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Introduccion

Desde su introduccion en 1999, la terapia bioldgica ha supuesto una revolucion en el
tratamiento de la artritis reumatoide (AR). No obstante, existen ciertas circunstancias
clinicas en las que su empleo no esta aconsejado, o no disponemos de la suficiente evi-
dencia cientifica al respecto. Una de estas circunstancias es la deteccion concomitante
de una neoplasia®” y, mas controvertida aun, la existencia de lesiones precancerosas
cuyo manejo carece de apoyo bibliografico por ser criterio de exclusion frecuente en
ensayos clinicos®. Este serfa el caso de una infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) en el cérvix uterino de mujeres con AR que precisen iniciar tratamiento biolégico
para el control de su enfermedad.

A continuacion, basandonos en el caso clinico que se desarrolla seguidamente, tratare-
mos de revisar la evidencia cientifica disponible a este respecto.

Historia, exploracion y pruebas complementarias

Mujer de 35 afios, administrativa, fumadora de 10 cigarros/dia, sin antecedentes me-
dicos resefiables ni antecedentes familiares de enfermedad reumatoldgica. Hace tres
afios acudio por primera vez a la consulta de Reumatologia presentando desde hacia
unos veinte dias dolor y tumefaccion a nivel de 27, 37 y 42 articulaciones metacarpofa-
langicas (MCF) derechas ademas de 22y 37 MCF izquierdas. Cinco dias antes de acudir
a la consulta comenzo a sentir dolor en ambas mufiecas y codo derecho. Su médico de
Atencion Primaria le habia recomendado la toma de ibuprofeno 600 mg/8 horas y, pos-
teriormente, naproxeno 500 mg/12 horas siendo ambos tratamientos abandonados por
la paciente por falta de eficacia.

Anamnesis

Enla anamnesis la paciente negaba clinica infecciosa previa, clinica dérmica, genitourina-
ria, gastrointestinal u ocular. Unicamente referia febricula durante los ultimos siete dias.



Exploracion fisica

Al realizar la exploracion fisica, se objetivo sinovitis franca en 22, 3 y 4 MCF derechas, 2?
y 3* MCF izquierdas asi como en ambas mufiecas y codo derecho, junto con dolor a la
abduccion de ambos hombros.

Pruebas complementarias

La analitica general aportada por su médico de Atencion Primaria no revelaba ningu-
na alteracion, salvo elevacion de reactantes de fase aguda: velocidad de sedimentacion
(VSG): 32 mm/h (N: <20 mm/h) y proteina C reactiva (PCR): 1,17 mg/L (N: <0,5 mg/L). Pos-
teriormente se realizaron pruebas inmunoldgicas con negatividad de anticuerpos anti-
nucleares (ANA), positividad de factor reumatoide (FR): 42 Ul/mL (N: <30 Ul/mL), anticuer-
pos antiproteinas citrulinadas (ACPA): 150 UI/mL (N: <25 Ul/mL) y antigeno leucocitario
humano DR4 (HLA-DR4). Las serologias virales de artritis que incluyeron virus de la he-
patitis B (VHB), C (VHC), virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sifilis, parvovirus B19,
Chlamydia, Brucella y Yersinia, también fueron negativas.

En el estudio de imagen realizado mediante radiografia simple de ambas manos, pies,
pelvis y codos no se observaron erosiones ni otras alteraciones patoldgicas. La radiogra-
fia (Rx) de torax fue normal.

Diagnostico

Artritis reumatoide seropositiva [FR (+), ACPA (+)] de reciente comienzo.

Tratamiento y evolucion clinica

Se inici6 tratamiento con leflunomida (LFN) 20 mg/dia v.o. A las tres semanas de iniciado
dicho tratamiento, la paciente acudio a consulta presentando una glositis franca y obli-
gando la suspension del tratamiento con LFN. Se inicié entonces metotrexato (MTX) 15
mg/semana s.C. en escalada rapida hasta 25 mg/semana, acido folico 5 mg/dia y predni-
sona 5 mg/dia.

Tras una respuesta inicial 6ptima al tratamiento con MTX, cinco meses después persistia
actividad alta de su enfermedad (Disease Activity Score 28 [DAS 28]: 5,8). En consecuencia
se planted a la paciente el inicio de terapia biolégica que coincidié con una revision ru-
tinaria ginecoldgica hacia 20 dias, y en la que se detectd¢ una infeccion por el papiloma
virus humano (VPH) en cérvix uterino serotipo 18 sin evidencia de displasia uterina.

Evaluado conjuntamente con su ginecologo, y tras informar a la paciente de los riesgos
y beneficios, se decidid iniciar tratamiento anti Tumour Necrosis Factor (anti TNF) con go-
limumab 50 mg s.c. mensual®, realizandose control citologico semestral el primer afio y
posteriormente anual.

La paciente presenta en la actualidad remision de su AR (DAS 28: 2,4)y, tras tres afos de
tratamiento con anti TNF, no hay evidencia de displasia uterina secundaria a su infeccion
por VPH.

La inflamacion y el cancer tienen una estrecha relacion, aun desconocida en muchos
de sus mecanismos. La inflamacion (especialmente en procesos cronicos) posee efec-
tos protumorales, pero también las células inflamatorias median una respuesta inmune



contra el tumor. Por otro lado, la inmunosupresion se ha relacionado con el incremento
del riesgo para determinados tumores“©),

Diferentes mediadores inflamatorios como el TNF, IL-1, IL-6, factores de crecimiento, qui-
miocinas y proteasas producidas por linfocitos y macréfagos asociados al tumor, pueden
favorecer el crecimiento de células tumorales y la metastasis, favoreciendo asi su proli-
feracion e invasion a otros tejidos“®).

Dos estudios realizados en poblacion sueca mostraron que los pacientes con AR presen-
taron un riesgo aumentado de linfoma y leucemia en torno a un 200%"”, un aumento del
riesgo de cancer del tracto respiratorio del 48% y un aumento del riesgo de cancer de
piel no melanoma del 66%.

Por otra parte, el efecto de las terapias inmunosupresoras sobre este aumento del ries-
g0 de neoplasias en enfermedades autoinmunes es controvertido. Se ha sugerido un
aumento del riesgo de cancer de piel no melanoma en pacientes tratados con tiopurinas
en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), en pacientes tratados con la combinacion
de anti TNFy MTX en la ARy en pacientes tratados con PUVA, ciclosporina y anti TNF en
la psoriasis®.

Respecto a la cuestion de si las terapias bioldgicas y, en especifico, el uso de farmacos
anti TNF en pacientes con AR podria incrementar el riesgo de aparicion de cancer, son
varios los estudios observacionales y ensayos clinicos que han sido publicados en este
sentido, sin que sus resultados puedan ser hasta ahora conciliables. Su interpretacion
es compleja debido a que los ensayos clinicos aleatorizados son demasiado pequefios
para poder determinar con precision los efectos del tratamiento sobre la aparicion de
cancer, y porque la mayoria de los estudios observacionales suelen carecer de grupos
de control adecuados®.

Un alternativa a la disparidad de disefios y tiempos de seguimiento hallada en los estu-
dios y ensayos clinicos, es la de los metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
publicados mas recientemente, que en su conjunto han encontrado que el tratamiento
de la AR con farmacos anti TNF no aumenta significativamente el riesgo de cancer®19,
No obstante, una limitacion importante de los datos de los ECA en estos estudios, es la
brevedad del periodo de seguimiento en comparacion con la latencia del periodo de
aparicion de cancer®,

En la actualidad no existe evidencia sélida para orientar el inicio del tratamiento anti TNF
en pacientes con historia previa de cancer. Las decisiones en estos pacientes deben ser
individualizadas y multidisciplinares.

Respecto a las lesiones precancerosas y el empleo concomitante de terapia anti TNF,
disponemos de escasa evidencia cientifica. Las guias de la Sociedad Britanica de Reuma-
tologia advierten del desconocimiento existente ante el potencial peligro que supone el
empleo de terapia anti TNF en pacientes con lesiones precancerosas como el eséfago de
Barrett o la displasia cervical, por lo que recomiendan precaucion en su manejo!'". Basa-
do en el Registro de Bioldgicos Britanico (BSRBR), se realizé un seguimiento de pacientes
diagnosticadas de displasia cervical previamente a recibir tanto tratamiento biologico
como farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) no bioldgicos,
sin encontrar diferencias entre ambos grupos respecto a la progresion o reaparicion de
estas lesiones durante el seguimiento medio de 10 afios!'?.



Segun las recomendaciones del Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)
sobre la gestion del riesgo del tratamiento con terapias bioldgicas en pacientes con enfer-
medades reumaticas, antes de pautar un tratamiento biolégico se debe tener en cuenta
la historia de tumores malignos. Cuando existe un antecedente de cancer solido se debe
valorar la biologia y comportamiento del mismo, discutiendo con el oncdlogo y con el pa-
ciente el riesgo de recidiva. No se recomienda el uso de terapia biologica en pacientes con
antecedentes de enfermedad linfoproliferativa™. Seglin este consenso, no existe eviden-
Cia actual de riesgo incrementado de tumores solidos en pacientes con terapia bioldgica,
aunque parece estar aumentado en tumores cutaneos no melanociticos (basocelular), al
menos en pacientes con AR. Por ello cuando existan antecedentes de tumor sdlido, la
indicacion de la terapia bioldgica se valorara en funcion de los riesgos y beneficios!'?. Por
otro lado, existen datos discordantes en lo referente al riesgo de desarrollar enfermeda-
des linfoproliferativas con el uso de antagonistas de TNF (ver fichas técnicas) en la AR, no
pareciendo existir asociacion en las EspA. Por tanto, este consenso desaconseja el uso de
antagonistas de TNF si existen antecedentes de enfermedad linfoproliferativa®'?.

Segun las recomendaciones de tratamiento de la AR emitidas por la American College of
Rheumatology (ACR) en 2012, en pacientes que han sido diagnosticados hace mas de 5
afios de una neoplasia solida o cancer de piel no melanoma, el panel de expertos acepta
el uso de agentes bioldgicos si la actividad de la AR asi lo requiere (nivel de evidencia C).
En cambio, a pesar de que es poco lo que se conoce sobre los efectos de estos farma-
Cos en pacientes oncoldgicos tratados en los ultimos 5 afios, debido a su exclusion de la
mayoria de los ensayos controlados aleatorizados, el panel recomienda usar rituximab
en pacientes con tumor solido o cancer de piel no melanoma de menos de 5 afios de
diagnadstico, asi como en pacientes con AR y melanoma o tumor linfoproliferativo trata-
dos previamente,
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