Revision sistemdtica

Bajo riesgo de malignidad en pacientes con artritis reumatoidea

tratados con terapia biologica

Low risk of malignancy in patients with rheumatoid arthritis treated with biologic therapy

Objetivo
Evaluar el riego de malignidad asociado al tratamiento con te-
rapias bioldgicas en pacientes con artritis reumatoidea (AR).

Fuentes de datos

Bases de datos electronicas (MEDLINE, Cochrane Library,
EMBASE), resimenes de trabajos presentados en congresos
europeos y norteamericanos y sitios de Internet de agencias
regulatorias.

Seleccion de estudios y extraccion de datos
Fueron incluidos los ensayos clinicos controlados y aleatoriza-
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dos (ECCA), con un seguimiento minimo de 24 semanas, en
pacientes con AR que hubieran comparado con placebo u otras
drogas modificadoras de la enfermedad (en inglés: DMAR), la
eficacia y seguridad de las siguientes drogas: Abatacept,
Adalimumab, Anakinra, Certolizumab, Etanercept, Golimumab,
Infliximab, Rituximab y Tocilizumab. Los datos fueron extraidos
por revisores independientes.

Resultados principales

Fueron identificadas 16.587 citas bibliogréaficas, de las cuales
63 ECCA (un total de 29.423 pacientes) reunieron finalmente
los criterios de inclusion para la revision. Los resultados princi-
pales se detallan en la tabla 1.

Tabla 1. Comparacion entre los diferentes esquemas terapéuticos.
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Numero de pacientes 3.615 15.989 9.819
Numero de pacientes con malignidad 23 123 65
Discontinuacion por evento adverso 23% 33% 18%
Falta de eficacia 37% 29% 50%
Tasa de incidencia de malignidad durante el primer aiio de 0,64% 0,77% 0,66%
tratamiento e 1C95% (0,42 2 0,95%) (0,65 a0,92) (0,5220,84)

Globalmente no hubo diferencias clinicamente relevantes en el
riesgo de incidencia de cancer. Sélo se observé un incremen-
to estadisticamente significativo en la incidencia de cancer a
las 52 semanas a de seguimiento en el grupo anti-TNFa mas
metotrexate, cuando se lo comparé con el grupo control (peto
OR 2,1;1C95% 1,1 a 3,9). Esto no pudo documentarse en otros
periodos del seguimiento.

Conclusiones

El uso de terapias bioldgicas en pacientes con AR no se aso-
cié con un aumento clinicamente relevante de la incidencia de
malignidad.

Fuente de financiamiento: No hubo esponsoreo

Comentario

Las terapias bioldgicas proporcionan una mejoria clinica impor-
tante en aquellos pacientes que no responden a las DMAR,
reduciendo la inflamacién y mejorando el control de los sin-
tomas y el dafo estructural. Sin embargo, debido a que estos
agentes interfieren con el sistema inmune, existen dudas acer-
ca de su seguridad, especialmente en relacién a una mayor
predisposiciéon para el desarrollo de infecciones y tumores
malignos.

Si bien la mayoria de los estudios observacionales documen-
taron un incremento en el riesgo de neoplasias malignas (RR
1,1 a 5,0 para el linfoma; 1,1 a 1,5 para las neoplasias de piel
no melanoma), este riesgo pudo haber sido sobreestimado,
dado que los pacientes que utilizaron drogas anti TNF alfa'?,
podrian pertenecer a un subgrupo con formas mas graves de
la enfermedad y actividad persistente de la misma. Es bien
sabido la relacion entre la severidad de la AR con un mayor
riesgo de neoplasias.

Esta es la primera sintesis de estudios experimentales que

aporta mayor calidad de evidencia e incorpora datos sobre te-
rapias bioldgicas con diferentes mecanismos de accion y cuyos
resultados son alentadores. Sin embargo, los ECCA tienen la
desventaja de un corto tiempo de seguimiento y no reflejan la
aparicion de los eventos adversos raros. Por lo tanto, conside-
ramos que los estudios observacionales, con tiempos prolon-
gados de seguimiento, siguen siendo una opcién adecuada
para pesquisar los datos de seguridad (en este caso desarrol-
lo de malignidad).

Conclusiones de los comentadores

A pesar de las discrepancias en la interpretacion de los datos
de seguridad publicados, globalmente podemos decir que por
ahora las terapias bioldgicas no parecen estar asociadas a un
mayor riesgo de desarrollo de malignidad en pacientes con AR
durante el tiempo de seguimiento evaluado.
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