champu de ketoconazol
al 2%durante 15 dias. Rehistoriado el paciente negé el an-
tecedente de episodios previos de pitiriasis versicolor.

La psoriasis fue rebrotando lentamente y a los 7 meses el
paciente tenia un PAS de 12 y un BSAdel 8% por lo que se
decidid iniciar de nuevo el tratamiento con etanercept a la
dosis de 50 mg/ semana. Alos tres meses de la modificacion

Figura 1

Lesiones de pitiriasis versicolor en un paciente con
psoriasis tratado con etanercept.
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Figura 2 Segundo episodio de pitiriasis versicolor en un pa-
ciente con psoriasis tratado con etanercept.

posoldgica el paciente refirid haber tenido lesiones de as-
pecto similar en la misma zona, por lo que habia repetido el
tratamiento. En la exploracién se observaron maculas hipo-
pigmentadas no descamativas compatibles con una pitiriasis
versicolor resuelta (fig. 2). Le aconsejamos seguir el trata-
miento preventivo usando el gel de ketoconazol como jabén
de ducha una o dos veces por semana. Hasta la fecha, 6 me-
ses después, a pesar de seguir con el tratamiento con eta-
nercept a la dosis de 50 mg semanales, el paciente no ha
presentado de nuevo lesiones de pitiriasis versicolor.

Caso clinico 2

Presentamos el caso de un paciente vardn de 55 afos afecto
de psoriasis desde hacia 22 afios. H paciente estaba siendo
visitado por nosotros desde hacia 7 afnos, y durante este pe-
riodo su psoriasis habia sido considerada como moderada y
grave, y habia recibido tratamiento con metotrexato duran-
te anos, que tuvo que discontinuar por hepatotoxicidad, ci-
closporina durante un ano, que se suspendié por mala
tolerancia, y efalizumab durante dos afos ininterrumpidos,
con lo que se habia blanqueado. Araiz de la suspension de la
comercializacion de este ultimo medicamento, cuando el
paciente tenia un PAS de 1, realizamos la transicion a eta-
nercept con una dosis de 50 mg/ semanal. Alos dos meses de
iniciado este medicamento el paciente present6 eritema,
dolor ocular y secrecion mucopurulenta (fig. 3), por lo que
fue diagnosticado de conjuntivitis bacteriana. Recibi6 trata-
miento con un colirio de tobramicina y dexametasona apli-
cado cada 4-6 horas durante 7 dias. El cuadro clinico se
resolvid en 48 horas. Esta complicacién infecciosa fue cata-
logada de leve y el paciente no interrumpio el tratamiento
con etanercept. Alos tres meses de realizada la transicién
el paciente tenia un PAS de 2 sin que se hubiera producido
rebrote de la psoriasis.

En la historia clinica el paciente no referia episodios pre-
vios de problemas oculares en general, ni de conjuntivitis
en particular. En el seguimiento de hasta 6 meses tras este
episodio el paciente no ha presentado otros episodios de
conjuntivitis ni otras complicaciones.

Figura3 Conjuntivitisbacteriana en un paciente con psoriasis
tratado con etanercept.

Comentarios

Comentario al caso 1

La pitiriasis versicolor es una micosis superficial causada por
varias especies del género Malassezia. Este hongo levaduri-
forme forma parte de la flora saprofita normal de la piel, y
se encuentra en mayor nimero en las areas con mas activi-
dad sebéacea. Otros factores como la humedad ambiental, la
inmunosupresion, la malnutricién y cierta predisposicion
genética desempenan un papel importante para que se de-
sarrolle la enfermedad®”.

La aparicion de pitiriasis versicolor ha sido descrita en pa-
cientes con psoriasis en relacion con el tratamiento con eta-
nercept®y con adalimumab®.

Los dos episodios de pitiriasis versicolor que presento el
paciente muy probablemente estuvieron relacionados con el
tratamiento con etanercept, ya que no habia antecedentes
previos de esta micosis superficial y su aparicion tuvo lugar
poco después de introducir el medicamento. Podria ser que
los anti-TNF desempefasen un papel favorecedor de esta
micosis superficial en pacientes predispuestos, aunque en
menor proporcién de lo que ocurre con el uso de otrosinmu-
nosupresores. De todas formas, para ver el alcance real de
la pitiriasis versicolor en pacientes con psoriasis tratados
con farmacos bioldgicos seria interesante explorarlos a fon-
do antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo, dado
que laslesiones podrian ser confundidas por el paciente con
su psoriasis de base y no ser motivo de consulta. En este
sentido, desde que vimos a este paciente y prestamos aten-
cion al cuadro hemostenido la oportunidad de observar esta
infeccién en 5 pacientes en tratamiento con anti-TNF para
Su psoriasis.

Comentario al caso 2

La conjuntivitis aguda suele ser infecciosa y puede ser
causada por bacterias o virus. La mayoria, un 80%de las
conjuntivitis infecciosas, son producidas por bacterias que
proceden de la nariz o la piel. La clinica es similar, aun-
que en la bacteriana la secrecion (legafias) es mas abun-
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dante y de color blanquecino, amarillo o verdoso, y en la
virica es menos importante y de aspecto seroso.

Los procesos patolégicos oftalmicos se han descrito con
poca frecuencia asociados a la psoriasis, aunque se calcula
que ocurren en alrededor del 10%de los pacientes'. Los
mas descritos son las uveitis en pacientes con psoriasis
artropética y pustulosa''®. Con menor frecuencia se han
comunicado blefaritis, conjuntivitis, queratitis, abscesos
corneales, cataratas, miositis ocular, simbléfaron, ectropion
con triquiasis, madarosisy coriorretinopatia, entre otros'+2'.
Se piensa que los factores etioldgicos que favorecen estos
cuadros en los pacientes con psoriasis son fundamentalmen-
te las alteraciones del film lagrimal y la funci6n alterada de
las glandulas de Meibomio ™6,

En un estudio prospectivo caso-control, en el que se estu-
diaron 62 ojos en 31 pacientes con psoriasis y 60 ojos de
30 voluntarios sanos, se observo que el hallazgo mas preva-
lente fue la blefaroconjuntivitis crénica (64,5%. Esta apa-
recia de forma aislada en 9 pacientes, mientras que en el
resto se asociaba a otros hallazgos: opacidades corneales
(n=4), cataratas (n = 3), ambos procesos (n = 2) y pigmen-
tacion corneal difusa (n = 2). Los resultados del test de
Schirmer fueron comparables en los dos grupos, sin embar-
go, el tiempo de ruptura del film lagrimal fue significativa-
mente menor en los pacientes con psoriasis respecto al
grupo control. Estos hallazgos apoyan observaciones previas
que hablaban de una alteracién ocular en los pacientes con
psoriasis, independiente de los tratamientos realizados, y
que puede desempenar un papel coadyuvante en la pato-
genia de las enfermedades oculares observadas en las
personas con psoriasis®. En este sentido, estas posibles al-
teraciones y la inmunosupresion relativa relacionada con el
tratamiento con etanercept pudieron favorecer el episodio
de conjuntivitis acontecido en el paciente presentado.

Comentario general

Los efectos adversos asociados con los inhibidores del TNF-«
se clasifican de forma general en aquellos relacionados con
la diana (o de clase) y los relacionados propiamente con el
medicamento. Los efectos adversos relacionados con la dia-
na incluyen aquellos potencialmente atribuibles a la inmu-
nosupresion inherente al bloqueo de la citocina principal,
fenémeno que podria incrementar la susceptibilidad a las
infeccionesy las neoplasias. Los efectos secundarios rela-
cionados con el farmaco en si mismo, como las reacciones
alérgicas y la inmunogenicidad, son fenémenos idiosincrasi-
cos propios de cada molécula y de cada paciente?.

Todos los tratamientos bioldgicos en general y los an-
ti-TNF-a en particular son bastante similares en términos de
seguridad, aunque los estudios disponibles hasta ahora y la
experiencia acumulada muestran una capacidad inductora de
infecciones algo menor para etanercept. En general etaner-
cept, por su mecanismo de accion distinto a los otros an-
ti-TNF, parece poseer unatasa algo inferior de complicaciones
infecciosas, sobre todo de infecciones granulomatosas opor-
tunistas. Sn embargo, también se han descrito casos de
tuberculosis, micobacteriosis atipicas®* %, listeriosis®®,
nocardiosis®, rhodococosis, brucelosis, leishmaniasis, pneu-
mocistosis e infecciones por hongos levaduriformes (candi-
diasis, criptococosis, histoplasmosis)®**® y filamentosos

(aspergilosis, zigomicosis)®. No obstante, las complicaciones
infecciosas cuando aparecen son clinicamente igual de graves
y promueven la aparicion de formas de presentacion disemi-
nadas, como con cualquiera de los otros farmacos®.

Respecto a infecciones bacterianas no oportunistas se han
descrito casos de infeccidn por Legionella®*, estreptoco-
cos® y estafilococos**, entre otras* 447,

Aunque no de una manera alarmante, parece que los
anti-TNF podrian favorecer también la aparicién de in-
feccionesvirales, especialmente de la familia herpes, como
citomegalovirus®, virus del herpes simple * y virus de la
varicela-zéster®5'. Generalmente se trata de reactivacio-
nes mas que de reinfecciones, y en este fendbmeno esta im-
plicada la pérdida de la funcién del granuloma, elemento
clave en la contencion inmunolégica de las infecciones por
microorganismos que permanecen latentes en estos huéspe-
des, potencialmente inmunodeprimidos terapéuticamen-
te®. H mismo fendmeno podria estar implicado en los casos
descritos de reactivacion de virasis cutaneas, como |los con-
dilomas y los moluscos contagiosos descritos con relacién al
tratamiento con anti-TNF%2%,

La situacion particular de la tuberculosis, la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la
hepatitis C (VHC) y virus de la hepatitis B (VHB) se comenta
en otro capitulo de este monograéfico.

H manejo del riesgo infeccioso en los paciente con psoria-
sis en tratamiento con etanercept u otros medicamentos
anti-TNF pasa por tres escalones: a) programas de cribado
de estas infecciones latentes u ocultas cuando sea posible,
como es el caso de la tuberculosis; b) estrategiasy medidas
de prevencién (vacunaciones y tratamientos preventivos de
base) apropiadas en cada caso para evitar el desarrollo
de infecciones graves, y c¢) una valoracién de la idoneidad de
su uso en pacientes con infecciones por VHB, VHC o el VIH*%,

En lo que hace referencia a las caracteristicas del pacien-
te, las complicaciones infecciosas, incluyendo las cutaneas,
son mas frecuentes en los que reciben medicacién anti-TNF
por artritis reumatoide que por psoriasis®%-%, Esto puede
explicarse porque de por si, en la artritis reumatoide, la in-
cidencia de infecciones ya es casi el doble que en la pobla-
cion general®.

Los datos de infecciones en |los ensayos clinicos en pacien-
testratados por artritis reumatoide (estudio ADORE de 16 se-
manas, estudio TEMPO de 52 semanas y 104 semanas y
estudio COMET de 104 semanas) no se encontraron diferen-
ciasen latasa de infecciones graves entre los pacientes asig-
nados a los distintos grupos de tratamiento: etanercept en
monoterapia, metotrexato en monoterapia y etaner-
cept + metotrexato®*®. Recientemente, Moreland et al®
analizaron 714 pacientes con artritis reumatoide que habian
recibido etanercept durante 7 afos en abierto tras haber
participado en distintos ensayos clinicos. Noventa y cuatro
pacientes (139 desarrollaron 132 infecciones graves, corres-
pondiendo a una tasa de 4,2 eventos/ 100 pacientes-afo, con
un rango de 2,9 a 5,8 infecciones graves/ 100 pacientes-afio
desde el primer al séptimo afio de seguimiento. Estastasas
fueron similares a las comunicadas en pacientes con artritis
reumatoide que no seguian tratamiento con etanercept.

Los datos de seguridad en los ensayos clinicos de psoriasis
tratada con etanercept han permitido demostrar que no
existen diferencias significativas entre éste a distintas dosis
y el placebo en la incidencia y el tipo de reacciones adver-
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sas descritas, con la excepcion de las reacciones locales en
el lugar de lainyeccién y que la frecuencia de efectos ad-
versos es similar, sin diferencias significativas, entre los pa-
cientes que reciben etanercept a diferentes dosis (25 mg
una vez a la semana, 25 mg dos veces a la semana 'y 50 mg
dos veces a la semana). En estos ensayos, después de la ce-
falea, los efectos secundarios mas frecuentes fueron las in-
fecciones (vias respiratorias superiores, bronquitis, cistitis,
sinusitis, infecciones cutaneas), que por lo general fueron
leves 0 moderadas, bien toleradasy respondieron al trata-
miento. Sn embargo, el porcentaje de infecciones en gene-
ral, y el de infecciones graves en particular, es similar entre
todos los grupos de tratamiento con etanercept, y a su vez
similar a los grupos con placebo®5,

B seguimiento maslargo para evaluar la seguridad de eta-
nercept en psoriasis recoge 591 pacientes procedentes de un
ensayo clinico y los sigue en tratamiento en abierto con
50 mg de etanercept dos veces por semana en condiciones
abiertas hasta la semana 1447, Lastasas de acontecimientos
infecciosos ajustadas por la exposicion (130,5y 103,9 acon-
tecimientos por 100 pacientes-afno) y de infecciones graves
(1,5y 1,2 acontecimientos por 100 pacientes-afno) fueron si-
milares con las exposiciones a placebo y etanercept. H tipo
de infeccion mas comun fue el de las vias respiratorias supe-
riores, masfrecuente con la exposicidn a placebo (24,3 acon-
tecimientos por 100 pacientes-afo) que con etanercept
(20,2 acontecimientos por 100 pacientes afio). En 10 pacien-
tes se presentaron infecciones graves durante el periodo
abierto, incluidos dos con celulitis, y un caso de cada una de
las siguientes infecciones (gangrena, infeccion de origen
desconocido, meningitisvirica, diverticulitis, enteritisinfec-
ciosa, gastroenteritis, infeccion del aparato digestivo e in-
feccion estafilocécica localizada).

Una de las mejores maneras de conocer la incidencia de los
efectos adversos de cualquier medicamento en la préactica
clinica habitual es mediante la informacion obtenida de los
diferentesregistros internacionales. Respecto a los anti-TNF
el riesgo relativo de infeccion asociado su uso es similar en-
tre el registro aleman (6,2)", el britanico (5,3%7y el sueco
(5,49%7. En general, lasprincipalesinfeccionesfueron lasdel
tracto respiratorio superior, bronquitis y neumonias.

Por todos es sabido que es preciso evaluar la posibilidad
de infeccién en el paciente antes, durante y después del
tratamiento con medicamentos bioldgicos. Aunque la mayo-
ria de infecciones acontecidas durante el tratamiento son
leves, como las de los casos presentados, se han descrito
casos de neumonia, celulitis, tuberculosis, histoplasmosis,
sepsis y otras infecciones graves, a veces con desenlace fa-
tal, riesgo de muerte o que requieren hospitalizacion o tra-
tamiento antibiético intravenoso.

Por todo lo comentado no debe iniciarse tratamiento con
etanercept cuando existan infecciones activas localizadas
o0 generalizadas, incluyendo infecciones cronicas, ni en si-
tuacion o riesgo de sepsis. Se consideran pacientes con
riesgo de sepsis los portadores de catéteres endovenosos
permanentesy sondas urinarias permanentes. Los médicos
deben extremar las precauciones y tener en cuenta el
equilibrio entre el riesgo y el beneficio, cuando valoren
usar etanercept en pacientes con un historial de infeccio-
nes crénicas o recurrentes, o con trastornos subyacentes
que pudieran predisponer a sufrir infecciones (diabetes,
hemodidlisis) .

Es preciso el seguimiento de los pacientes que desarrollan
una nueva infeccién mientras estan en tratamiento con eta-
nercept. Debe suspenderse el tratamiento si el paciente de-
sarrolla una infeccion grave. S se trata de una infeccion
leve debera seguirse estrechamente al paciente, y tanto su
estado basal como su evolucién determinaran la interrup-
cion o no del tratamiento con etanercept.

En resumen, etanercept, como otros agentes anti-TNF-q,
produce un ligero incremento de las infecciones convencio-
nales (de piel y tejidos blandos, del tracto respiratorio y de
las vias genitourinarias), asi como un aumento de lasinfec-
ciones granulomatosas y oportunistas por patégenos invaso-
res o intracelulares (como Mycobacterium tuberculosis). De
todas formas, la experiencia clinica con etanercept desde
hace 15 afos y el amplio nimero de pacientes tratados por
diferentes enfermedades en ensayos clinicos y de poscomer-
cializacién, permiten afirmar que se trata de un farmaco
con un buen perfil de seguridad en lo que se refiere a las
infecciones, si se toman las precauciones comentadas en lo
que respecta a latuberculosisy a la concomitancia de otras
infecciones activas durante el tratamiento.

Puntos clave

¢ Uno de los efectos secundarios mas frecuentes durante el
tratamiento con etanercept en los pacientes con psoria-
sis, después de la cefalea y la reaccién en el lugar de la
inyeccion, son las infecciones.

e Lasinfecciones mas frecuentes son las de vias respirato-
rias superiores, cistitis, sinusitisy las infecciones cuta-
neas; por lo general son leves o moderadas, bien toleradas
y responden al tratamiento. Sn embargo, se han descrito
casos de neumonia, celulitis, tuberculosis, histoplasmosis,
sepsis y otras infecciones graves, a veces con desenlace
fatal, riesgo de muerte o que requieren hospitalizacién o
tratamiento antibiético intravenoso.

e Todos los tratamientos bioldgicos anti-TNF son bastante
similares en términos de seguridad, aunque los estudios
disponibles hasta ahoray la experiencia acumulada mues-
tran una capacidad inductora de infecciones algo menor
para etanercept.

e H porcentaje de infecciones en general, y el de infeccio-
nes graves en particular, es similar entre todos los pacien-
tes en tratamiento con etanercept, independientemente
de la dosis y la posologia empleadas.

e Lascomplicacionesinfecciosas, sobre todo lasinfecciones
granulomatosas oportunistas, cuando aparecen, son clini-
camente igual de graves que las que ocurren con cual-
quiera de los otros farmacos anti-TNF

e H manejo del riesgo infeccioso en los paciente con psoria-
sis en tratamiento con etanercept u otros medicamentos
anti-TNF pasa por valorar minuciosamente |la idoneidad
de su uso en pacientes con infecciones por los VHB, VHCy
VIH, con infecciones activas localizadas o generalizadas,
con riesgo de sepsis (portadores de catéteres endoveno-
so0s y sondas urinarias permanentes) o con trastornos sub-
yacentes que pudieran predisponer a sufrir infecciones
(diabetes, hemodidlisis).

e Espreciso el seguimiento estrecho de los pacientes que
desarrollan una infeccion mientras estan en tratamiento
con etanercept. S es grave debe suspenderse el trata-
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miento, si se trata de una infeccion leve debera seguirse
estrechamente al paciente y la interrupcion del trata-
miento se decidira en funcion de su evolucién.

La experiencia clinica con etanercept desde hace 15 afnos

y el amplio numero de pacientes tratados por diferentes

enfermedades en ensayos clinicos y poscomercializacion,
permiten afirmar que se trata de un farmaco con un buen
perfil de seguridad en lo que se refiere a las infecciones.
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