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RESUMEN

Introduccion: Las opciones de tratamiento actualmente disponibles para las
enfermedades reumatologicas incluyen farmacos con diferentes mecanismos de
accion, dentro de las opciones terapéuticas estan los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad biologicos (FARMEb) que han demostrado
evidencia ante la eficacia y seguridad para disminuir la actividad de la enfermedad,
y pueden ser considerados como el tratamiento de primera linea de acuerdo con la
individualizacion del paciente por el medico reumatélogo. En una revision
sistematica de EULAR 2019 acerca de la seguridad de FARMED en pacientes con
artritis reumatoide, se encontré evidencia en la que se sefiala que no hay aumento
de neoplasia maligna en relacién con la poblacién general, excluyéndose el cancer
de piel no melanoma (CPNM), sin embargo, de acuerdo la clase del FARMEb el
riesgo de malignidad conferido es distinto y la seguridad de cada farmaco asociado
con el perfil del paciente es importante para la toma de decisiones por parte del

médico.

Objetivo: Determinar la prevalencia de cancer asociado al tratamiento con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos (FARMED) en pacientes
con enfermedad reumatoldgica, de la consulta externa de reumatologia en Hospital

de especialidades Siglo XXI.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional retrolectivo con pacientes
mayores de 18 afos y diagnostico establecido de acuerdo con ACR/EULAR
correspondiente a cada enfermedad reumatolégica en seguimiento por la consulta

externa de reumatologia y que han recibido tratamiento con algin FARMEDb en
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Centro Médico Nacional Siglo XXI, UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México,
México en el periodo de tiempo de junio 2017 a junio 2022; se recolectara
informacion personal de cada paciente incluyendo factores de riesgo, informacion
acerca del tratamiento y para los casos con cancer se valorara el afio de inicio y con
qué tipo de FARMEDb se otorgé como tratamiento. Recursos e infraestructura: Se
llevar4 a cabo la recoleccion de datos por medio de los expedientes fisicos y
electronicos de los pacientes seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusion
por parte de dos investigadores. Los datos se almacenaran en sistema Excel en

sistema operativo de Microsoft Windows 10.

Resultados: De 172 pacientes, 109 son mujeres y 63 son hombres, el 6.39% de los
pacientes presentaron algun tipo de cancer, la mayoria localizados a nivel de
cabeza y cuello y el FARMEb que usaban los pacientes fueron adalimumab y

abatacept en el mismo porcentaje del 27.27%.

Conclusion: La prevalencia de cancer en pacientes con enfermedades
reumatoldégicas y que estan en tratamiento con FARMEb fue de 11 pacientes
representando el 6.39% del total de pacientes incluidos, los medicamentos que
usaban los pacientes fueron adalimumab y abatacept con mayor frecuencia. Se
requieren estudios epidemiolégicos mas grandes, con seguimiento por largo tiempo

para confirmar estos hallazgos.
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MARCO TEORICO

Titulo: Prevalencia de cancer asociado al tratamiento con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad biolégicos (FARMEDb) en pacientes con
enfermedad reumatoldgica del Centro Médico Nacional Siglo XXI, UMAE Hospital

de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

Las enfermedades reumatoldgicas cursan fisiopatolégicamente con un proceso
autoflamatorio y autoinmune con evolucién crénica, para lo que se han empleado
diferentes clases de FARMEb segun sus mecanismos de accion incluyen:
inhibidores de factor de necrosis tumoral (antiTNF), como: Etanercept, infliximab,
adalimumab, golimumab y certolizumab pegol; inhibidor de activacion de células T
(abatacept), antagonistas del receptor de interleucina (IL-6: tocilizumab vy
sarilumab), anti linfocitos CD20 (rituximab), inhibidor de IL-1 (anakinra)! La mayoria
de estos farmacos, especialmente el antiTNF, han sido objeto de estudios que
evallan el riesgo de cancer incidente y recurrente en pacientes y la mayoria de los

estudios se centran en artritis reumatoide.

En el modelo de inmunovigilancia tumoral, elementos del sistema inmunitario innato
y adaptativo protegen al huésped eliminando las células transformadas?; se ha
demostrado evidencia entre la relacién del sistema inmunolégico y el riesgo de
cancer en modelos humanos y animales. En humanos, se observa un mayor riesgo
de varios tipos de cancer en pacientes con enfermedades inflamatorias, deficiencias
inmunitarias primarias, deficiencias adquiridas, o con tratamientos utilizados para
suprimir inflamacion en pacientes con diversos trastornos inflamatorios o para el

injerto de 6rganos.® Dado que los FARMED interfieren con el sistema inmunitario, y



en la competencia inmunitaria en el desarrollo y el resultado del cancer # se ha
expresado la preocupacion de que los FARMEDb puedan impedir la vigilancia
inmunitaria del huésped contra los canceres emergentes o acelerar el crecimiento
de los canceres existentes, y tienen efectos a corto y largo plazo sobre los riesgos

de cancer.®

Para los antiTNF los primeros metaanalisis de ensayos fundamentales sugirieron
un posible aumento en el riesgo de cancer dentro de unos meses, sin embargo
metaanadlisis posteriores a lo largo del tiempo y la mayoria de los estudios
observacionales no han encontrado evidencia de un aumento en el riesgo general
de cancer con antiTNF, aunque la mayoria de los estudios son relativamente cortos
con una duracion aproximada de 3 afios, con pocos estudios de seguimiento con la
valoracion del riesgo a largo plazo®, un estudio prospectivo de riesgo de cancer a
corto y largo plazo con FARMEb y FARMEs (farmacos antirreumaticos
modificadores la enfermedad sintéticos especificos) con un seguimiento de 17 afos,
los antiTNF no mostraron estar relacionados con un mayor riesgo de cancer en
general, sin embargo al momento es un resultado tranquilizador pero en tanto a los
riesgos relativos se describieron varias asociaciones estadisticamente significativas
para el cancer urinario y cancer de vias respiratorias con los antiTNF, rituximab y
abatacept’, esto es preocupante ya que desde el punto de vista de la induccién y
vigilancia del cancer, los plazos pertinentes pueden ser mucho mas largos. Para los
FARMED que no son antiTNF, los datos de seguridad disponibles se basan en datos
de programas de ensayos clinicos y cohortes de observacion, con tiempos de

seguimiento aun mas cortos que los disponibles para los antiTNF.



En una cohorte en Estados Unidos en el que se estudio el riesgo de neoplasia
cervical con 14,729 mujeres con el diagnostico de artritis reumatoide en las que se
inicié tratamiento con FARMEDb y FARMESs siendo mas del 92% antiTNF, de estos
el etanercept fue el antiTNF mas utilizado, y 40 % de los que comenzaron un
FARMESs tomaron metotrexato. La tasa de incidencia de displasia cervical de alto
grado o cancer de cuello uterino por 1000 afios-persona fue de 1,59 en las que
comenzaron un FARMEDb y de 1,21 en las que comenzaron un FARME no biolégico.
Aungque este estudio tiene la fortaleza de una muestra grande, la limitacion va
encaminada al tiempo corto, con un seguimiento de 2 afios y ademas no se hizo
distincidn y separacion de los factores de riesgo en las mujeres para una neoplasia
cervical, por lo tanto, no se puedo determinar el riesgo de displasia cervical de alto

grado o cancer de cuello uterino asociado con el uso de un FARMEb solo. &

Recientemente, Kim et al. llevd a cabo un estudio de cohortes utilizando tres
grandes bases de datos de EE. UU. para examinar la tasa de neoplasias malignas
incidentes, excluyendo el cancer de piel no melanoma (CPNM) llevado a cabo en
13,102 pacientes con artritis reumatoide tratados con tocilizumab frente a 26,727
pacientes que iniciaron el tratamiento con otros farmacos bioldgicos, el riesgo de
neoplasias malignas incidentes, excluyendo CPNM, fueron similares en las tres
bases de datos, con un HR combinado de 0,98 (IC del 95 %: 0,80-1,19) en
tocilizumab versus antiTNF.® Sin embargo hay datos observacionales que sugieren
gue los medicamentos antiTNF podrian contribuir al riesgo de CPNM en pacientes

con artritis inflamatoria. 1°
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Aunque pocos estudios observacionales han encontrado un aumento del riesgo de
cancer de piel, particularmente CPNM !y cancer de piel de células escamosas 2
con FARMED, mientras que otros estudios de cohortes no han informado tal
asociacion, si no que al contrario no han resulté en un aumento general del riesgo
de neoplasias malignas, infecciones o0 enfermedades autoinmunes en
comparacion.*® En un ensayo clinico de abatacept via intravenosa y subcutanea, se
encontré que las tasas de incidencia de eventos de seguridad (incluida la
malignidad) eran similares en los grupos de abatacept y placebo, sin embargo, una
limitacién importante de este andlisis es el seguimiento a corto plazo'* en otro
estudio observacional con seguimiento de 2007 a 2017 se comparo los casos de
cancer confirmados en pacientes con artritis reumatoide expuestos a abatacept con
los informados en pacientes con artritis reumatoide expuestos a otros FARMED, el
uso de abatacept no se asocié con un mayor riesgo de presentar cancer en general
y el andlisis por sitios de cancer especificos mostraron un regresion objetiva
regresiva (ROR) significativamente mayor para el melanoma [1,58 (IC del 95 %:
1,17, 2,08)], pero no para otros sitios de cancer especificos.'® En otros estudios se
observé un pequefio aumento estadisticamente significativo en el desarrollo de
cancer para la exposicién a abatacept, mientras que no aumentaron el riesgo de
cancer para rituximab, tocilizumab o tofacitinib, en comparacién con FARMEcs o

antiTNF. 16

Los estudios sobre la asociacion de rituximab y neoplasias malignas han sido de
igual forma pocos y en su mayoria con resultados a corto plazo sin riesgo. En una

cohorte sueca con 1,074 neoplasias malignas hematolégicas o solidas invasivas,
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excluyendo CPNM, un cociente de riesgos instantaneos ajustado de 0,86 (IC del 95
%: 0,73-1,03) en comparacion con los pacientes tratados con FARMESs en
pacientes que iniciaban rituximab 2. En un estudio exhaustivo de las tasas de
informes de malignidad a largo plazo desde 2006, con un seguimiento de hasta 11
afos en pacientes tratados con rituximab para la artritis reumatoide, no se encontré
un mayor riesgo de neoplasias malignas en pacientes tratados con rituximab, el
cancer de mama fue el evento maligno informado con mayor frecuencia en la base
de datos de seguridad de rituximab, asi como en el programa de ensayos clinicos,

pero las tasas no difirieron de las de la poblacién general de adultos con AR. 7

Existe preocupacion con respecto a un supuesto aumento del riesgo de infecciones
y tumores malignos con el tratamiento con FARMEDb debido a los impactos de estas
terapias en el sistema inmunitario. De acuerdo con los metaanalisis de asociaciéon
de neoplasias malignas y FARMEb la mayoria tienen alta heterogeneidad no
pudieron estudiarse adecuadamente debido al pequefio nimero de ensayos y la
escasez de datos a largo plazo con algunos FARMEDb como certolizumab o
infliximab, esto sigue siendo una limitaciébn importante para poder describir

completamente el riesgo de neoplasias maligna. 2

JUSTIFICACION

El uso generalizado y creciente de los FARMEb al demostrar su eficacia como
terapia inicial o alternativa en las enfermedades reumatoldgicas y que ha resultado
en una adecuada respuesta al tratamiento con disminucion de la actividad de la
enfermedad, ademas del aumento en la disponibilidad en centros médicos existe la

preocupacion de que la inmunomodulacion pueda alterar el riesgo y la progresion
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del cancer, los datos disponibles sobre el uso de estas terapias tal como se usan en

la practica clinica y los riesgos de cancer son limitados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cual es la prevalencia de cancer asociado al tratamiento con FARMEb en
pacientes con enfermedad reumatoldgica de la consulta externa de Reumatologia

en Hospital de especialidades Siglo XXI, de junio 2017 a junio 20227

OBJETIVO
Determinar la prevalencia de céancer asociado al tratamiento con FARMEDb en
pacientes con enfermedad reumatoldgica de la consulta externa de Reumatologia

en Hospital de especialidades Siglo XXI.

HIPOTESIS
Nula: No existe aumento de la prevalencia de cancer asociado al tratamiento con

FARMED en pacientes con enfermedad reumatologica.

Alterna: El tratamiento con FARMED se asocia a un aumento en la prevalencia de

cancer en pacientes con enfermedades reumaticas.

MATERIAL Y METODOS
El protocolo de investigacion se realizara en la biblioteca de Centro Médico Nacional
Siglo XXI, UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

del Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México, México.

DISENO DEL ESTUDIO:

Por la maniobra del investigador: Observacional.
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Por el nimero de mediciones: Transversal.

Por la recoleccién de datos: Retrolectivo.

Por la direccion del estudio: Retrolectivo.

Por el disefio: Transversal analitico.

Poblacion y tamafio de muestra: Se incluiran pacientes mayores de 18 afios que se
encuentren dentro de una base de datos, y que tengan diagndsticos establecido de
acuerdo con ACR/EULAR correspondiente a cada enfermedad reumatolégica y que
se encuentran en seguimiento por la consulta externa de reumatologia en Centro
Médico Nacional Siglo XXI, UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México,
México y que han recibido tratamiento con algin FARMEb en un periodo

comprendido de junio 2017 a junio 2022

Criterios de inclusion:
- Se incluiran pacientes mayores de 18 afios con criterios de enfermedad
reumatolégica de acuerdo con ACR/EULAR correspondiente
- Pacientes que se encuentran en seguimiento por la consulta externa de
reumatologia en Centro Médico Nacional Siglo XXI, UMAE Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

- Pacientes que recibieron por lo menos una dosis de FARMEDb.
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Criterios de exclusion:

Pacientes mayores de 18 afios que no cumplan con los criterios diagndsticos

de enfermedad reumatoldgica de acuerdo con ACR/EULAR correspondiente

- Pacientes con diagnostico de cancer al inicio o de recién diagnostico del
tratamiento con FARMED.

- Pacientes que reciben tratamiento con FARMEb del tipo anti CD20

(rituximab)

Mujeres embarazadas.

Criterios de eliminacién
- Paciente que posterior a aplicacion de FARMED no tuvieron seguimiento.

- Pacientes con datos incompletos en el expediente fisico o electrénico.

Procedimientos:

Se seleccionaran a los pacientes que han recibido tratamiento con FARMED de una
base de datos de la consulta externa de reumatologia, identificando a los pacientes
con los criterios de inclusion y se recolectara del expediente informacion personal
de cada paciente, factores de riesgo individuales, informacién acerca del inicio del
tratamiento, que FARMED se indicd, dosis establecida y cuantas dosis recibié en
total, por cuanto tiempo y si continua con el tratamiento, ademas de identificar los
casos de pacientes con desarrollo de cancer de lo cual se recolectara la informacion
del afio de diagndstico y posterior a cuanto tiempo del inicio del FARMEb y con
qué tipo de FARMED se relaciond. Se identificaran las variables y se procedera a

calcular la prevalencia de los pacientes con cancer asociado al uso de FARMED.

e Variables dependientes

- Cancer.

Definicion conceptual: Crecimiento de células anormales de forma descontrolada.
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Definicion operacional: Pacientes con diagnéstico de cancer y que tipo de cancer

se asocio al inicio del tratamiento con FARMEDb.
Escala de medicion: Cuantitativa discreta y cualitativo.

e Variables independientes
- Edad

Definicion conceptual: Tiempo desde el nacimiento del paciente hasta la fecha

actual
Definicion operacional: Afios cumplidos del paciente hasta la fecha actual.
Escala de medicion: Cuantitativa discreta.

- Sexo

Definicion conceptual: Caracteristicas biolégicas y fisiolégicas que definen a

hombres y mujeres.
Definicion operacional: Sexo con el cual se identifica a paciente en expediente.
Escala de medicion: Cualitativa nominal.

-  FARMED:

Definicion conceptual: Agentes farmacologicos establecidos denominados

farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad de tipo biolégicos.

Definicion operacional: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

de tipo bioldgicos
Escala de medicion: Cuantitativa

- AntiTNF (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol)

Definicibn conceptual: Biologicos que inhiben el factor de necrosis tumoral,

aprobado para el tratamiento de enfermedades reumatolégicas.
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Definicion operacional: Pacientes que recibieron antiTNF como tratamiento de

enfermedades reumatoldgicas.
Escala de medicion: Cualitativa nominal.
- Rituximab

Definicion conceptual: Biologico antiCD20, aprobado para el tratamiento de

enfermedades reumatoldgicas.

Definicion operacional: Pacientes que recibieron rituximab como tratamiento de

enfermedades reumatoldgicas.
Escala de medicion: Cualitativa nominal.
- Tocilizumab
Definicion conceptual: Bioldgico, inhibidor del receptor de interleucina 6.

Definicion operacional: Pacientes que recibieron tocilizumab como tratamiento de

enfermedades reumatoldgicas.
Escala de medicion: Cualitativa nominal.
- Enfermedad reumatoldgica:
Definicion conceptual: Enfermedad autoinmune o antinflamatoria con curso crénico.

Definicion operacional: Pacientes con enfermedad reumatolégica en los que se

indicio tratamiento con FARMED.
Escala de mediciéon: Cualitativa nominal.
Analisis estadistico

Se Uutilizara estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central, y de
dispersion acorde a la distribucion de cada una de las variables. Las variables
cuantitativas se mostraran en nimero y en porcentaje, si son de distribucion normal
se mostrard media y desviacion estandar y si son de distribucién libre seran

presentadas con la mediana.
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ASPECTOS ETICOS
En este proyecto de investigacion se apega a las normas de ética, el estudio es de
riesgo bajo de acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud en el titulo Il, Capitulo primario, articulo 17.

De acuerdo con el principio del secreto profesional se garantiza proteger el derecho
del paciente a la confidencialidad de los datos obtenidos, asi como de los resultados

y se apegara a la Ley Federal de proteccién de datos personales.

Posibles beneficios: El beneficio de realizar el estudio es de forma indirecta al
paciente, ya que proporcionara informacion que hasta el momento es indeterminada
y que ayudara al médico a establecer medidas preventivas, indicacion
individualizada de acuerdo con factores de riesgo del paciente, y que si existe

asociaciéon con FARMEDb y cancer este disminuya.

Riesgo de la investigacion: No se considera que el estudio tenga o conlleve al

paciente a un posible riesgo.

El estudio no contemplara la inclusion de poblacion vulnerable.

En este estudio no se realizara consentimiento informado previo a la inclusion del

estudio.

De acuerdo con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF 02-04-2014)
en su articulo 41bis el protocolo se sometera a juicio del comité nacional de ética e
investigacién del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacién o

formulacién de las recomendaciones de caracter ético que correspondan.
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RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Medico residente Maria Rosa Chavez Martinez. Residente del curso de
especializacion en Reumatologia. Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano
del Seguro Social. Ciudad de México, México. Sera el que llevara a cabo la
recoleccion de datos por medio de los expedientes fisicos y electrénicos de los
pacientes seleccionados de la base de datos de acuerdo con los criterios de
inclusion y de registrar los datos sistema excel en sistema operativo de Microsoft

Windows 10

Dr. Adolfo Camargo Coronel. Médico Especialista en Reumatologia. Centro Médico
Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”. Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México. Se por
parte del investigador encargado de recolectar esta informacion y los datos se
almacenaran en sistema excel en sistema operativo de Microsoft Windows 10.
Participara para el disefio, asesoria metodoldgica, analisis de los datos y la

interpretacion de los resultados

Financiamiento: Para este estudio no sera necesaria la obtencién de un
financiamiento, debido a que los datos estan en una base de datos del servicio de

reumatologia y que el disefio del estudio es retrospectivo.

Factibilidad: Este estudio es factible ya que se cuenta con todos los recursos para
la recoleccion de datos, la metodologia y el andlisis y el residente en formacion
participara en la captura y analisis de datos correspondientes a la tesis en conjunto
con medico adscrito colaborador a este proyecto de investigacion.
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RESULTADOS

Se obtuvo informacion de 172 pacientes, de los cuales 109 son mujeres y 63 son

hombres, con una edad media de 54.8 afos, la enfermedad reumatoldgica mas

frecuente en estos pacientes fue artritis reumatoide en el 63.37%, seguida de

espondilitis anquilosante en el 30.81% vy artritis psoriasica en el 4.06%; la mayoria

de los pacientes se encontraban en tratamiento con antiTNF como etanercept

(26.74%) y adalimumab (22.08%); inhibidor de IL-6 (tocilizumab) en el 11.62% y

8.13% de los pacientes recibieron tratamiento con abatacept. El 6.39% de los

pacientes presentaron algun tipo de cancer a lo largo de su seguimiento por

reumatologia. El resto de las caracteristicas demogréficas se muestran en la tabla

1.
Sexo n (porcentaje o DE)
Mujer 109 (63.37%)
Hombre 63 (36.6)

Edad media (DE)

54.8 (+13.56)

Enfermedad reumatolégica

Artritis reumatoide

109 (63.37%)

Espondilitis anquilosante

53 (30.81%)

Artritis psoriasica 7 (4.06%)
Enfermedad de Still 1 (0.58%)
Arteritis de Takayasu 1 (0.58%)
Dermatomiositis 1 (0.58%)

Tipo de FARMEDb
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Adalimumab 38 (22.08%)
Etanercept 46 (26.74%)
Golimumab 11 (6.39%)
Infliximab 23 (13.37%)
Certolizumab 20 (11.62%)
Tocilizumab 20 (11.62%)
Abatacept 14 (8.13%)
Pacientes con cancer 11 (6.39%)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes analizados. DE: Desviacion estandar,

FARMED: Farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad biolégicos.

De los paciente con diagndstico de cancer el 90.9 % son mujeres, el 90.90% de los
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide y el 9.09% con artritis psoriasica, la
edad media al momento del diagnéstico de cancer fue de 49.45, el tipo de cancer
gue se presentd con mayor frecuencia fue a nivel de cabeza y cuello en el 45.45%,
entre estos con mayor frecuencia en 2 casos fue localizado en tiroides ambos con
diagnéstico histolégico de carcinoma papilar de tiroides, uno de los pacientes
ademas con recién diagnostico de una segunda tumoracion y se encuentra en
seguimiento por cistoedenoma; 1 caso presentd cancer en faringe, otro paciente
presentd cancer en laringe con recaida del mismo tipo de tumoracién a los 3 afios,
y 1 caso de cancer en cavidad oral (lengua); el 18.18% presento algun tipo de cancer
a nivel ginecologico con 1 caso de cancer de mamay otro a nivel de vulva. Los otros
tipos de cancer (36.36%) que se diagnosticaron se catalogaron como miscelaneos
y fueron tumor cerebral de tipo glioma, adenocarcinoma gastrico, sarcoma y cancer
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renal. El 27.27% de los pacientes con cancer tienen tratamiento con adalimumab y
27.27% con abatacept, seguido del uso de etanercept en el 18.18%, certolizumab
18.18%, y tocilizumab en el 9.09%, el tiempo entre el inicio del tratamiento con
FARMED y el diagndstico de cancer fue con una media de 7.27 (DE * 4.60) afos, y
a 4 pacientes se les retiro el tratamiento con FARMED posterior al diagndstico de
cancer. El tratamiento definitivo que recibieron los pacientes para el cancer, en el
81% fue quirdrgico y el resto de los pacientes tuvieron otros tratamientos como
guimioterapia, radioterapia, y se encuentran en seguimiento para vigilancia. Se
recabaron otros datos de factores de riesgo como tabaquismo (27.27%) en el que
se valoro si fuma o fumo alguna vez, el 9.09% tenian antecedente heredofamiliar de
algun tipo de cancer, como factor de riesgo ocupacional no se encontraron datos. A
lo largo del seguimiento de los pacientes recibieron mas de un FARMEDb, se tomé

como tiempo inicial la primera vez que recibié cualquier tipo de FARMED (tabla 2).

Edad media al momento del 49.45 (£6.72)

diagnostico (DE)

Sexo
Hombre 1 (9.09%)
Mujer 10 (90.90%)

Tipo de cancer

Tumor de cabeza y cuello (faringe, 5 (45.45%)

laringe, toroides)
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Ginecoldgico

2 (18.18%)

Miscelaneos

4 (36.36%)

Enfermedad reumatolégica

Artritis reumatoide

10 (90.90%)

Artritis psoriasica

1(9.09%)

Tipo de FARMEDb

Adalimumab 3 (27.27%)
Etanercept 2 (18.18%)
Golimumab 0 (0%)
Infliximab 0 (0%)

Certolizumab

2 (18.18%)

Tocilizumab

1(9.09%)

Abatacept

3 (27.27%)

Tiempo inicio del tratamiento y

diagndstico de cancer. (DE)

7.27 afos (+4.60)

Otros factores.

Antecedente heredofamiliar

1 (9.09%)

Tabaquismo

3 (27.27%)

Ocupacional

0 (0%)
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Tratamiento

Quirurgico 9 (81%)

No quirurgico 2 (18.18%)

Tabla 2. Pacientes con enfermedad reumatologia y tratamiento con FARMEb con
diagnéstico de cancer (resultados representados en porcentaje y DE). DE:
Desviacion estandar, FARMEDb: Farmacos antirreumaticos modificadores de la

enfermedad bioldgicos.

Los resultados obtenidos muestran que la frecuencia de cancer es mayor en
mujeres, la mayoria con artritis reumatoide, sin embargo, estos resultados se deben
interpretar con cautela ya que artritis reumatoide es la enfermedad reumatolégica
con mayor prevalencia. El tratamiento con adalimumab y abatacept fueron los dos
tipos de FAMEDb con diferente mecanismo de accion que usaron los pacientes sin
embargo un paciente con uso actual de abatacept previamente habia estado en
tratamiento con adalimumab, con enfermedad reumatoldgica y que la mayoria de
este tipo de cancer se encontraron a nivel de cabeza y cuello, esta poblacién con

diagndstico de cancer también tenia otros factores de riesgo como el tabaquismo.

DISCUSION

En los pacientes con enfermedades reumatoldgicas se ha reportado un aumento de
cancer a lo largo de la evolucién de la enfermedad. La asociacion entre artritis
reumatoide y malignidad se informd por primera vez en 1978 °; en un metaanalisis
se reportd que los pacientes con artritis reumatoide tienen un aumento moderado
del riesgo (10 %) de malignidad general con respecto a la poblaciéon general 2°, esto

es importante ya que es la enfermedad reumatolégica mas frecuente y ademas en
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nuestro estudio la mayoria de los pacientes tiene este diagnostico. En un estudio
reciente con un registro de mil pacientes se identificaron 271 pacientes con cancer,
la mayoria de los pacientes habian tenido exposicion a abatacept y antiTNF lo que
concuerda con los resultados en tanto al uso de este tipo de tratamiento con los
pacientes a los que se les diagnostico algun tipo de cancer; y el tipo de cancer mas
frecuente se relacion6 con el de piel de tipo no melanoma y solido como mama,
seguido de pulmon, estos resultados fueron diferentes a los arrojados en nuestros

pacientes. 2!

Nuestro estudio tuvo multiples limitaciones como el tamafio de la muestra total y la
mayoria de los pacientes tenian en diagnostico de artritis reumatoide, por lo que no
se pudo dividir la muestras en subgrupos diferentes de acuerdo a la enfermedad,
obteniendo una muestra homogénea pero que limita con respeto a las demas
enfermedades reumatoldgicas y la prevalencia de cancer, ademas algunos
pacientes usaron mas de un FARMEb con diferente mecanismo de accion por lo
que es dificil discernir entre el tipo de FARMED, el tipo de cancer y el tiempo de la

primera dosis y el diagnostico de cancer.

CONCLUSIONES

La prevalencia de cancer en pacientes con enfermedades reumatoldgicas y que
estan en tratamiento con FARMED del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXXI fue de 11 pacientes representando el 6.39% del total de
pacientes incluidos, los medicamentos que usaban los pacientes fueron
adalimumab y abatacept en el mismo porcentaje del 27.27%, con una edad media

entre el inicio del tratamiento y el diagnostico de cancer de 7.27 afos (+ 4.60). En
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relacion con la asociacion de cancer y uso de FARMED, es dificil discernir entre los
factores de riesgos que confiere la enfermedad reumatoldgica, factores de riesgo
personales y agregado a esto el uso de los FARMED, ademas hay nuevos farmacos
para estas enfermedades de los cuales debera valorar su seguridad a lo largo del
tiempo. Se requieren estudios epidemiol6gicos mas grandes, con seguimiento por

largo tiempo para confirmar estos hallazgos
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