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CANCER DE CERVIX INVASIVO EN PACIENTE EN
TRATAMIENTO CRONICO CON 6-MERCAPTOPURINA
POR ENFERMEDAD DE CROHN

Sr. Director: La azatioprina (AZT) y la 6 metilmercaptopurina (6-MP)
son farmacos inmunodepresores que han demostrado su eficacia en el
tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes, como la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EEI). Son los dnicos firmacos con eficacia
demostrada para evitar la recurrencia de la enfermedad de Crohn (EC)
operada o para el mantenimiento de la remision en aquellos pacientes
que responden a los esteroides. Ambos farmacos tienen una actividad,
eficacia y toxicidad similar y, aunque la experiencia en su uso es amplia
(mas de 30 afios), sus mecanismos de accién exactos no se conocen aun.
Su efecto beneficioso se asocia a efectos adversos que obligan a la mo-
dificacién y reduccion de la dosis (dosis dependientes) y otras veces a
su suspension'. La incidencia de neoplasias por el uso a largo plazo es
baja (< 3%), similar a la de la poblacién general, y éstas aparecen tras
meses o afios de iniciarse el tratamiento®®. No se conoce cudnto tiempo
se debe mantener un tratamiento de mantenimiento con AZT o 6-MP,
aunque algunos datos parecen indicar que la incidencia de tumores au-
menta por encima de los 4 afios.

Describimos el caso de una paciente con enfermedad de Crohn que reci-
bia tratamiento con 6-MP de forma crénica y que tras 6 afios desarrolld
un cdncer de cérvix invasivo.

Mujer de 71 afios con EC diagnosticada hacia 26 afios que ingreso pro-
cedente de consultas por dolores lumbares, astenia y anorexia. Entre sus
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antecedentes personales destacaba: EC con afeccion ileocoldnica, resec-
cién de ileon terminal y colon ascendente por estenosis inflamatoria 5
afios antes, afeccion perianal (fistulas), colecistectomizada por colecisti-
tis aguda litidsica, espondilitis anquilopoyética relacionada con EEI des-
de hacfa 9 afios, osteoporosis comprobada por densitometria y que
desde hacfa 6 afios estaba en tratamiento con 6-MP. En los ultimos
5 afios no habia presentado ningtin brote pero, dado el comportamiento
previo de la enfermedad, prefirié seguir con la 6-MP. Respecto a la en-
fermedad actual, referfa dolores lumbares continuos que se irradiaban
hacia la parte posterior de pelvis, dolores que arrastraba desde hacia
afios atribuidos a la osteoporosis, pero que ahora la inmovilizaban e im-
pedian realizar una vida normal, a pesar de analgesia adecuada. No ha-
bia aumentado el nimero de deposiciones y no presentaba dolor abdo-
minal. En la exploracién fisica general la paciente estaba afebril, sin
adenopatias periféricas y presentaba dolor en la palpacion sobre las apd-
fisis espinosas lumbares y sacras. En el hemograma destacaba una ane-
mia normocitica y normocrémica, PCR 4,1 mg/dl, velocidad de sedi-
mentacion 79 mm/1 h y orosomucoide 226 g/dl. Durante su ingreso
present6 hemorragia vaginal abundante, que requiri6 soporte transfusio-
nal y cedid espontdneamente. Se procedié a la exploracion ginecoldgica,
aprecidndose una estenosis vaginal con sangrado activo sin que se Vvi-
sualizara el cuello uterino. La ecografia ginecoldgica puso de manifiesto
masa en el istmo y el cérvix interno de bordes irregulares que hacfa im-
pronta en la vejiga, muy vascularizada y que medfa 6 X 5 cm. La TAC
abdominopélvica revelé una tumoracion cervical que destrufa el sacro,
con afeccion de las articulaciones sacroiliacas, palas ilfacas y lesiones
hipodensas en la columna lumbar sugerentes de metdstasis. La anatomia
patolégica informé de un cdncer epidermoide bien diferenciado cervi-
cal. Se desestim6 el tratamiento con radioterapia y quimioterapia. La pa-
ciente falleci6 al mes del diagnéstico.

La AZT es el derivado imidazélico de la 6-MP, sintetizado con la finali-
dad de hacer que se libere mds lentamente la molécula activa. Ambas
funcionan como antagonistas de la hipoxantina, impidiendo la sintesis
de purinas necesarias para la formacién de dcidos nucleicos y la consi-
guiente proliferacion celular. Los efectos secundarios descritos englo-
ban: a) depresién medular: es el mds frecuente, sobre todo por afeccién
de la leucopoyesis y mds tarde a la trombopoyesis y a los hematies, sue-
le ser reversible al descender o suprimir las dosis*; ) la elevacién de las
enzimas de colestasis suele ser leve y generalmente ceden de manera es-
pontdnea, aunque puede producir enfermedad venooclusiva; ¢) la pan-
creatitis debida a reacciones de tipo idiosincratico® afecta hasta el 3,3%;
d) las infecciones, tanto virales como bacterianas, son favorecidas por la
leucopenia, y e) el riesgo aumentado de neoplasias parece estar asociado
a la inmunodepresion, la alteracién de la inmunorregulacién® y una pre-
disposicion genética determinada pudieran ser las causantes de esta ca-
pacidad, ya que en pacientes con uso crénico de estos farmacos parece
existir un aumento de su incidencia. Los tipos mds frecuentes son: linfo-
ma’ (no hodgkiniano), cdncer cutdneo, céncer cervical, sindrome de Ka-
posi y céncer vulvar. El cdncer cervical es poco frecuente y existen po-
cos casos documentados en la bibliografia®®. En conclusidn, existe la
asociacion con neoplasias y deberiamos tenerlo en cuenta cuando use-
mos estos farmacos en tratamientos prolongados. Estudios prospectivos
deber ser realizados para determinar la conveniencia o no de someter a
las mujeres con este tratamiento a revisiones ginecoldgicas periddicas
mads frecuentes de lo recomendado para cualquier mujer de esta edad.
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