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Resumen

Introduccién

La asociacién entre patologia autoinmune y neoplasias es un tema de discusion
actual. La hipétesis de que sea un vinculo bidireccional esta cobrando gran importancia
y muchos son los estudios que buscan describir las causas y los factores de riesgo que

intervienen en este complejo entramado.

Objetivo

Describir las neoplasias que aparecen mas frecuentemente entre los pacientes
diagnosticados de Artritis Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Esclerodermia Sistémica (ES) y Sindrome de Sjogren primario (SSp).

Metodologia

Estudio observacional descriptivo. Se revisa la historia clinica de 130 pacientes
del HCUV diagnosticados de AR, LES, ES y SSp y que han desarrollado una neoplasia
posteriormente, extrayendo diferentes datos para su estudio estadistico.

Resultados

Las neoplasias mas frecuentes en estos pacientes son las hematolégicas
(22.5%), destacando también las de pulmon y ginecoldgicas (=17%). En AR prevalecen
los tumores de pulmén junto con los hematol6gicos y sorprende la importancia de los
urolégicos (16.9%). Las neoplasias hematolbgicas son las mas importantes tanto en el
LES y SSp. Por ultimo, en la ES existen dos grupos fundamentales de tumores: los de
pulmon y los ginecélogicos (23.5%).

Conclusiones

Las neoplasias mas frecuentes en los pacientes con enfermedades autoinmunes
son las hematoldgicas. Tanto en el LES como en el SSp prevalecen las neoplasias
hematoldgicas, mientras que en la AR y ES las de pulmén. Conocer su incidencia es

necesario para poder establecer distintos métodos de cribado precoz.

Palabras Clave

Autoinmune, Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide, Esclerodermia,

Sindrome de Sjogren, Neoplasias.



Enfermedades Autoinmunes y Neoplasias: Epidemiologiay

Factores de Riesgo

Introduccion

Las enfermedades autoinmunes tienen su base fisiopatoldgica en una respuesta
anormal a autoantigenos: la “autoinmunidad” o “autorreactividad”. El dafio se produce
por una reaccién inmunitaria aberrante hacia un componente molecular corporal que
deberia ser reconocido como normal (autoantigeno), lo que genera inflamacioén y lesién

celular, que puede dar lugar a alteraciones funcionales que provocan la clinica.!

La asociacion entre las enfermedades autoinmunes y el desarrollo de neoplasias
esta siendo muy discutida en la actualidad. En los ultimos afios se ha documentado la
existencia de un mayor riesgo de aparicion de enfermedades malignas en pacientes que
padecen algunas de estas patologias como es el caso de la Dermatomiositis o el
Sindrome de Sjogren primario. Esta relacion no esta libre de complejidad. Y esto es asi
debido a las diferencias en cuanto a la frecuencia, tipo de tumor, velocidad de
crecimiento y momento de aparicion entre los distintos grupos de enfermedades.?

Ademas, existe la hipétesis de que el vinculo es bidireccional. Al igual que ciertos
aspectos de la enfermedad reumatica pueden propiciar una transformacién neoplasica,
la importante respuesta inmunitaria antitumoral en el cancer parece favorecer el

desarrollo de autoinmunidad?®

Los mecanismos por los cuales ciertas neoplasias malignas se presentan con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedades autoinmunes que en la poblacién
general aln es desconocida. Muchos son los factores de riesgo que podrian favorecer
a su aparicion: farmacos inmunosupresores, infecciones, habitos toxicos, edad, afios de

desarrollo... * Aun asi, a dia de hoy no ha podido establecerse ninguna relacion.

La aparicion de tumores secundaria a la patologia reumatol6gica podria tener su
base en cambios genéticos y epigenéticos que produce la inflamacién cronica y la
consecuente lesion tisular, ademéas de en la terapia inmunosupresora utilizada en su
control. La inmunodeficiencia que provocan ciertos farmacos favorece la aparicion de

ciertas neoplasias por la mayor dificultad para la eliminacién de virus oncogénicos.®



La acumulacion de esta medicacion, asi como su mecanismo de accion, parece
tener un efecto deletéreo. Por ejemplo, uno de los mas usados, el Metotrexate, es un
antimetabolito, analogo estructural del &cido fdlico, que inhibe la dihidrofolato reductasa.
Este provoca una inhibicién de la sintesis del DNA y RNA, asi como interfiere en
procesos de reparacion celular. Aunque se han establecido muchas hipotesis sobre su
posible efecto oncogénico, aun no se ha demostrado una asociacién fuerte con las
neoplasias.® Otro ejemplo es la ciclofosfamida, un agente alquilante que produce lesién
cromosdémica e inmunodeficiencia, y que parece aumentar el riesgo de leucemia, cancer

de piel y otros tipos de neoplasia.’

Por otro lado, ciertos mecanismos relacionados con el cancer parecen ayudar al
desarrollo de enfermedades autoinmunes. Este es el caso de la fuerte inflamacion

oncogénica o las terapias frente al tumor (quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia).

Aunque el tipo de neoplasias méas frecuentemente detectadas dependen de la
patologia, las que aparecen con una mayor incidencia son los tumores hematol6gicos,
aunque también se han descrito casos de cancer de pulmon, rifibn, mama, endometrio

o0 sistema nervioso central.®

La asociacion entre las miopatias inflamatorias idiopaticas (dermatomiositis y
polimiositis) y el desarrollo de malignidad esta bien establecida desde inicios del siglo
XX. De hecho, en el manejo de estas patologias se recomienda una evaluacion
completa en busca de una posible tumoracion, sobre todo en aquellos pacientes que
presentan anticuerpos frente al factor intermedio de transcripcion TIF-1y (anti-p155/144)
y frente a proteinas de la matriz nuclear NXP-2 (anti-MJ o p-140). Las que aparecen con

mayor frecuencia son las neoplasias ginecoldgicas (ovario y mama) y de pulmoén.®*°

En el resto de estas patologias reumatoldgicas, multiples estudios sugieren una
mayor prevalencia de tumores malignos, que podrian tener su causa en la disregulacién
del sistema inmune, sobre todo innato, que caracteriza a estas enfermedades y que se

postula como pro-oncogénico.!

Es por ello por lo que planteamos un estudio en el que analicemos la aparicion
de neoplasias en pacientes diagnosticados de Artritis Reumatoide (AR), Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), Esclerodermia sistémica (ES) y Sindrome de Sjogren

primario (SSp).



Justificacion

Consideramos de gran importancia en nuestro medio conocer cuales son las
neoplasias mas frecuentes en cada una de las patologias reumatolégicas con el fin de
valorar el establecimiento de medidas de estudio temprano dirigidas al diagnéstico
precoz de posibles tumores.

Ademaés, conocer la frecuencia de ciertos factores de riesgo, tanto tradicionales
como propios de las enfermedades autoinmunes, en pacientes que han desarrollado
neoplasias puede ser un punto de partida para mdltiples estudios que busquen
establecer relaciones causa-efecto entre estos factores y la aparicion de cancer en el

contexto de la autoinmunidad.

Por ello, parece justificada la realizacién de un estudio descriptivo en pacientes
con patologia autoinmune de los tipos de neoplasias mas frecuentes, asi como la

presencia de factores de riesgo que podrian haber favorecido a su aparicion.

Objetivos
e Obijetivo principal

Describir cuales son las neoplasias que aparecen de forma mas frecuente
en pacientes que han sido diagnosticados de alguna de estas cuatro patologias

de caracter autoinmune: AR, LES, ES y SSp.

e Objetivos secundarios

- Conocer la frecuencia de ciertos factores de riesgo que la bibliografia ha
relacionado con el desarrollo de neoplasias como es el caso de la edad
sexo, los farmacos inmunosupresores y biol6gicos, los hébitos toxicos o

datos analiticos.

- Comparar la frecuencia de estos factores de riesgo entre los pacientes
diagnosticados de estas cuatro enfermedades autoinmunes y con una

neoplasia de aparicion posterior.



Material y Métodos

Tipo de Estudio

Estudio observacional descriptivo longitudinal y retrospectivo disefiado para
describir las neoplasias que aparecen en pacientes diagnosticados de enfermedades
autoinmunes (Artritis Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Sindrome

de Sjogren y Esclerodermia), asi como la presencia de diferentes factores de riesgo.

Ambito de Estudio

Se lleva a cabo la revision de la historia clinica pacientes diagnosticados de
alguna de estas enfermedades autoinmunes (AR, LES, ES, SSp), en los que ademas
se ha detectado la presencia de neoplasias del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (HCUV).

Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios que estén diagnosticados de alguna de estas
enfermedad autoinmunes: Artritis Reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), Esclerodermia (ES) y Sindrome de Sjogren (SSp); y que ademas presenten algin

tipo de enfermedad neoplasica.

Criterios de inclusién

1. Pacientes de ambos sexos con edad igual o mayor a 18 afios diagnosticados de
alguna de estas enfermedades autoinmunes y que hayan estado en seguimiento

por el servicio de Medicina Interna o Reumatologia del HCUV.

2. Pacientes diagnosticados de Artritis Reumatoide segun los criterios ACR/EULAR

de 20102, en los que una puntuacién = 6 es diagndstica de AR:

e Afectacion articular:
v' 1 articulacién grande (0 ptos), 2-10 articulaciones grandes (1 pto).
v'1-3 articulaciones pequefias (2 ptos), 4-10 pequefias (3 ptos).
v' > 10 articulaciones pequefas (5 ptos).
e Serologia:
v FRy Ac anti-CCP negativos (0 ptos).
v" FR y/o Ac anti-CCP positivos bajos (< 3 VN) (2 ptos).
v" FR y/o Ac anti-CCP positivos altos (> 3 VN) (3 ptos).



Reactantes de fase aguda: VSG y/o PCR elevadas (1 pto).

Duracidn: < 6 semanas (0 pto), = 6 semanas (1 pto).

3. Pacientes diagnosticados de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) segun los
criterios ACR/EULAR de 2019*3. Se debe cumplir el criterio de entrada (obligatorio

para el diagnostico de LES) y, ademas, se requiere = 1 criterio clinico y obtener

minimo 10 puntos.

Criterio de entrada: ANA positivo a titulo = 1:80.

Criterios clinicos (s6lo contar la maxima puntuacion de cada grupo).

v
v

AN N NN

Constitucional: fiebre (2 ptos).

Cutaneo: alopecia no cicatricial (2 ptos), Ulceras orales (2 ptos), lupus
cutaneo subagudo/discoide (4 ptos) y lupus cutdneo agudo (6 ptos).
Artritis: = 2 articulaciones (6 ptos).

Neuroldgico: delirium, psicosis (2 ptos) y convulsiones (5 ptos).
Serositis: derrame pleuropericardico (5 ptos) y pericarditis aguda (6).
Hematoldgico: leucopenia (3), trombopenia y anemia hemolitica (4).
Renal: ratio proteinas/creatinina urinario > 0.5 (4 ptos), nefritis lGpica
clase Il 0 V (8 ptos) y nefritis ltpica Ill o IV (10 ptos).

Criterios inmunolégicos.

v

Anticuerpos antifosfolipidico: Ac anti-cardiolipina o Ac anti-B2GP1 o
Anticoagulante IUpico (2 ptos).

Complemento: C3 o C4 bajo (3 ptos), C3 y C4 bajos (4 ptos).
Anticuerpos especificos de LES: Ac anti-dsDNA o Ac anti-Sm (6 pto).

4. Pacientes diagnosticados de Esclerodermia (ES) segun los criterios ACR/EULAR

de 2013, en los que una puntuacion = 9 es diagnostica de Esclerosis Sistémica:

Engrosamiento de la piel proximal a la articulacién MCF de las manos

(9 ptos): criterio suficiente.

Engrosamiento de la piel de los dedos: Puffy fingers (2 ptos) y

esclerodactilia (distal a MCF y proximal a IFP) (4 ptos).

Lesiones en pulpejo de los dedos: Ulceras cutaneas (2 ptos) y lesiones

cicatriciales (“en mordedura de rata”) (3 ptos).

Telangiectasias (2 ptos).

Capilaroscopia patolégicas (2 ptos).



e Manifestacion pulmonar: hipertension arterial pulmonar y/o enfermedad
pulmonar intersticial difusa (2 ptos).
e Fendmeno de Raynaud (3 ptos).

e Anticuerpos especificos (3 ptos si 2 1 Ac es positivo):

v Anticuerpos anti-centromero.
v Anticuerpos anti-topoisomerasal (anti Scl-70)
v Anticuerpos anti-RNA polimerasa lII.

5. Pacientes diagnosticados de Sindrome de Sjogren primario (SSp) segun los

criterios ACR/EULAR de 2016*°, en los que una puntuacioén 2 4 es diagnostica.

e Presencia de anticuerpos anti-SSA/Ro (3 ptos).

o Biopsia de glandula salivar menor: sialoadenitis linfocitica focal con = 1
foco/4 mm? de tejido glandular (3 ptos).

e Secrecion salival no estimulada: < 0.1 ml/min (1 pto).

e Tincion conjuntival y corneal: = 5 puntos en al menos un ojo (1 pto).

e Testde Schirmer: <5 mm tras 5 minutos en al menos un ojo (1 pto).

6. Pacientes que hayan desarrollado una neoplasia después del diagnéstico de la

enfermedad autoinmune y que se haya confirmado por anatomia patolégica.

Criterios de exclusion

1. Pacientes en los que la neoplasia existiera de forma previa al diagnéstico de la

enfermedad autoinmune.

2. Pacientes que no cumplan los criterios anteriormente descritos para diagnosticar

las diferentes entidades autoinmunes.

Variables
1. Variables sociodemogréficas.
o Edad (afios).
e Sexo (varon/mujer).
2. Habitos toxicos: variables cualitativas nominales dicotomicas.

e Tabaco (SI/NO).
e Alcohol (SI/NO).



3. Antecedentes familiares: variables cualitativas nominales dicotémicas.

e Enfermedad Autoinmune (SI/NO).
¢ Neoplasia (SI/NO).

Tipo de neoplasia: variable cualitativa nominal no dicotomica.
Estadiaje de neoplasia: variable cuantitativa discreta.

6. Tiempo de evolucién desde el diagnéstico de la enfermedad autoinmune hasta
que la deteccidn de la neoplasia: variable cuantitativa discreta.

7. Anticuerpos: variables cualitativa nominal dicotémica (SI/NO).
e ANA.
e ANCA.
e Ac anti-DNA.
e Factor Reumatoide.
e Ac antipéptido ciclico citrulinado (anti-CCP).
e Ac anti-Ro/La

8. Medicacion utilizada para la enfermedad autoinmune: variable cualitativa nominal

no dicotémica.

Estadistica

Todos los analisis estadisticos se han realizado con el paquete estadistico
SPSS-22. Las variables cualitativas se expresan como porcentajes, mientras que las
cuantitativas se presentan como media (junto con la desviacion estandar). Para
comprobar la distribuciébn normal de las variables se realizé una prueba de Kolmogoérov-
Smirnov. Las comparaciones entre las variables cualitativas se realizaron mediante la
prueba de la chi.cuadrado. Las comparaciones entre las variables cuantitativas se
realizaron mediante la prueba de andlisis de la varianza (ANOVA) con comparaciones
multiples a posteriori mediante la prueba de Bonferroni. Se consideran diferencias

estadisticamente significativas cuando el valor de la p fue menor de 0.05.

Aspectos Eticos

1. Permiso de la institucion, centro y servicio: Si.

2. Aprobacién del Comité Etico: Si.



Resultados

Se incluye en el estudio a 130 pacientes con una edad media de 68.94 + 12.01
afios [IC 95% 66.87-71.01] de los cuales 51 son varones (39.23%) y 79 mujeres
(60.77%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). En la tabla 1

se presentan las caracteristicas basales de los pacientes estudiados y su distribucién

en funcién del género.

Varones=51 Mujeres=79
(39.2%) (60.8%)

Total N=130

71.41 (10.5)  67.34 (12.7)

Edad en afios (DE) 68.94 (12.0)

Habitos téxicos
Bebedores n (%) 40 (30.8) 33 (82.5) 7 (17.5) <0.001
Fumadores n (%) 71 (54.6) 40 (56.3) 31 (43.7) 0.6

Antecedentes Familiares (AF)
AF enf. Al n (%) 34 (26.2) 12 (35.3) 22 (64.7) 0.06
AF neoplasia n (%) 62 (47.7) 20 (32.3) 42 (67.7) 0.06

Tratamiento

Metotrexate n (%) 55 (42.3) 22 (40.0) 33 (60.0) 0.3
Hidroxicloroquina n (%) 35 (26.9) 13 (37.1) 22 (62.9) <0.001
Otros IS n (%) 12 (9.2) 4 (33.3) 8 (66.7) <0.001
Biologicos n (%) 17 (13.1) 6 (35.3) 11 (64.7) 0.002
Corticoides n (%) 14 (10.8) 5 (35.7) 9 (64.3) <0.001
Sin medicacion n (%) 21 (16.2) 8 (38.1) 13 (61.9) <0.001

Datos analiticos

ANA n (%) 91 (70.0) 38 (41.8) 53 (58.2) 0.3
ANCA n (%) 7 (5.4) 3(42.9) 4 (57.1) 0.3
Ac anti-DNA n (%) 23 (17.7) 10 (43.5) 13 (56.5) 0.3
FR n (%) 84 (64.6) 33 (39.3) 51 (60.7) 0.05
Ac anti-CCP (%) 36 (27.7) 19 (52.8) 17 (47.2) 0.3
Ac anti-Ro/La n (%) 24 (18.5) 7 (29.2) 17 (70.8) <0.001

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio en funcion del género.



Los varones tenian una edad media superior a las mujeres (71.41 + 10.5 vs.
67.34 + 12.7), mostrando una mayor prevalencia de bebedores y fumadores en el grupo
masculino que en el femenino. En el caso de los consumidores de alcohol, el 82.5%
eran hombres (p<0.001), mientras que en el grupo de fumadores, los varones suponian
un 56.3%.

Alrededor de la mitad de los pacientes tienen antecedentes familiares de
neoplasia (47.7%), mientras que en torno a un cuarto presentan antecedentes familiares
de algun tipo de enfermedad autoinmune (26.2%). En ambos casos, la frecuencia de

antecedes familiares es mayor en las mujeres (67.7% y 64.7% respectivamente).

De todos los pacientes estudiados, el 83.85% se encuentra en tratamiento para
el control de la enfermedad autoinmune, siendo el Metotrexate el farmaco mas utilizado
(42.3%), seguido por la Hidroxicloroquina (26.9%) y los farmacos bioldgicos (13.1%).

Destacamos de forma significativa un mayor uso en el sexo femenino (p<0.002).

En relacion con los datos analiticos, la mayoria de los pacientes presentan ANA
positivos (70%) y Factor Reumatoide positivo (64.6%). No existen diferencias
significativas en el sexo en casi todos los anticuerpos, exceptuando el Factor
Reumatoide (FR) (p=0.05) y sobre todo, los anti-Ro/La, que son mucho mas prevalentes

en el sexo femenino (p<0.001)

90%
80%
70%
60%
50% —
40%
30%
20%
10% ﬂ H
0% ﬂ

AR LES Esclerodermia SS 1°

@ Total = Varones [ Mujeres

Grafica 1: Distribucion de las enfermedades autoinmunes en funcién del sexo.
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En relacion a la distribucion de patologias autoinmunes que padecian los
pacientes estudiados (Grafica 1), la mas prevalente es la Artritis Reumatoide,
diagnosticada en el 50% de los pacientes. Siguiendo a la misma, en orden de
prevalencia nos encontramos el Lupus Eritematoso Sistémico (26.1%), la Esclerodermia

(13.1%) y el menos prevalente es el Sindrome de Sjégren Primario (10.8%).

La diferencia entre sexos en la prevalencia de estas enfermedades se refleja
fundamentalmente en el Sindrome de Sjégren 1°, el cual es mucho mas prevalente en
el sexo femenino (85.7%) (p<0.001). De la misma forma, aunque no de forma tan
marcada, es mas prevalente el LES en las mujeres (p=0.04). En las enfermedades
restantes (AR y ES) no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos
sexos. A pesar de ello, siguiendo la ténica general, parece intuirse una mayor

prevalencia en las mujeres.

Se llevd a cabo una comparacién de las diferentes variables entre las 4
enfermedades autoinmunes, que se representa en la tabla 2. La edad media de la AR,
esclerodermia y Sd. Sjogren es muy similar, siendo ligeramente superior la de la AR
(71.26 = 10.9 vs. 69.47 £ 12.3 vs. 69.93 = 10.5). La edad media del LES es inferior al
resto, siendo 63.52 + 13.3.

En relacion a los habitos téxicos, casi la mitad de los pacientes estudiados con
esclerodermia son bebedores (47.1 %), mientras que en la AR y LES, aproximadamente
un tercio lo son. Por otro lado, la enfermedad con mayor tasa de fumadores es la
esclerodermia, en torno 2 de cada 3 pacientes consumen tabaco (64.7%), seguido muy
de cerca por el LES (61.8%) y la AR (52.3%). En el sindrome de Sj6gren, el consumo

de téxicos es mucho menor, siendo mayor el del tabaco que el alcohol.

Aunque los antecedentes familiares de enfermedad autoinmune no reflejan
grandes diferencias entre las diferentes patologias, si lo hacen los de neoplasia. En este
caso, se evidencia que en el Sd de Sjogren hay mayor prevalencia de AF de neoplasias

(casi 3 de cada 4), siendo también bastante importantes en el caso de la AR (58%).

En la AR, todos los pacientes reciben medicacion, siendo el farmaco mas
utilizado el Metotrexate. En el caso de LES, casi la totalidad de los estudiados estan
medicados (91.8%), y la Hidroxicloroquina es el mas utilizado (64.7%). Tanto en el ES

como en SSp, la mayor parte no reciben tratamiento (52.9% y 64.3% respectivamente).
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AR N=65 LES N=34 Esclerodermia N=17 Sd. Sjogren 1° N=14

Edad en afios (DE) 71.26 (10.9) 63.52 (13.3) 69.47 (12.3) 69.93 (10.5)
Bebedores n (%) 20 (30.8) 11 (32.4) 8(47.1) 1(7.1)
Fumadores n (%) 34 (52.3) 21 (61.8) 11 (64.7) 5 (35.7)
AF enf. Al n (%) 17 (26.2) 11 (32.4) 4 (23.5) 2 (14.3)
AF neoplasia n (%) 33 (50.8) 13 (38.2) 6 (35.3) 10 (71.4)
Tratamiento

Metotrexate n (%) 46 (70.8) 4 (11.8) 3(17.7) 2 (14.3)
Hidroxicloroquina n (%) 12 (18.5) 22 (64.7) 0 (0.0) 1(7.2)
Otros IS n (%) 4 (6.2) 4 (11.8) 3(17.7) 1(7.1)
Bioldgicos n (%) 14 (21.5) 3(8.8) 0 (0.0) 0 (0.0)
Corticoides n (%) 10 (15.4) 2 (5.9 2(11.8) 0 (0.0)
Sin medicacion n (%) 0 (0.0) 3 (8.8) 9 (52.9) 9 (64.3)

Datos analiticos

ANA n (%) 32 (49.2) 32 (94.1) 16 (94.1) 11 (78.6)
ANCA n (%) 1 (1.5) 4 (11.8) 2 (11.8) 0 (0.0)
Ac anti-DNA n (%) 0 (0.0) 22 (64.7) 0 (0.0) 1(7.1)
FR n (%) 53 (81.5) 15 (44.1) 6 (35.3) 10 (71.4)
Ac anti-CCP (%) 36 (55.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Ac anti-Ro/La n (%) 3 (4.6) 9 (26.5) 3(17.7) 9 (64.3)

Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes en funcion de la enfermedad autoinmune diagnosticada.
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En cada enfermedad podemos encontrarnos unos anticuerpos positivos
predominantes diferentes. En el caso de la AR, 8 de cada 10 pacientes tienen FR
positivo, pudiendo ser positivo también los Ac anti-CCP (55.4%) y ANA (49.2%). En el
LES, casi la totalidad presentan ANA positivos y en ocasiones se acomparfan de Ac anti-
DNA positivos (64.7%). En la esclerodermia, los principales anticuerpos que podemos
encontrar positivizados son los ANA (94.1%). Por ultimo, la presencia de los Ac anti-
Ro/La positivos es muy especifico del Sd. Sjogren, donde también es muy frecuente

encontrar ANA y FR positivos (78.6% y 71% respectivamente) (p<0.001)

Total N=130 Varones=51 Mujeres=79 p

Estadio | n (%) 20 (15.4) 8 (40.0) 12 (60.0)  0.003
Estadio Il n (%) 44 (33.9) 14 (31.8) 30(68.2)  <0.001
Estadio Il n (%) 25 (19.2) 10 (40.0) 15 (60.0) 0.36
Estadio IV n (%) 41 (31.5) 19 (46.3) 22 (53.7) 0.31

Tiempo en afos desde Al
hasta Neoplasia (DE)

12.31 (8.4) 11.02 (7.6)  13.14 (8.8)

Tabla 3: Estadiaje de las neoplasias y tiempo desde el diagndstico de enfermedad

autoinmune (Al) hasta la aparicion de la neoplasia en funcion del género.

De forma general, el tiempo que transcurre desde el diagnéstico de la
enfermedad autoinmune hasta la deteccién de la neoplasia por AP es de 12.31 + 8.4
afios, siendo ligeramente superior en las mujeres que en los hombres (13.14 + 8.8 vs.
11.02 = 7.6). En el estadiaje (tabla 3), no existen diferencias significativas entre los
estadios, aunque parece que el estadio Il y IV tienen una mayor prevalencia que el | y
[Il. Donde si existen diferencias estadisticamente significativas es entre los sexos, de tal
manera que el diagnéstico de neoplasias en estadio | y Il es mucho mas frecuente en

mujeres que en hombres (p<0.001).

Si comparamos las diferentes enfermedades (Anexo 1), el tiempo hasta detectar
la neoplasia es mayor en la AR (13.86 + 9.2) y en la Esclerodermia (13.12 + 9.0). Es en
el Sd. Sjogren donde transcurre menor tiempo (7.79 £ 3.9). En la AR parece que las
neoplasias se diagnostican en estadios mas avanzados (Il y 1V), mientras que en el
LES la mayor parte se encuentran en estadios iniciales en el momento del diagnéstico
(y D). En la ES y SSp no encontramos resultados significativos, pues apenas hay

diferencias entre los estadios iniciales y finales.
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Por ultimo, estudiaremos la distribucion de las neoplasias diagnosticadas en los
pacientes mediante anatomia patolégica (Tabla 4). De forma general, las neoplasias
hematoldgicas son las que aparecen de forma mas frecuente, suponiendo 1 de cada 5
(22.5%). Se siguen de cerca por las de pulmén y las ginecolégicas (17.7% y 16.9%), y

un poco menos frecuentes las digestivas y uroldgicas (14.6% y 12.3%).

Total N=130 Hombres=51 Mujeres=79 p

Hematol6gicas n (%) 29 (22.3) 11 (37.9) 18 (62.1) <0.001
Pulmén n (%) 23 (17.7) 13 (56.5) 10 (43.5) 0.3
Ginecoldgicas n (%) 22 (16.9) 0 (0.0) 22 (100.0) <0.001
Digestivas n (%) 19 (14.6) 11 (57.9) 8 (42.1) 0.3
Urolégicas n (%) 16 (12.3) 9 (56.3) 7 (43.7) 0.3
Tiroides n (%) 7 (5.4) 0 (0.0) 7 (100.0) <0.001
SNC n (%) 3(2.3) 1(33.3) 2 (66.7) 0.01
ORL n (%) 3(2.3) 3 (100.0) 0 (0.0) <0.001
Piel n (%) 3(2.3) 1(33.3) 2 (66.7) 0.01
Timo n (%) 2 (1.5) 1 (50.0) 1 (50.0) 0.5
Oseo n (%) 1(0.8) 0 (0.0) 1 (100.0) <0.001
Partes blandas n (%) 1(0.8) 0 (0.0) 1 (100.0) <0.001
Pleura n (%) 1(0.8) 1 (100.0) 0 (0.0) <0.001

Tabla 4: Neoplasias descritas en los pacientes y su distribucion en funcién del género.

En los hombres, las neoplasias que se desarrollaron con mayor frecuencia son
las de pulmoén, apareciendo en 1 de cada 4 hombre estudiados (25.5%). También son
de gran importancia las neoplasias hemotoldgicas y digestivas, que suponen cada una
un 21.6%, y las uroldgicas (17.6%). Estos grupos completan casi un 90% de las
neoplasias que aparecen en el género masculino estudiado.

En las mujeres, hay 3 grupos que suponen la mayor parte de las neoplasias
descritas: las ginecoldgicas (el mas frecuente, en un 27.8%), las hematolégicas (22.8%)
y las de pulmédn (12.7%). Aunque estas suponen ya mas del 60% de las pacientes hay
otros 3 grupos que tienen cierta importancia (digestivas, urologicas y tiroides).
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Grafica 2: Distribucion de los principales grupos de neoplasias en funcion de la enfermedad autoinmune.

La distribucion de los grupos de neoplasias en funcion de la enfermedad
autoinmune se representa en la Gréafica 2 y Anexo 2. En la AR observamos que hay 5
grupos de neoplasias que suponen casi la totalidad de los tumores diagnosticados. Las
mas prevalentes son las de pulmoén (21.5%), seguidas por las hematoldgicas y
uroldgicas (16.9% cada una), las digestivas (15.4%) y las ginecoldgicas (13.9%).

En el segundo grupo, el LES, fundamentalmente destacan las neoplasias
hematoldgicas apareciendo en casi en 1 de cada 4 pacientes con esta patologia. El
segundo grupo mas frecuente de neoplasias son las digestivas (17.7%), seguidas por

las urolégicas (14.7%), ginecolégicas y de pulmén (11.8% cada una).

En el caso de la esclerodermia hay dos grupos bien diferenciados que suponen
casi el 50% de todas las neoplasias: las de pulmoén y las ginecolégicas (23.5% cada

una). Los tumores digestivos y hematoldgicos también tienen gran importancia (17.7%).

Por ultimo, la mitad de los pacientes diagnosticados con el SSp presentan
neoplasias hematolégicas, siendo este el grupo mas prevalente (p<0.001). También

tiene importancia, aunque en menor medida, las neoplasias ginecolégicas (> 30%).
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Discusion

A pesar de que se ha reconocido que ciertas patologias autoinmunes (como la
dermatomiositis) presentan tasas mas altas de malignidad, multiples enfermedades

reumatoldgicas parecen asociarse con algun tipo particular de cancer.

Ningin ensayo ha podido demostrar una asociacion entre los factores
sociodemogréficos y la malignizacion. En nuestro estudio, la prevalencia es mayor en
mujeres, pero hay que tener en cuenta que estas enfermedades son més frecuentes en
el sexo femenino. Ademas, no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos
en cuanto a factores de riesgo y su presencia en ninguna de estas patologias. Es por
ello por lo que no podemos afirmar que la presencia de neoplasias en pacientes afectos

de enfermedad autoinmune sea consecuencia del tratamiento de las mismas.

La literatura describe un riesgo aumentado de neoplasias hematoldgicas y, en
menor medida, de pulmdn en pacientes con AR. En nuestra muestra encontramos una
mayor prevalencia de los tumores de pulmén que de hematoldgicos, que se presentan
con la misma frecuencia que los uroldgicos, que no tuvieron alta incidencia en los sujetos
de estos estudios.!® Esta alta incidencia de tumores urol6gicos en nuestra base de datos
pone de manifiesto la utilidad de sedimentos de orina como cribado diagnostico de los
pacientes con AR, por lo que se podria plantear al menos su realizacion anual,
especialmente en los pacientes con mas de 10 afios de evolucién de la enfermedad.
Hasta ahora se incidia especialmente en los pacientes que habian recibido terapia con
ciclofosfamida, sin embargo nuestro estudio pone de manifiesto una alta incidencia de

neoplasia en pacientes que no han recibido dicho tratamiento.

La mayoria de casos descritos durante los ultimos afios de AR que desarrollan
neoplasias hematoldgicas hablan de una posible asociacion con el uso de Metotrexate,
sobre todo basandose en la regresion que se produce una vez que se retiran.!’ Si
tenemos en cuenta que el 70% de los pacientes con AR y neoplasias de nuestro estudio
estan siendo tratados con MTX, no parece en discordancia con los datos descritos por

la literatura.
A favor de las hipétesis de que la inflamacion cronica existente en la AR podria

favorecer el desarrollo de malignidad, ciertos estudios han demostrado que pacientes

en tratamiento con los corticoides crénicos tienen una menor frecuencia de neoplasias.!®
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En nuestro estudio, inicamente un 15% esta en tratamiento con corticoesteroides, por
lo que aunque no se puede confirmar esta hipotesis, si creemos que son necesarios
mas estudios que lo confirmen. Los corticoides son la base del tratamiento de las
enfermedades reumatoldgicas, especialmente en el inicio de las mismas, pero la alta
incidencia de efectos secundarios tras el tratamiento prolongado, hace que su retirada

sea una prioridad en los facultativos que atienden estas patologias.

En los pacientes con LES, encontramos que las neoplasias hematolégicas son
las méas prevalentes, tal como aseguran los diferentes estudios publicados. Algunos de
los mismos ponen de manifiesto que en el LES, una corta evolucién de la enfermedad
se podria relacionar con el desarrollo de linfoma, mientras que los tumores de pulmony
digestivos podrian aparecer de forma mas tardia (tras 15 afios de seguimiento). En
nuestro estudio el tiempo medio desde el diagndstico del LES hasta el de la neoplasia
es de 10.8 afios, probablemente condicionado por la alta presencia de neoplasias
hematoldgicos.*®

Centrandonos en la Esclerodermia (ES), multiples estudios recientes de cohortes
demuestran un mayor riesgo de padecer cancer en pacientes con esta patologia. En
consonancia con los resultados que obtenemos en nuestra muestra, se habla de una
mayor incidencia de cancer de pulmén de forma global. Ademas, coincidiendo con los
dos siguientes grupos mas prevalentes en nuestro estudio, inicialmente se postularon
las neoplasias ginecoldgicas y las hematol6gicas como las siguientes en frecuencia.

Esto parece estar en relacion con la prevalencia de los mismos en el pais estudiado.?

Un estudio de cohortes realizado en Australia demuestra dos picos de incidencia
de neoplasias en pacientes con ES. Uno de ellos al inicio de la enfermedad, y otro a los
8.1 afios (DE 14.7) del diagnéstico de la enfermedad. En nuestro estudio obtenemos un
tiempo medio desde el diagndstico de la ES al de la neoplasia en el rango descrito: 13.1
(DE 9).! Ademas, en este estudio y, en consonancia con la literatura publicada, no se
demuestra asociacion de los factores de riesgo tradicional (tabaco, alcohol, medicacién
inmunosupresora) con la neoplasia. Esto esta a favor de nuestro estudio, donde no se

demuestra mayor frecuencia de estos factores de riesgo en nuestros pacientes.??

En cuanto al Sindrome de Sjogren primario (SSp), un meta-analisis reciente ha
demostrado un mayor riesgo de desarrollo de neoplasias hematol6gicas (RR 13.8). Esto
parece observarse en los resultados de nuestro estudio, en el que la mitad de los

pacientes con SSp habian desarrollado un tumor linfoproliferativo.
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Algunos estudios reportan como factor predictor del desarrollo de neoplasias,
sobre todo LNH, el tiempo medio desde el diagnéstico del SSp hasta el tumor, y
describen que varia entre los 6 y 8 afios?®. Esto concuerda con el grupo de pacientes,

pues llevaban una media de 7.79 afios de evolucion cuando se diagnostico la neoplasia.

Se han descrito diferentes factores de riesgo, tanto clinicos como analiticos, que
parecen favorecer la aparicion de tumores en el SS. Destacamos la positividad de Ac
anti-Ro/La y la negativizacion del FR.?* En el grupo de pacientes con SSp, mas de un

64% presentan unos anti-Ro/La positivos, lo que no contradice a la literatura.

Este estudio es representativo de pacientes con AR, LES, ES y SSp afectos de
neoplasias. Presenta como principal limitacién que se trata de un estudio descriptivo,
por lo que no puede utilizarse para establecer relacion entre las distintas patologias
estudiadas. Sin embargo, nos permite ver una distribucion distinta de las neoplasias en
los pacientes con enfermedades autoinmunes que en la poblacién general, donde
predominan las neoplasias de mama y pulmén. Otra limitacion evidente es la exclusién
de las dermatomiositis del estudio. Aunque puede suponer un sesgo, creemos que en
esta caso actuarian mas como un factor de confusion, pues la presencia de

dermatomiositis es, en si, una entidad paraneoplésica.

Conclusiones

= Las neoplasias mas frecuente en pacientes diagnosticados de enfermedades

autoinmunes son las hematologicas.

= Tanto en el LES como en el SSp prevalecen las neoplasias hematolégicas,

mientras que en la AR y ES las de pulmon.

= No se podido establecer una relacion estadisticamente significativa entre factores

de riesgo y ciertos tumores en pacientes con estas patologias.

= Conocer las neoplasias que aparecen de forma mas frecuente nos orienta hacia
el establecimiento de medidas de diagnéstico precoz en aquellos pacientes que

se diagnostiquen de patologia reumatolégica.

= Los tumores uroldgicos tienen alta incidencia en los pacientes con AR, por lo que
podria ser interesante implementar un cribado diagnoéstico anual en estos

pacientes basado en un sedimento de orina.
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Anexos

Anexo 1

AR LES Esclerodermia SS 1°
Estadio | n (%) 8 (12.3) 11 (32.4) 0 (0.0) 1(7.2)
Estadio Il n (%) 14 (21.5) 15 (44.1) 9 (52.9) 6 (42.9)
Estadio Il n (%) 20 (30.8) 3(8.8) 0 (0.0) 2 (14.3)
Estadio IV n (%) 23 (35.4) 5(14.7) 8 (47.1) 5(35.7)
Tiempo afos desde Al
hastalNeoplasia (DE) 13.86 (9.2) 10.79 (7.1) 13.12 (9.0) 7.79 (3.9)

Anexo 1: Estadiaje de las neoplasias y tiempo desde el diagndstico de enfermedad autoinmune

(Al) hasta la aparicion de la neoplasia en funcion de la enfermedad autoinmune.

>
5
®
X
o
N

AR LES Esclerodermia SS 1°

Hematologicas n (%) 11 (16.9) 8 (23.5) 3(17.7) 7 (50.0)
10(15.4) 6 (17.7) 3(17.7) 0 (0.0)
14 (215) 4 (11.8) 4 (23.5) 1(7.1)
11(16.9) 5 (14.7) 0 (0.0) 0 (0.0)
9(13.9)  4(11.8) 4 (23.5) 5 (35.8)
3 (4.6) 3 (8.9) 0 (0.0) 1(7.1)
2(3.1) 1(2.9) 0(0.0) 0(0.0)
2 (3.1) 1(2.9) 0 (0.0) 0 (0.0)
231  0(0.0) 1(5.9) 0(0.0)
0 (0.0) 1(2.9) 1(5.9) 0 (0.0)
0 (0.0) 1(2.9) 0(0.0) 0(0.0)
1 (1.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
0 (0.0) 0 (0.0) 1(5.9) 0 (0.0)

Anexo 2: Neoplasias descritas en los pacientes y su distribucion en funcion de la

enfermedad autoinmune.
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ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y NEOPLASIAS:

T “EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO”

UV

Autor: Ramoén Sanchez Munoz
Tutor: Dr. Miguel Martin Asenjo

INTRODUCCION

El vinculo entre las enfermedades autoinmunes y las
neoplasias es un tema muy discutido en la actualidad. La
hipotesis de gue esta relacion es bidireccional esta
cobrando importancia: la inflamacion cronica en estas
patologias podria propiciar la malignizacion, y la fuerte
respuesta antitumoral parece favorecer la autoinmunidad.

OBIJETIVOS

* Describir las neoplasias mas frecuentes en pacientes
diagnosticados de AR, LES, ES y SSp.

 Comparar la frecuencia de los grupos de neoplasias en
cada una de las 4 enfermedades.

 Conocer la frecuencia de ciertos factores de riesgo,
tradicionales o propios de la enfermedad autoinmune.

METODOS Y MATERIALES

Estudio observacional descriptivo. Se extraen datos de
Interés para su analisis estadistico de la historia clinica de
130 pacientes del HCUV diagnosticados de AR, LES, ES
0 SSp y que han desarrollado una neoplasia posterior.

Servicio: Medicina Interna del HCUV
Proyecto de FIN DE GRADO Medicina 2021/22

Universidad deValladolid

RESULTADOS
AR N=65 LES N=34 ES N=17 SSp N=14
Edad en anos (DE) 71.26 (10.9) 63.52 (13.3) 69.47 (12.3) 69.93 (10.5)
Bebedores n (%) 20 (30.8) 11 (32.4) 8 (47.1) 1(7.1)
Fumadores n (%) 34 (52.3) 21 (61.8) 11 (64.7) 5 (35.7)
AF enf. Al n (%) 17 (26.2) 11 (32.4) 4 (23.5) 2 (14.3)
AF neoplasia n (%) 33 (50.8) 13 (38.2) 6 (35.3) 10 (71.4)
46 (70.8) 4 (11.8) 3 (17.7) 2 (14.3)
Hidroxicloroquina n (%) 12 (18.5) 22 (64.7) 0 (0.0) 1(7.1)
Otros IS n (%) 4 (6.2) 4 (11.8) 3 (17.7) 1(7.1)
Bioldgicos n (%) 14 (21.5) 3 (8.8) 0 (0.0) 0 (0.0)
Corticoides n (%) 10 (15.4) 2 (5.9 2 (11.8) 0 (0.0)
Sin medicacion n (%) 0 (0.0) 3 (8.8) 9 (52.9) 9 (64.3)
ANA n (%) 32 (49.2) 32 (94.1) 16 (94.1) 11 (78.6)
ANCA n (%) 1 (1.5) 4 (11.8) 2 (11.8) 0 (0.0)
Ac anti-DNA n (%) 0 (0.0) 22 (64.7) 0 (0.0) 1(7.1)
FR n (%) 53 (81.5) 15 (44.1) 6 (35.3) 10 (71.4)
Ac anti-CCP (%) 36 (55.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Ac anti-Ro/La n (%) 3 (4.6) 9 (26.5) 3(17.7) 9 (64.3)

Tabla: Caracteristicas basales en funcion de la enfermedad autoinmune
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Grafica: Distribucidon de los grupos de neoplasias en funcion de la enfermedad autoinmune.

- Las neoplasias mas prevalentes en patologia autoinmune son las hematologicas. En LES y

SSp prevalecen las hematologicas, mientras que en la AR y ES las de pulmon.

- No se pudo demostrar asociacion estadisticamente significativa con ningun factor de riesgo.

CONCLUSIONES

- Conocer las neoplasias mas prevalentes orienta al uso de medidas de diagnostico precoz.

- Debido a la gran prevalencia de tumores urologicos en la AR, seria interesante aplicar

screening anual mediante sedimento de orina, sobre todo si mas de 10 anos de evolucion.

1 Masetti R, Tiri A, Turrini E, Argentiero A, Pession A, et al. Autoimmunity and cancer. Autoimmunity Reviews. 2021;20(9):1-8

2Shah AA, Capelli LC. The relationships between cancer and autoimmune rheumatic diseases. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2020;34(1):1-21.
3Simon TA, Thompson A, Gandhi KK, Hochberg MC. Incidence of malignancy in rheumatoid arthritis: a meta-analysis. Arthr Res Ther. 2015;17(1):212.



	Comité Ético.pdf
	DICTAMEN DEL COMITÉ DE ÉTICA DE LA INVESTIGACIÓN CON
	MEDICAMENTOS ÁREA DE SALUD VALLADOLID




