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Editorial

Inmunoterapia,  cáncer  y enfermedades  reumatológicas
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El tratamiento en  la oncología ha experimentado en los últimos

años un gran avance. La inmunoterapia y su capacidad para blo-

quear los puntos de control inmune (immune-checkpoints) se han

convertido en el tratamiento estándar para varios tipos de tumores.

La inhibición de los «immune-checkpoints»  dirigidos frente a

la proteína 4 del linfocito T  citotóxico (CTLA-4: ipilimumab y tre-

melimumab), y  proteína 1 de muerte celular programada (PD-1:

nivolumab y pembrolizumab) y  su ligando (PD-L1: atezolizumab

y  durvalumab), han mejorado significativamente la superviven-

cia de los cánceres de pulmón no microcítico (CPNM), melanomas

metastásicos, linfomas de Hodgkin y  carcinomas renales y urote-

liales. Los beneficios de la inmunoterapia se  extienden también a

otros campos, como puede ser la facilidad en la preparación de las

mismas por parte de la  farmacia hospitalaria gracias al empleo de

dosis estándar, el tiempo de infusión más  corto sin administración

de premedicación, y  la menor frecuencia de efectos secundarios

relacionados con la depleción de neutrófilos.

No obstante, la inmunoterapia es responsable de los denomi-

nados efectos adversos inmune-relacionados (EAir) en  donde las

enfermedades reumáticas parecen jugar un papel importante. La

inmunoterapia produce una sobreestimulación del sistema inmune

que podría ser originada por una reacción cruzada entre antígenos

del tumor y del tejido sano y daría lugar al  efecto adverso1.

Aspectos básicos de la  inmunoterapia

La inmunoterapia moderna es  un tipo de terapia biológica que

estimula al sistema inmune para, entre otras cosas, combatir el cán-

cer. Esta propiamente dicho ha existido durante siglos. El desarrollo

de la primera vacuna contra la  viruela en el siglo XVIII es un ejem-

plo de inmunoterapia. Sin embargo, varias décadas han tenido que

pasar para que alcance el protagonismo que está teniendo en  la

actualidad.

La idea de utilizar el sistema inmune para luchar contra los

tumores fue una novedad en  los años 80, sin  embargo, el doctor

William B. Coley la utilizó por primera vez a  finales del siglo XIX
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para tratar pacientes con sarcoma. No obstante, los experimentos

de Coley no convencieron a  las  sociedades médicas de la  época y no

fue hasta 1957 cuando la inmunoterapia empezó a despegar en  el

tratamiento del cáncer2.  Desde entonces, se han utilizado diferen-

tes tipos de inmunoterapia, siendo los anticuerpos monoclonales

«immune-check-points inhibitors»  los más  novedosos y  los últi-

mos en ser comercializadas. Existen numerosos ensayos clínicos

en desarrollo que abogan por este tipo de moléculas.

Ipilimumab (Ac-m anti-CTLA-4) fue aprobado en 2011 por la

Food and Drug Agency y la European Medication Agency para el

tratamiento del melanoma metástasico. Posteriormente se aproba-

ron en  2014 dos anticuerpos monoclonales anti-PD-1 (nivolumab,

pembrolizumab) que habían demostrado eficacia en pacientes con

melanoma, CPNM, carcinoma de células renales y  linfomas de

Hodgkin. Asimismo, en  2016 y 2018 se aprobaron anticuerpos

monoclonales anti-PDL-1: atezolizumab para el carcinoma urote-

lial y CPNM y y durvalumab para el CPNM.

Los distintos «immune-check-points inhibitors»  presentan

diferentes mecanismos de acción y actuación, estando interrela-

cionados entre sí  para mantener una armonía inmunológica. Así

como CTLA-4 actúa fundamentalmente en un paso precoz en  la res-

puesta inmune, se piensa que PD-1 actúa inhibiendo al  linfocito T

en etapas más  tardías en tejidos periféricos y que pudiera tener un

papel en el mantenimiento de la autotolerancia. Las distintas fun-

ciones y mecanismos de acción de estos puntos de control inmune

se reflejan en los diferentes efectos secundarios que ocasionan.

Los  inhibidores del CTLA-4 tienden a  producir efectos adver-

sos más  severos y frecuentes (afectación gastrointestinal tipo

colitis, cutánea, y endocrina tipo hipofisitis) mientras que los

inhibidores de PD-1 y PDL-1 se  asocian con más  frecuencia a

enfermedades autoinmunes sistémicas, neumonitis o tiroiditis3.

La terapia combinada o doble bloqueo con inhibidores anti-PD-1

y anti-CTLA-4 consigue mayores mejorías en la respuesta clínica

comparada con la monoterapia, así como un incremento en el  riesgo

de EAir3,4.

Por otro lado, se  debe recalcar que el perfil de seguridad de las

inmunoterapias varía según el tipo de tumor. Los EAir suelen apa-

recer en los primeros 3-6 meses de su administración y  en algunos

casos son signos de buena respuesta al tratamiento. La mayo-

ría de los estudios indican que el tratamiento prolongado con la
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inmunoterapia no resulta en  un incremento de incidencia acumu-

lada de los EAir3,4.

Inmunoterapia, cáncer y reumatología

La hiperestimulación de los linfocitos T  ocasiona de algún modo

reactividad en tejidos sanos. Se desconoce cuál es el mecanismo

fisiopatológico exacto que lo produce, pero se  piensa que pudie-

ran estar envueltos tanto mecanismos relacionados con el linfocito

T, la producción de auto-anticuerpos y  la inducción de citoquinas

proinflamatorias (IL-17)4.

Los EAir reumáticos más  frecuentes son las artritis inflamatorias

y la polimialgia reumática. También se describen síndrome seco y

conectivopatías tipo miopatías inflamatorias, vasculitis tipo arteri-

tis de células gigantes, lupus eritematoso sistémico o sarcoidosis.

En la actualidad no  hay definición o herramienta para comunicar

EAir reumatológicos en ensayos clínicos y  existe preocupación de

que estos pudieran ser infradiagnosticados5,6.

Series publicadas

Uno de los grupos más  activos ha sido el de Capelli et al., del

Hospital del John Hopkins. En su  serie7 de 30 pacientes con artritis

inflamatorias aprecian que el patrón clínico de la artritis pudiera

relacionarse con el  tipo de inmunoterapia empleada, de tal forma

que los pacientes tratados con inhibidores de PD-1/PDL-1 tienden a

presentar afectación de las pequeñas articulaciones como primera

localización afecta y  a  presentar la artritis como único EAir, mien-

tras que los pacientes con doble terapia presentan mayor afectación

de grandes articulaciones y reactantes de fase aguda más  elevados.

También se han descrito series de casos de conectivopatías tipo

nefritis lúpica, esclerosis sistémica, sarcoidosis y  vasculitis6.

Existen series8,9 en las que se han objetivado, previamente a  la

inmunoterapia, la  presencia de marcadores serológicos (anticuer-

pos antipéptido citrulinado, anticuerpos antinucleares, anti-Ro) sin

significación clínica, y que posteriormente a la inmunoterapia han

desarrollado enfermedades relacionadas con las mismas, tipo artri-

tis reumatoide o síndrome de Sjögren. Sin embargo, no existen

estudios que establezcan si la presencia de estos pudiera ser pre-

dictor de desarrollo de la enfermedad como EAir.

Otro punto a profundizar es  qué ocurre en los pacientes con

enfermedades reumáticas que comienzan inmunoterapia. Cala-

brese et al.1 reportan un paciente con artritis psoriásica que  tuvo

que reiniciar apremilast por empeoramiento de la afectación cutá-

nea. En la serie de Richter et al.10 se observa que solo una minoría

de los pacientes presentaron un brote de su  enfermedad de base.

Evaluación de los EAIr reumatológicos

Desde el punto de vista de la fisiopatología, sería interesante

averiguar, entre otras cuestiones, si  los EAir actúan o no de una

forma similar a las enfermedades reumáticas autoinmunes y si los

anticuerpos desempeñan un papel importante en la  fisiología y el

diagnóstico de las mismas. Algo que no se ha investigado es que

hay que tener en cuenta que determinados cuadros como las artritis

seronegativas, las miopatías inflamatorias y  las polimialgias reumá-

ticas aparecen en muchos pacientes como cuadros paraneoplásicos

y precisamente son las patologías que más  presentan como EAir.

En la práctica clínica y basándonos en las recomendacio-

nes publicadas por distintos grupos de trabajo6,11 y  sociedades

científicas12,13, si existe sospecha de EAir, la solicitud de marcado-

res serológicos y/o otras pruebas complementarias habituales en el

manejo de las enfermedades reumatológicas ayudarían a realizar

un diagnóstico precoz y  adecuado.

Con  respecto al tratamiento, en la actualidad ya existen

algoritmos12,13 establecidos para el tratamiento de los EAir reu-

matológicos tipo artritis, miopatías inflamatorias y  polimialgia

reumática. Según estas, el tratamiento se debe realizar de manera

escalonada, teniendo en cuenta que en función de la  graduación-

gravedad del EAIr el tratamiento difiere, llegando incluso a

recomendar el empleo de terapia biológica y la  suspensión de la

inmunoterapia. El tiempo establecido de espera para el  paso de un

escalón terapéutico a otro debe ser entre 4-6 semanas.

El empleo de tratamiento inmunosupresor para el tratamiento

de los EAir es controvertido según algunos autores ya  que podría

interferir en la eficacia de la inmunoterapia14.  Sin embargo, exis-

ten estudios retrospectivos que muestran que los resultados de los

pacientes que fueron tratados con  inmunosupresión no eran peores

en términos de supervivencia de aquellos que no los recibieron15.

También hay que tener en  cuenta los posibles efectos secunda-

rios de los tratamientos inmunosupresores y tomar las  medidas

preventivas que habitualmente se recomiendan (por ejemplo

pruebas de screening de tuberculosis latente en pacientes que

comienzan tratamiento con inhibidores del TNF-alfa, tratamiento

preventivo de osteoporosis inducida por corticoides, profilaxis para

la  infección por Pneumocystis jirovecii en aquellos pacientes que la

necesiten). Debemos recalcar que son pacientes que no solo recibi-

rán inmunosupresión por el EAIr reumático sino que  además, han

recibido y pueden continuar recibiendo inmunoterapia por lo que

el riesgo de infección grave está aumentado15.

Conclusión

Los estudios publicados hasta el momento demuestran que

existe una relación entre la inmunoterapia y las enfermedades reu-

matológicas, no obstante, no exenta de numerosas preguntas. En

primer lugar, la incidencia real de la  patología reumática teniendo

en  cuenta la posible infraestimación de estos por la falta de estanda-

rización en  el  diagnóstico. En segundo lugar, la actitud terapéutica

a seguir y el impacto de esta en el tumor y en  la  enfermedad reu-

matológica establecida. Por último, el efecto concomitante de la

inmunoterapia y la inmunosupresión en pacientes con historia de

enfermedad reumatológica previa.
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