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INTRODUCCION 

Muerto., su majestad. Muerto. mi Seilor 

Muerto,, Reverendos CorTeetos., y Rrverendos Malos de cada orden. 

Muerto,, hombres y mujeres. nacido coa compasión Celestial rn sas corazonrs. 

Y agonizJlnte así alrrdedor de nosotros cada día. 

-Charles Dickens., Casa Yerma., 1852-53. 

Esta magrúfica cita proporciona un marco único en el éxito de Ja guerra emprendida 

contra el c8.ncer en los pas.3.dos 25 años ( 1 ). 

Las enf"crmedades reumáticas constituyen un grupo cuya etiología aun no está 

determ.inada. a pesar de que se han identificado algunas caracteristicas clírúcas y de laboratorio 

especificas. 

En los últimos 15 años, se ha reconocido un incremento en la incidencia de neoplasias 

malignas. con una presentación desproporcionada de los tumores Iinforeticulares. en pacientes 

que reciben medicamentos inmunosupresores para manejar algunas enfermedades que asi Jo 

requieren o como parte del tratamiento de receptores de órganos transplantados ( 1.2). 



Diversos infonnes en la litcrani=.ra sugieren una asociación cnt~ las enEennedades 

reumáticas y el cáncer. Sin embargo, e=:I rie~go de padecer una ncoplas:Z-..:a en este grupo de 

pacientes no está definido, debido princii:-alm<nle a dificultades de orden mc=:todológico (2). 

En las investigaciones re:a.liz'..adas se==: menciona. un incremento en el rS-esgo de desa.nollar 

neoplasias en pacientes con esclerosis ,g::eneralizada progresiva (EGP) y ....artrilis re:u.matoide 

(AR) cuando se comparan con indhiduos .. de la misma edad y sexo de la pob-.lación general. Sin 

embargo los inf"onnes son contradictorios :>-' tal asociación no se ha confirm1u:r-=::> (3). 

En el caso del lupus eritematoso E!!!Beneraliza.do (LEG), las publicacie=='nes que intentan 

relacionarlo con neoplasias malignas son es.-ca.w, desconociéndose si tal asoc::i:.ación es real. No 

obstante existen repones de series de casos --o de casos aislados que asocian al i:ILEG con 

lin:foma no Hodgkin (LNH), enfennedad de ~odgkin, leucemia y n.u:norcs sóli~s (4·8). 

En la actualidad los estudios más convincent:es que demuestran a=:sociación entre 

enf'enncdadcs reumáticas generalizadas y neoplasias maJignas son los de-

polimiositisldermatonúositis (Pf\..VDM}; ta..19 noción fue sustentada por 

enfermos con 

Williams y 

colaboradores (2) quienes encontraron un ric::=:sgo relativo de tener neoplasia 7 .........,.eces mayor en 

estos en:fennos al compararse con la poblaciéSn general~ por Jo cual se sugirió q~e la incidencia 
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de cáncer en este grupo de pacientes pudo haberse sobreestimado. Schuennann encontró una 

incidencia de enfermedades malignas 5 veces mayor en individuos con Dl\11/PM al compararla 

con la población gencra.1 (4). En una de las series más grandes de la Clínica Mayo 

encontraron una incide11cia de .,./o de neoplasias malignas en enfermos con DM. Cuando se 

comparó esta cifra con la corTespondicnte a la población general se encontró un riesgo de 

desarrollar neoplasia 5 veces mayor para los enf'ennos (5 ). 

Los problemas para identificar la asociación enue enfermedades reumáticas y neoplasias 

malignas se deben principalmente a la baja frecuencia de los padecimientos reumáticos. la dificil 

coincidencia de éstos con neoplasias. y a la dificultad de reunir un tamaño de muestra en tos 

estUdios publicados; en consecuencia los cálculos se han hecho con base en series pequeñas y 

revisiones de la literatura. dando como resultado una estitnación imprecisa y contradictoria de 

la asociación. 

En enfermedades menos comunes como la EGP .. se menciona que hay un aumento de 3 a 

7 o/o en la frecuencia de cienos tumores (ej. carcinoma de pulmón)~ nuevantente lo anterior 

deriva del informe de casos aislados. Sin embargo hasta la fecha los estudios dirigidos a 

QJ.atltÍficar la incidencia de neoplasias malignas en dicha enfermedad son escasos. Algunos 

autores atribuyen el probable incremento en ta frecuencia de cáncer a la participación de 
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cienos factores. como un elevado número de alteraciones cromosórnicas y citogenéticas 

(inexplicables por el tratamiento con medicamentos y/o radiaciones) (6) 

En el síndrome de Sjogren primario (SSP}. la asociación con liníoma no Hodgkin es 

evidente presentándose 36 veces más en relación a la población general (2). 

La asociación entre las enfermedades reumáticas y el desarrollo de algún tipo de tumor 

se ha involucrado al tipo de enfermedad reumática.. gravedad de Ja misma (medid.a por 

actividad). tipo de tratamiento. (inmunosupresores o combinaciones) y algunos otros factores 

(7-9). 

En México. se desconocen los datos acerca de la incidencia de las enfennedades 

reumáticas y su asociación con algún tipo de neoplasia. 

La inf'ormación relacionada con la incidencia de linfomas y leucemias (las neoplasias 

linf"oproliferativas más frecuentemente asociadas con enfermedades reumáticas) y los tumores 

sólidos es conocida. De acuerdo con el registro de mortalidad del Sector Salud de 1993 ( 1 O) 

en México~ la frecuencia de algunos tumores en sujetos mayores de 15 años correspondieron 

a: 

Tipo de neoplasia 

tumores de estómago 

tumores de órganos digestivos y peritoneo 

Frecuencia 

9. ?o/o 

3. l'Vi~ 
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tumores a nivel genito-urinario 

tumores de órganos respiratorios e intra-toráxicos 

tumores de tráquea,. bronquios y pulmones 

tumores de páncreas 

tumores del cuerpo uterino y de sitio no especificados 

rumores del cuello uterino 

tumores de otros sitios y no especificados 

tumores de mamas (mujeres) 

tumores de próstata 

leucemias 

tumores de lúgado (primario) 

tumores de colon 

tumores de ovario y otros anexos 

enfermedad de Hodgkin 

tumores de recto. recto-sigmoide y ano 

2.1% 

1.4% 

1.2% 

0.90./o 

0.90/o 

o.go/o 

0.8% 

0.5% 

0.5% 

0.3% 

0.3% 

0.3% 

0.1% 

0.090/o 

0.0'1°/o 

Estas cifras sugieren que las neoplasias malignas tienen una baja frecuencia en la 

población mexicana. 
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La frecuencia de enfermedades reumáticas en el Instituto Nacional de Ja Nutrición 

Salvador Zubirim (JNNSZ) ( 1 1) en los servicios de consulta externa y hospitalización. tomados 

del censo del archivo clínico en el ai'io de 1995 correspondieron a : 

Tipo de enf'ennedad reumática 

EGP 

DM 

LEG 

AR 

SSP 

PM (únicamente hospitalización) 

Frecuencia 

0.72,. 1.9 o/o 

0.72,. 0.03 % 

0.2. 0.3% 

0.28. 0.11% 

0.03, 0.97"/o 

0.03% 

Como se observa. la ocurrencia de enfennedades reumáticas en este hospital de tercer 

rúvcl es baja. 

Debido a que es controversia! Ja asociación entre eníennedad reumática y tumor sólido. 

en este estudio se investigó el riesgo de desarrollar tumores sólidos entre cinco enfermedades 

reumáticas y los factores involucrados. 

Este estudio se basó en una investigación realizada previamente. en la cual se 

detenninó la asociación de neoplasias linfbproliferativas. tumores sólidos y enfermedades 

reumáticas que incluyó un total de 78 sujetos con enfermedades reumáticas y neoplasias 

malignas. 
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OB.JETIVO: 

Cuantificar el riesgo de desarrollar tumores sólidos en pacientes con erúennedad 

reumática (AR. LEG. PMIDM, SSP y EGP). 

PACIENTES Y MÉTODOS 

Se diseñó un estudio de casos y controles. Se estudiaron los pacientes que asistieron aJ 

servicio de Reumatología del INNSZ. en el periodo de 1964 a 1995. con los siguientes 

diagnósticos: 

J _ LEG. con base en Jos criterios de clasificación del Colegio Americano de Reuma.toJogia de 

1982 (12). 

2- AR: criterios de clasificación del Colegio Americano de Reumatologia de 1987 ( 13). 

3. SSP: criterios de clasificación de Fox y colaboradores de J 986 ( 14 ). 

4- EGP: criterios de clasificación del Colegio Americano Reumatologia de J 980 ( 15). 

5. Pl\1/DM: criteriosdeBohanyPetersde 1975 (16). 

6. Diagnóstico de tumor sólido (código 00-CSO) con base en Ja Clasificación JnternacionaJ de 

.E.nfennedades/0!\1S-1 O a re"isión f CJE-1 Oa] (Ver Ane.xo J ). 
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CASOS: correspondieron a los sujetos con enfermedad reumática (LEG. AR. SSP, 

PWDM y EGP) y diagnóstico de tumor sólido. 

CONTROLES: correspondieron a Jos sujetos con diagnóstico de enfermedad reumática sin 

tumor sólido. 

l. CRITERIOS DIE INCLUSIÓN 

- pacientes de ambos sexos. 

- mayores de J s anos 

- diagnóstico definido de Ja enf"crmcdad reumática según Jos criterios mencionados 

Y para Jos casos : 

- diagnóstico de tumor sólido confinnado en el INNSZ 

- diagnóstico de enEermedad reumática (AR. LEG. ED, PMIDM. SSP) según los criterios ya 

mencionados. 

2.. CRITERIOS DIE EXCLUSIÓN 

- pacientes menor-es de 15 años 

- diagJJóstico de tumor sOiido previo aJ diagnóstico de la erúerm.edad reumática 

- presencia de tumor sólido y/o enfermedad reumática no confirma.da en el INNSZ 
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3. CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

- información incompleta del expediente clínico (en casos y controles). 

4. SELECCIÓN DE LOS PACIENTES 

Para la selección de los controles. se hizo un enlace (CTUce) de registros. con los tres 

primeros dígitos del número de registro (expediente clinico) de cada caso. una vez identificados 

se seleccionaron de manera aleatoria cuatro controles para cada caso. 

5. FUENTES DE DATOS 

Las fuentes de datos consultadas para la identificación de la muestra del estudio fueron: 

- cohorte de LEG (departamento de Inmunología y Reumatologia) 

- cohorte de Pl\1/DM (departamento de lnmunologia y Rcumatología) 

- libretas de registro diario de la consulta externa de Rcumatologín 

- lisia de egresos hospitalarios por diagnóstico (departamento de archivo clinico) 

- registro especial de pacientes con AR {departamento de lnmunologla y Reumatologia) 

- registro de tumores sólidos (departamento de Cirugia experimental) 

De cada paciente se recolectó la información de 266 variables de manera retrospectiva 

utilizando el expediente clínico. 
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6. VARIABLES 

La información se recabó en una hoja de recolecci6n de datos que incluyó lo siguiente: 

(Ver Anexo 2) 

a) datos generales: nombre. registro.- clasificación socioeconómica,. edad (ai"ios). fecha de 

nacinücnto. fecha de ingreso al INNSZ. 

b) antecedentes heredo-familiares: hipertensión arterial. cardiopatía.. diabetes melli~ 

malfbrm.aciones congénita~ colagenopatias. neoplasias linf"oproliferativas y tumores 

sólidos. 

e) antecedentes patológicos de imponancia: enfennedades exantemáti~ enfennedades 

conconútantes (diabetes mellitus .. tiroiditis de Hashimoto .. etc). 

d) manifestaciones iniciales de la enfermedad reutnatica (± 1 ai\o alrededor de la fecha del 

diagnóstico): generales (fiebr~ pérdida de peso. fatiga). articulares (artritis, artralgias. 

Jaccoud). mucocutáneas. eritema. fotoscnsibilidad, alopecia.. Ulceras. etc), musculares 

(ntiositis). hematológicas (leucopenia.. linfopenia,. anenúa.. etc). cardiopulmonares (pleuritis. 

pericarditis. neumonitis. etc). gastrointestinales (peritonitis. alteración esotagica. etc). 

neurológicas (mononeuritis múltiple. polineuropatia.. etc). 

renales(proteinuria.. eritrocituria.. etc). vasculares ( trombosis venosa.. oclusión arterial. etc). 

órganos de los sentidos (neuritis óptica.. retinopatia.. etc}. 

e} criterios de clasificación de la enfermedad 

f) tratamiento en el INNSZ durante su evolución (definido como el periodo en el que se inició 
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tratamiento para la enf"ermedad reumática hasta el momenlo de cone). 

g) periodos de actividad de Ja enfermedad (definido como el tiempo en que no se obtuvo 

mejoría clínica con el tratamiento recibido). 

h) datos clínicos deJ tumor sólido (casos) 

i) tiempo de evolución total de la enfermedad definido conlo el periodo desde que se 

presentó la primera manif"estación clinica atribuible a la enfermedad reumática hasta el 

momento de corte del estudio. 

Posteriormente. con la información derivada de las f"uentes mencionadas, se confbnnó 

una base de datos disci\ada cxprofeso en el programa DBASF: 11: 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se hizo mediante el cálculo de estadística descriptiva con medidas de tendencia central y 

tablas de frecuencia. Para comparar casos y controles se realizó análisis uni y multivariado. En 

el análisis univariado se construyeron tablas de contingencia que correlacionaron el estado de 

caso o control con las variables dicotómicas. anaJizñndose mediante la prueba de Chi cuadrada 

de Pearson con corrección de continuidad o la prueba exacta de Fisher cuando en alguna de las 

celdas el valor esperado fue menor de 5. Para las ... -ariablcs continuas se utilizó la prueba I de 

Student para grupos independientes. En un segundo paso. con el fin de estimar la magnitud del 

riesgo de desarrollar tumor sólido, en cada una de las enf'ennedades del estudio, se calculó 
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la razón de momios para las variables. P~ ello, ca..c:la variable se dividió en cinco catcgorias. 

se f'actorizaron y se utilizó como ca1egar-ia de referencia al LEG. creándose cua.uo variables 

dummy de la siguiente manera: 

LEG= l 

AR=2 

EGP=3 

OM/PM ~4 

SSP = 5 

En el análisis univariado y mulrivaria..do, se estimaron los riesgos ajustados mediante 

regresión logística condicional, lo que pcrn:s:i.tió obtener la probabilidad de desarrollar tumor 

sólido en cada una. de las cnf'ermcdadcs <AR, ED.. P.M/DM) al compararse con el LEG 

(categoría de referencia) indcpcndientcmcnt..: del cfcctc::> del tra't.arnicnto recibido, actividad de 

la enfermedad durante su evolución. y del c=fccto de la variable de parea:m.iento (número de 

registro). 

Con el fin de evaluar la influencia del t:::ratamicnto en los pacientes en relación a la dosis 

t:otaJ promedio recibido (antiinflamatorios no estcroidec:>s. cloroquina. esteroides, azatioprina. 

s.alcs de oro. met:otrcxate., D-penicilamina. ciclofosra...rn..ida oral o intravenosa, azulfidina... 

6-mercaptopurina. ciclosporina. clorambuci~ rrtctilprcdn.isolona intravenosa o combinadones. 

se construyeron indices de tratamiento a panir de las sigu...ienres fórmulas: 
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Indice de tratamiento = Suma del tiempo gue recibió tratamiento 

Tiempo de evolución total de la erúermeclad reumática 

En f'orrna análoga se cuantificó el tiempo· total promedio de actividad. durante Ja 

evolución de la enf"ennedad: 

Indice de actividad total = Suma del tiempo en que el paciente 

pennaneció actiVo 

Tiempo de evolución total 

Un valor de p < 0.05 fue estadísticamente significativo. 

El procedimiento estadístico se hizo en un ordenador Tos.hiba portátil con los programas 

SPSS. PC. STATCALC. 

RESULTADOS 

Se estudiaron 54 casos.. de un total de 270 pacientes (20"/a) y 216 controles (80-./o). Las 

características de los pacientes se resumen en la Tcbla l. 

La edad promedio al momento del estudio para casos y controles fue de 56.3 ± 13. 7 y 

44.8 ± 15.8 respectivamente (limites de 15.7- 89.7) y al diagnóstico de la enfermedad 
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reumática de 50.9 ± 14.8 y 38.5 ± 15.5. El tiempo promedio transcurrido a partir del 

diagnóstico de la enfermedad hasta el momento del estudio fue de 5.35 :±: 5.63 y 6.24 ± 6.23 

(años). No se encontraron diferencias significativas en rctación al tiempo promedio 

transcurrido desde e) inicio de la cnfenneda.d reumática hasta el momento del estudio. El tipo 

de enfermedad reumática se enlista en la Tabla 2. 

Del total de los sujetos 500/o correspondieron a LEG (n =135). 35.9°/o a AR (n = 97). 

5.99/v a ED (n =16). 4.4% a PM/DM ( n=l2) y 3.7°/o a SSP (n=IO). Se obtuvieron resultados 

significativos al comparar el tipo de enfennedad reunuitica entre casos y controles. lo que 

puede deberse a una mayor frecuencia de LEG en esta población. 

El indice promedio de actividad de la enfermedad tuvo una tendencia a ser menor en los 

controles (0.25 ± 0.26 vs O. 18 ± 0.22) sin alcanzar signlficancia estadística. AJ evaluar los 

indices promedio de tratamiento. el índice para sales de oro fue de 0.01 ± O.OS y de 0.003 ± 

0.03 en casos y controles respcctivwnentc:; para az.atioprina de 0.02 ± 0.11 y 0.06 ±: 0.17 y 

para la D-penicilamina de 0.03 ± 0.09 y 0.05 ± 0.14 con un valor de p de 0.02 para todos 

ellos. 

Al evaluar '&os indices promedio de tratamiento con 6-mercaptopurina (IC 9So/e 0.010 -

0.028. p = 0.07). ciclofosf'amida oral/intravenosa (IC 95% 0.013 - 0.035. p = 0.07) y 

azulfidina (IC 95% 0.008 - 0.02, p = 0.07) y su relación con tumores sólidos se encontró una 

tendencia hacia el efecto protector sin alcanzar significancia cstadistica. Para Jos casos de 
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metilprednisolona (administración intravenosa)9 ciclosporina. clorambucil o las combinaciones 

no se obtuvieron .-esuhados significativos. 

En la Tabla .3 se describen la coexistencia de algunas enlennedades autoinmunes y 

CTÓnicas en casos y controles. se observó que en los pacientes con tiroiditis de Hashimoto 

hubo una mayor tendencia a desarrollar tumores sólidos pero sin ser significativa al 

compararse con los controles. 

La Tabla../ describe las maniíestaciones (síntomas generales y articulares). En el análisis 

uní variado. de las variables analizadas se encontraron resultados estadísticamente 

significativos para: pérdida de peso (p< 0.0009), presencia de anritis (p< 0.0001) y Jaccoud 

(p < 0.001) como manifestaciones de inicio de la enf'cnncdad reumática y el desarrollo de 

tumores sólidos. 

En Ja Tabla 5 se describen las manifostaciones mucocutáneas y hematológicas. 

observándose una tendencia hacia la significancia estadística en la asociación entre alopecia 

como manifestación de inicio de la enfermedad reumática y el desarrollo de tumores sólidos 

(p< 0.07). 

De las manifestaciones cardiopulmonares y gastrointestinales. las alteraciones esofügicas 

de inicio se asociaron con el desarrollo de tumores sólidos de manera estadísticamente 

significativa (p < 0.0006) (Tabla 6). 
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Las manifestaciones musculares (miositis) se presentaron en 4.8 o/o de los caso~ 

comparado con 4. t % de los controles no obteniéndose resultados significativos (p = 0.52). 

Las- alteracio~ neurológicas. renales.. vasculares y en órganos de los sentidos como 

manifestaciones iniciales de la erúennedad reumática.. no se asociaron de modo 

estadísticamente significativo con el desarrollo de tumor. (Tablas 7 y a). 

Las TOios 9-13, resumen los criterios de clasificación que reunieron los pacientes para 

d diagnóstico de la enfenncdad reumática (los valores que aparecen en las tablas respectivas 

equivalen a p > 1 ). En ninguna de las enfcnnedades reumáticas se encontró asociación 

estadísticamente significativa entre Ja presencia o no de algún criterio con et desarrollo de 

tumores sólidos. El promedio de la suma.toña de Jos criterios en los casos y controles 

(respectivamente) para cada una de las enf'ermedades reumáticas fueron en: LEG de 4.92 ± 

1.36 vs 5.04 ± 1.3 6 (p = 0.63); en AR de 6.04 ± 1.48 vs 6.09 ± 1.55 (p = 0.19); en ED de 

4.40 ± 1.14 vs 4.75 ± 0.88 (p - 0.63); en PM/DM de 4.12 ± 0.83 vs 3.00 ± O (p = 0.32); en 

SSP de 3 .66 ± 1. 1 S vs 4.30 ± 1. 1 O (p = 0.85). no encontrándose diferencias estadísticamente 

significativas. 

En el análisis univariado de regresión logística condicional se estableció asociación entre 

el riesgo de desarrollar tumor sólido y las siguientes man.if'estaciones de inicio de la 

cnfennedad reumática: artropatía de Jaccoud (RM = 8. IC 95% 2 - 31.9. p< 0.003); 

m.anif'estaciones gastrointestinales (RM = 4.88. IC 95% 2.02 - 11.7. p < 0.001) de ellas 
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principmlmente la hepatomegalia (RM= S.99, IC 9S% 1-3S.9, !>"' O.OS) y laa -...:io.

esormgicas (RM= S.33. IC 9S% l.8S-IS.3, p<0.002); pérdida de peso (RM = 2.93, JC 9S% 

1.49-S.38, p< 0.001); manüestaciones nwcocutáneas (RM= 2.33, IC 9S% 1.22 - 4.44, p< 

0.01); y la edad promedio al diagnóstico de la enfermedad reumáti<:a (RM= l.OS. IC 9S% 

1.02-1.07 .. p< 0.001). Se notó un ef"ccto contrario. es decir, ef"ecto protector con la artritis 

como manifestación de inicio (RM = 0.21. IC 95o/o 0.10-0.46. p < 0.001). y el tener AR como 

c:nf'ennedad reumática de base (RM= 0.21, IC 95% 0.0.5 -0.83, p< 0.02). 

En el caso del índice promedio de tratamiento con prednisona • y su asociación con el 

desarrollo de tumores sólidos.. se encontró una tendencia hacia el ef"ecto de riesgo pero con 

significancia estadística marginal (RM= 2 . .59. IC 95% 0.97- 6.86, p= O.OS). 

El riesgo de desarrollar un tumor sólido construyendo un modelo en el que se consideró 

al LEG como categoría de ref"erencia (de acuerdo a las variables f'actorizadas) con respecto 

a las otras eofonnedades reumáticas, fue mayor para la DM/PM (RM = 49.3, IC 95%.S.84 -

416.5, p< 0.001) y la ED (RM =4.54, IC 95% 1.19 - 17.23, p < 0.02). 

Para la AR (RM = 1.45, IC 95% 0.70 - 3.01, p = 0.30) y d SSP (RM= 1.44, IC 95% 

0.35- S.88, p = 0.61) no se encontró asociación con el desarrollo de tumores sólidos de manera 

cstadísticanlente significativa. En el análisis multivariado al establecer asociación entre el 

riesgo de desarrollar un tumor sólido y el tipo de enf'ennedad reumática no se obtuvieron 
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resultados estadísticamente significativos correspondiendo a Ja ED (Rl\lf = 3.92. re 9511YO 

0.66-22.97. p = 0.13). PM/DM (RM= 2.56. IC 95% 0.004 - 247.1. p = 1.00). AR (RM= 1.84. 

IC 95% 0.58 -5. 76, p = 0.296). y SSP (RM = 0.26 - 6.49. p = 0.743). 

En el análisis de regresión logistka multivariada las manifestaciones de inicio de Ja 

enícrmcdad reumática que tuvieron significancia estadística en el modelo univariado. 

correspondieron a la artr-opatia de Jaccoud (RJ\.f. = 9.03, IC 95'}ó l. 97 - 4 J .3. p< 0.005). la 

pérdida de peso (Rl\.f = 3.43. re 95% J.39 - 8.45. p< 0.007) y la edad promedio al diagnóstico 

de la ertfennedad reumática (RM = J .03. JC 95% 1 .Ol -1.06. p< 0.007}. 

En cambio. el tratamiento con prcdnisona (RJ\.f= 4.46. lC 95% 0.96 - 20.6, p = O.OS) 

perdió la significancia estadistica. 

El análisis multivariado. demostró que la probabilidad de desaiToUar tumor sólido en 

pacientes con etúennedad reumática, aJ combinar las variables anteriores fue estadística.mente 

significativo (r = 0.42. < 0.0001 ). 

DESCRIPCJON DE LOS CASOS 

No se encontraron resultados cstadisticamente significativos en cuanto al tratamiento 

utilizado y a la localización del tumor (~.r Tabla 14. IS). 



22 

Los sitios de origen y tipos histológicos de los tumores sólidos de mayor frecuencia 

correspondieron a: cáncer cérvico-uterino en el 18.S'?'Ó (::?. in situ con extensión glandular. 2 

epidermoide. 1 en estadio clínico 11-A)~ mama en el 14.8% (1 ca.nalicular infiltrante estadio 11. 

1 canalicular de mama derecha. l mucinoso. 1 mucinoso en estadio 11)~ tif"oides en un 9.:?% (1 

papilar. l multicéntrico. 1 del lóbulo derecho con infiltración a tejidos blandos y músculo)~ 

próstata en un 7.4o/o ( 1 adenocarcinoma bien diferenciado y 1 grado 2-3 de Gleason); 

rnetástasicos a nivel intestinal en un 5.5°/o ( 1 adenoc:.arcinoma mucinoso de la ampolla de Vater. 

1 adenocarcinom.a moderadamente diferenciado con mctá.stasis intestinal. 1 adenocarcinoma 

poco diferenciado con células en anillo de sello metast.;isico a peritoneo) y en sitios no 

especificados en el 5.5% (Tabla 16). No se estableció asociación estadísticamente significativa 

con algún tipo de tumor en panicular. 
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TABLAS 



Tabla l. 

CARACTERISTICA.\' DE LOS PACIENTE.~ .OEI. ESTlllJIO 

Variable 

Sexo 

Femenino 

Masculino 

Tiempo de evolución 

al momento del 

diagnóstico 

Edad al momento 

del diagnóstico de la 

enf"ennedad 

reumática (años) 

Tiempo de evolución 

al momento del 

estudio (ailos) 

Edad aJ momento del 

esrudio (ailos) 

Cas<>s 
n=54 

47 (87"/o) 

7 (3%) 

µ 5.35± 5.63a 

µ 50.9± 14.S<J 

µ I0.3± IOo' 

µ 56.3 ± 13. 7a 

n= número de pacientes. µ= promedio. 

Controles p 
n=216 

195 (90%) 

2l(IO%) 
0.65 

µ 6.24 ='= 6.23a 
0.93 

µ 38.5 "= ll5.5a 
0.57 

µ 11.1 ±8.38a O.ll7 

µ 44.8± 1 S.8 0.:13 

a = desviación esrándard. 



Tabla:Z. 

CARACTER.ISTICAS DE /.AS ENFERMEDADES REUMATICAS 

Variable Casos 

n=.S4 

LEG 25 (46.2%) 

AR J3(24%) 

PMIDM 8 (14.8) 

ED S(9.2%) 

SSP 3 (S.S) 

Indice de actividad µ 0.25 :1:: 0.26s 

lodfocs de 

traramicnto 

Mctot.rcxatc µ 0.09±0.19 

Cloroquina µ 0.09::i::0.2J 

Pndnisona µ 0.29±0.33s 

CFM(bolos) o 
Azulfidina µ 0.001± 0.006s 

6-McrcaptOpurina o 
Azatrioprina µ. 0.02 :t: o. 1 Js 

SaJcsdc oro µ 0.01± O.OSs 

0-pcnicilamina µ 0,03 ±: 0.09s 

Controles 

n=216 

110(50.9%) 

84 (38.8) 

4 (1.8) 

JI (5%) 

7(3.2) 

µ 0.18 .:t: 0.22s 

µ 0.09±0.18 

µ0.14±0.21 

µ 0.21±0.29s 

µ O.Ol±0.09s 

µ 0.07± 0.05s 

µ 0.009 :t: 0.07s 

µ 0.06 ± 0.17s 

µ 0.003 ± 0.03 

µO.OS± 0.14s 

To<al 

n=270 

135 

97 

12 

16 

10 

0.02 

0.71 

0.18 

O.JI 

0.07 

0.07 

0.07 

0.02 

0.02 

0.02 

n .... nWncro de pacientes. µ= promedio . s - desviación cstandatd.. 

p 

0.0001 

AR- anriüs KCUmatoidc. LEG=- lupus eritematoso gciicralizado. P1\.1/DM- polimiosi1is/dcrma1omiositis. ED

csclctodcrrna. SSP- sindtome de SjOgrcn primario. Cfll.f - ciclofosfamida 



Tobla 3. 

PRESENCIA DE ALGUNAS ENFERMEDADES ASOCIADA..'il AL PADEC:IMIENTO 

REUJllATICO 

Variable Casos Controles Total p 

n=54 n=216 n= 270 

Obesidad 4(7.4%) 13(6%) 13(6%) 0.95 

Cardiopatía 0.70 

isquérnica o 4(L8o/o) 4(L8o/o) 0.14 

Diabetes mellitus 13( 6%) 7( 12.9) 20(7.4%) 0.13 

HTA 11 (20.3%) 25( 1 LSo/o) 36(13.3%) 

tiroiditis de 

Hashimoto 3(5.5%) 2(0.9"/o) 5( 1.9"/o) 0.09 

n= número de pacientes. HTA= hipertensión anerial. 



TDM•4. 

MANIFE.YT.4.CIONES G'ENERAl.E.'t I' ARTICUl..ARES INICIALE.'> EN 

ENFERAIEDADES llEU.-.rAT/C4.S 

Variable Casos Coot:rolcs Total p 

n= 54 n= 216 n=270 

SINTOMAS 

GENERALES 

Fiebre 14(25.9%) 53(24.5°/o) 67(24.8%) 0.97 

Fatiga 29(53.o/o) 94(43.5%) 23(45.6) 0.23 

Pérdida de peso 24(44.4o/o) 46( 21.2%) 70(25.~ó) 0.0009 

ARTICULARES 

Jaccoud 6(11 1°/o) 3(1.3%) 9(3.3%) 0.001 

Artritis 12(22.2º/o) 112(51.8%) 124(45.90/o) 0.0001 

n = número de pacientes. 



Tablas. 

11-rANTFESTACTONES llTUCOCUTANEA.S Y HEATATOT.OGTCAS TNTCIALES DE LAS 

ENFERMEDAD&' REUATATTCAS 

Variable Casos Controles Total p 

n= 54 n = 216 º"" 270 

MUCOCUTANEAS 

Petequias 5(9.2%) 16(7.4%) 21(7.7°/o) 0.86 

UJccras orales IO(l8.5 %) 34{15.7%) .J4(J6.2o/o) 0.77 

Va.sculilis culánca 4(7.4%) 22(10. J'?l'o) 26(9.6%) 0.71 

Exantemas 2(3.7%) 14(6.4%) 16(5.CJG/o} 0.65 

Eritema 15(27.7%) 49(22.6%) 64(23.7%) 0.54 

Fotoscnsibihdad 8( l.J.SC"/a) 43(19,9'"/o) 51(18.8%) o.so 
Esclerodermia 4(7.41•%) 7(3.2%) 11(4%) 0.31 

Alopecia 15(27.7%) 35(16.2%) 50(18.So/o) 0.07 

HEMA TOLC>GICAS 

Anemia 14(25.9'9/o) 52(24o/o) 66(24.4%) 0.91 

Aoc::mia bcmoUticn 3(5.5%) 8(3. 7"%) 11(4%) 0.81 

Esplcnamcgalia 4 (7.4o/o) 6(2.7°.4) IO(J.7o/o) 0.22 

Linropc:nia 7(12.9"/.) 47(21. ?"Yo) 54(200/o) 0.20 

Lax:opcnia 2 (3.7"Y.) 24(11.1%) 26(9.6o/o) 0.16 

n= número de pacientes. 



Tabla6. 

MANIFESTACIONES CARDIOPU~ONARES Y GASTROINTESTINALES DE l.AS 

ENFERftlEDADES REUll-LfTICAS 

Variable Casos Cont.-oles Total 

n= 54 n=216 n=270 

CARDIO-

PULMONARES 

Pericarditis 1( 1.8%) 7(3.2º/o) 8 (2.9%) 

ffAP•• o 3(1.1%) 3(1.1%) 

Pleuritis 3(5.5%) 6(2.7%) 9(3.3%) 

GASTRO-

INTESTINALES 

Hepatomegalia 2(3.7<'/o) 2(0. 9"/o) 4(1.4%) 

Alteración 

esoragica 9(6.6~"o) 7(3.2%) 16(5.9%) 

n = número de pacientes. ••H.AJ>= hipenensión anerial pulmonar. 

p 

0.92 

0.88 

O.SS 

0.37 

0.0006 



Tobla 7. 

MANIFESTACIONES! NEl/ROLOGICAS Y RENALES INICIALES DE LAS 

ENFEIMIEDADES REll!l-IA77CAS. 

Variable 

NEUROLOGICAS 

Mononeuritis 

múltiple 

Psicosis 

RENALES 

-Proteinuria 

IRC 

Disminución de 

la DCr 

Síndrome Nefrótico 

Eritrocituria 

n= número de pacientes. 

Casos 

n=54 

1(1.8 %) 

2(3. 7"/o) 

s (9.2"./o) 

4 (7.4%) 

1 (1.8%) 

s (9.2%) 

o 

Controles 

n=216 

l(0.4%) 

1(0.4%) 

26(12 %) 

4 (1.8%) 

10(4.6%) 

10(4.6%) 

31(14.3%) 

Total 

n=270 

2(0.7%) 

3(1.1 %) 

31(11.4%) 

4 (1.8%) 

14 (5.2%) 

11 (4.1%) 

36 ( 13.3%) 

p 

0.85 

0.19 

0.73 

0.70 

0.63 

0.59 

0.44 

IRC= insuficiencia renal crónica. DCr= depuración de creatinina. 



Tab/all. 

/KANIFESTACIONES l/A..,C:Ul..A.RES Y EN t}RGANOS DE l.OS SENTIDOS DE INICIO 

DE LAS ENFE~IEDADES REUJUATICAS 

Variable Controles Casos Total p 

n=216 n = 54 n~270 

VASCULARES 

Raynaud 7 (12.9"/o) 31 (14.3%) .38(14.lo/o) 0.96 

ORGANOSDE 

LOS SENTIDOS 

Xerostomía 30(13.8%) 9(16.6%) 39( 14.4 o/o) 0.76 

Otros pares 

craneales 3(1.3%) 2(3. 7"/o) 5(1.9"/o) 0.57 

Querato-

conjuntivitis sicca 19(8.7"/o) 9(16.6%) 28(10.4%) 0.14 

n= número de pacientes. 



Tabla 9. 

CRITERIOS DE CLASIFICACIONES DE 1-UPl/S ERITE~IA TOSO GENERALIZADO 

Variable 

Poliartritis no 

erosiva 

Fotosensibilidad 

Af"ección n:naJ 

Úlceras orales 

Dai'lo neurológico 

Eritema malar 

ANA 

Casos 

n-54 

1 o (76. 9"/o) 

6 (46. lo/o) 

6(46%) 

6(46.1%) 

3 (23%) 

6 (46.1%) 

7 (53%) 

Controles 

n=216 

67 (81.7%) 

42(51.2%) 

33(40.2%) 

31(37.8%) 

11 (13.4%) 

48 (58.5%) 

59 (71. 9"/o) 

Total 

n=270 

77 (81.1%) 

48 (50.5%) 

39 (41.lo/o) 

37 (38.9%) 

14 (14.7%) 

54 (56.8%) 

66 (69.5%) 

n =número de pacientes. ANA= anticuerpos antinucleares. 

p 

0.97 

0.96 

0.92 

0.78 

0.62 

0.59 

0.32 



Tabla ,JO. 

CRITERIO.V DE CLASIFICACION DE LA ARTRITIS REUMATOIDE 

v..-rc Casos Controles Total p 

º"" 54 n= 216 n=216 

>6 semanas ]7(68o/.) 85(75.8%) 104(75.9o/o) 0.78 

Anritis en manos 19(76%) 91(81.2%) 110(80.3%) 0.75 

Factor n:umaloidc 17(68%) 85(75.8%) I02(74.5%) 0.57 

Radiológi<:o 19(76%) 73(65.1%) 92(67.Z4%) 0.42 

Afccci6n > 3 grupos 24(96%) 9S(84 So/o) 119(86.9%) 0.24 

Rigidez matutina 18 (72o/o) 9<>(85.7%) 114(83.2%) 0.17 

Nódulos n:umatoidcs 7(28%) 15(1J.3%} 22(16.1°/o) 0.13 

2-S visi&as 6(24%) 53(47.3~{,) 59 (43.1%) 0.05 

n= número de pacientes. 



Tabla 11. 

CIUTERJOS c:::>..IE CIASIFICACJON DE LA ESCl.E.RODE~LA 

v-..: Ca=c>s Conlrolcs Tolal 

11- S4 n=2J6 0""270 p 

Escl~ 4(80""-~) ~(62.So/a) 9(69.2o/o) 0.96 

Ra.ynaud J(t~~) 7(K7.S'°"ól I0(76.9C"/o) 0.63 

Tdangcctasias I(~) 4(SO"'/o) 5(38.5'%•) 0.62 

Biopsia con rlbrosis ](~_,......et) 2(25"/o) 5(38.S o/ol 0.49 

Cicatrices en la 

pwUa de dedos () l(6(l°/o) '.\(60%) 0.37 

-n= número de pacientes 



Tablal2. 

CRITERIOS DE Cl..ASIFICACION DE LA POLJ~llOSITIS/DERMATOMIOSITIS. 

Variable 

Evidencia 

enzimática o 

Casos 

n=S4 

n = nllnero de pacientes. 

Controles 

n=2J6 

5(55.6%) 

Total 

n=270 

5(55.6%) 

p 

0.90 



T,,,,,,, 13. 

·CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL SfNDROlllE DE SJOGREN PRI~RIO 

Variable C"505 Controles Total p 
n=S4 n=216 n=270 

Quera«>-
conjunth:itis sicca 3(18.8%) 10(76.9""A.) J3(8J.3'Vo) 0.91 

Shirmcr J(33.J'%) R(61.5%) 9(56.3%) 0.80 
SiaJogr.úia 1(33º/o) 9(69.2%) 10(62.5%) 0.61 

Biopsia salival o 5(38.4~~) 5(38.4%) 0.54 

n= número de sujetos. 



Tabla /4. 

ALGUNAS CARACTERISTICAS DE LOS CASOS ESTUDIADOS 

Variable 

Cirugía 

R.cm.isión del tumor 

Tiempo de rcmi&ión 

lcrpcrfodo 
2dopcrfodo 

No 

40(74%) 

29(53.7°/o) 

13(24%) 

K( 14.8"/o) 

µ 1.38::!:: l.92s 
~ 0.06 ::!:: 0.47s 

n= número de pacientes. µ= promedio. cr= desviación estándar 



T.bl.IS. 

SITIO DE ORIGEJV DEL TVMOR DE LOS CAS<~S 

smo pg QRJOFN 

C-53 

C-SO 

C-61 

C-29 

C-l9 

C-76 

C-IS 

C-17 

C-25 

C-28 

C-75 

C-80 

C..2J 

e~ 

C..26 

e-u 
C-37 

C-46 

C-5J 

C-56 

C-57 

C-58 

C-79 

n= número de pacientes. 

10(18.5%) 

8(148%) 

4(7.4%) 

3{S.5o/o) 

J(S.5%) 

3(5.5%) 

2(3.7%) 

2(3.7%) 

2(3.7%) 

2(3.7%) 

;>{l.7%) 

2(3.7%) 

1(1.8%) 

1(1.S"ffo) 

1(1.8%) 

J(J.8'%) 

J(l.8%) 

l(J.8%) 

l(J.8%) 

J(J.8%) 

1(1.8%) 

1(1.8%) 

11.8% 

•Nota= ver a.nexo J. 



Tabla 16. 

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE LOS CASOS 

Tipo histológico 

Carcinoma epidennoidc 

in situ 

in situ. de células grandes. no querati.nizante 

con penetración glandular 

in situ.. en la mucosa bronquial y áreas 

de displasia severa 

con invasión a vagina 

no queratiniz.ante 

metastásico al ganglio linfático axilar 

Adenocarcinoma de próstata 

bien dif'erenciado grado IV 

bien diferenciado con patrón 2-3 Gleason 

Carcinoma cérvico-utcrino 

in situ 

in situ.. con extensión glandular 

cpidcrmoide 

estadío 11-A 

Carcinoma de mamas 

canalicular infiltrante estadio U 

Casos 

n= 54 

s 
2 

2 



Tipo histológico 

Carcinoma de mama 

mucinoso 

mucinoso. estadio 11 

Carcinoma papilar de tiroides 

multicéntrico 

del lóbulo derecho con infiltración a tejidos 

blandos y músculo 

Adenocarcinoma de estómago 

bien diferenciado con necrosis 

poco diferenciado 

Adenocarcinoma de colón 

moderadamente dif'erenciado que invade serosa 

Adenocarcinorna poco dif'erenciado con necrosis extensa 

de estómago en retropc:ritoneo (probablemente ovárico) 

Adenocarcinorna de endometrio moderadaznente 

Adenocarcinoma bien diferenciado de la cabeza del páncreas 

con invasión a tejidos blandos peripancreáticos.infiltración 

pcrineurnl y metastásico a un ganglio peripancreático 

Casos 

n=S4 



lapo histológico 

Adenocarcinoma metastásico 

Adenocarcinoma moderadamente 

dif"erenciado coo metastási.s intestinal 

Adcnocarcinoma poco diferenciado con 

células en anillo de sello. meta.stásico a 

peritoneo 

Adcnocarcinoma mucinoso de la ampolla 

de Vater 

Carcinoma basocelular 

en c1 surco nasogeniano 

basoescamoso de la nariz 

basoescarnoso ulcerado activo 

Carcinoma metastásico moderadamente dif'erenciado 

Carcinoma linfoepiteloide de parótida 

Carcinoma de páncreas 

Carcinoma de red.O 

Cistadenoma de ovario de bajo grado de malignidad 

Hepatocarcinoma 

Sarcoma de Kaposi 

Casos 

n=S4 
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DISCUSION 

La asociación entre tumores sólidos y enf'errnedades reumáticas en nuestro estudio fue 

baja (r = 0.42. p < 0.0001 ). El análisis unh.·ariado demostró que el riesgo de desarrollar u.na 

neoplasia sólida en los pacientes incluidos fue 4830 veces más para DM/PM (RM = 49.5) al 

compararse con el grupo control~ riesgo más elevado que el reportado por Sigurgeirsson y 

colaboradores al estudiar una cohorte de 788 pacientes de una población analizada de 1963 a 

1983 en Suecia. En este estudio el riesgo de cáncer se encontró aumentado para la PM (RR= 

1.8 en hombres y de 1.7 en mujeres); y DM (RR= 2.4 en hombres y 3.4 en mujeres). El 

riesgo calculado separadamente para los primeros 5 ai\os despuCs del diagnóstico de Dl\1/PM.. 

y el efecto carcinogénico del tratamiento citostiltico/inmunosupresor se consideraron 

insignificantes; durante este periodo en los pacientes con DM el riesgo de cáncer permaneció 

relativ8Inente alto. El cáncer presente en los pacientes con PM estuvo aparentetnente oculto 

( 17). Las controversias en esta enfermedad se han originado principalmente por la ausencia de 

W1B cohone incipiente. el sesgo de referencia y de accesibilidad diagnóstica encontrados_ 

selección inadecuada de un grupo control y métodos inapropiados de análisis estadístico. 

Los estudios relacionados con la prevalencia e incidencia de tumores en la EGP son 

pocos. En nuestro trabajo el riesgo de desarrollar tumor sólido en enfermos con EGP fue 350 

veces mayor al compararse con el grupo control. Los mecanismos que predisponen al cáncer 
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en estos pacientes no se han descrito Es probable que se relacione con diversos factores como: 

las 6rea.s de fibrosis pulmonar ~tablecida.s que se presentan en etapas avanzadas de la 

enfennedad, def"ecto inmunológic:<>. efecto carcinogenético de citostáticos/inmunosupresores 

(ocasionan una alteración en la arquitectura pulmonar) e increTnento de la susceptibilidad a la. 

ttansfomiación maligna (2). La inc:::idencia de tumores de pulmón en algunos estudios es de 5 a. 

7 veces mayor al compararse ec>n la población general. Las series previas indican que los 

tumores originados en pulmón y c=n mama son neoplasias que acompañan a esta enf"crmedad 

(18-19). Se sabe que la prevalencia:. de malignidad va de 2.6% a S% incluyendo un aurnen10 en 

el porcentaje de malignidades li.rxf"oproliferativas, hematopoyéticas, pulmón y mama (20). 

Roumm y Medsger al analizar 2CS2 pacientes reportaron 14 neoplasias con un:i relación de 

1335 pacientes/año. observando UX2a frecuencia esperada (ajust:ado por edad y sexo) de 7.72 

(diferencia relativa = 1.8 1. p"" 0.05 ). El incremento en Ja diferencia fue principalmente debido 

al incremento observado en el ca.r-.ccr de pulmón (diferencia relativa = 4.4~ p < 0.05) y 

relacionado con fibrosis pulmonar_ En olro esnidio de una población sueca. en 233 pacientes 

a los cuales se les dió un seguimi~o de 5.1 años; la incidencia aumentó particularmente para 

cáncer de pulmón (incidencia prorriedio de 7.8) y linfoma no Hodgkin. En nuestro estudio 

también se observó una mayor fr~encia de cáncer de mama pero no se presentó ningiln caso 

de cáncer de pulmón (6). 

En otras enf'ennedades reumá.ricas como la AR la asociación con neoplasias malignas no 

es clara. Las series de pacientes con AR reportan un incremento de ciertos n.unores. Algunos 
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estudios demuestran de manera consistente que los pacientes con AR no tienen un mayor 

riesgo de desarrollar neoplasi~ sin embargo otros reponan un ligero incremento en tumores 

hematológicos y del sistema reticuJo-endotetiaJ. pero esto se ve limitado por los problemas 

metodológicos existentes. considerándose una sobreestimación en eJ riesgo de cáncer (21 ). En 

nuestro estudio. los pacientes con este padecimiento tuvieron un efecto protector (análisis 

un.ivariado) para el desarrollo de tumores sólidos. 

No se conoce Ja asociación entr-e el SSP y tumores sólidos. Los reportes de casos de 

neoplasias malignas asociadas con SSP incluyen cáncer de colon en mujeres de 44 años de edad 

(20 ca.&.ls en la literatura con esta asociación) y JinComa asociado a un tumor primario gástrico 

en mujeres de 79 años (22). En nuestra población no se pudo establecer asociación con el SSP. 

adenuis el número de enf'ennos incluidos con este diagnóstico fue pequeño, lo cual puede 

deberse a que tal enf"crmedad se observa con una menor frecuencia en la población estudiada o 

que exista un pcrcentaje de enfermos con este diagnóstico que reciben los serviciós de atención 

médica en otros sitios y por Jo tanto haya sub registro de los mismos. 

Diversos reportes sugieren un incremento en el riesgo de cáncer en pacientes con LEG~ 

incluso cuando no han recibido tratanúento con base en fármacos citotóxicos. En nuestro 

estudio no se encontró asociación con la presencia de tumores sólidos. La asociación entre 

LEG y neoplasias malignas varía entre 2.6 % a 11.4 %. Se ha descrito en estos pacientes la 
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presencia de carcinoma de cérvix._ útero. pulmón, disgernúnoma de ovario. carcinoma de 

células basales de la piel. adenocarcinoma de estómago. colon y mama. López-Dupla y 

colaboradores reponaron Ja ocurrencia de tumores sólidos en 5 de 96 pacientes con LEG (22). 

Lewis y colaboradores encontraron 18 pacientes con neoplasias al analizar 484 sujetos (4%) 

con LEG despues de 20 aiios de seguimiento. de los cuales. 3 fueron hematológicos. 6 tuvieron 

carcinoma de cérvix_ endometrio y 9 tumores sólidos (3 en pulmón. 2 gastrointestinal. 2 en 

~ 1 carcinoma de células escamosas de cérvix y l carcinoma Bowen de la piel}. AJgunos 

autores consideran que existe una incidencia baja de cáncer en pacientes lúpicos y que los 

tumores pueden pr-esentarse antes o desarrollarse durante el curso de Ja enfermedad. Existen 

varios factores involucrados en la etiología del cáncer en estos pacientes como Ja presencia de 

alteraciones intrínsecas de la inmunidad y el tratamiento inmunosupresor concomitante. Es 

dificil establecer si las anormalidades inmunológicas descritas en pacientes con LEG 

predisponen al desarrollo de neoplasias o si es debido al tratamiento con larrnacos 

inmunosupresores (23). 

En nuestro estudio se estableció asociación entre el riesgo de desarrollar tumor sólido y 

enf'ermedad reumiltica con las siguientes variables: Ja edad al diagnóstico de la enfermedad 

rcwnática. indice de actividad de la enlennedad. artropatia de Jaccou~ hepatomegalia y 

alteraciones esofágicas como manif"estaciones de inicio de la enfermedad reumittica. De éstas. la 

edad promedio al diagnóstico de la enf"ennedad reumática fue mayor en los casos que en Jos 



controles; se sabe que existe un marcado incremento en la incidencia de c8ncer en etapas 

avanzadas de la vida. Se sugiere que la susceptibilidad a desarrollar cáncer. es debido a que se 

perpetua un daño en la ñmción inmune y/o el tiempo de exposición e inducción prolongada a 

ciertos carcinógenos. Por ejemplo. el cáncer de origen epitelial es raro antes de los 30 años 

pero se eJeva progn:sivarnentc con la edad (ej. ccincer de colon. recto. próstata y vejiga). No 

obstante,. en individuos de mayor edad hay una ligera disminución de la incidencia. lo que es 

producto de subdiagnóstico en los mismos. Con respecto al porcentaje de cáncer originados 

en órganos del aparato genital femenino se observa una· meseta que declina en las edades 

postmc:nopáusi.cas causado por la influencia de hormonas endógenas. Un porcentaje de cáncer 

cervical invasor. se ha relacionado con la edad (mujeres jóvenes) observándose después de los 

35 aiios. No obstante; existen algunos tipos de cáncer que no tienen origen epitelial que se 

incrementan con la edad (24). 

En nuestro estudio el índice promedio de actividad de la enfermedad resultó más elevado 

en los casos con respecto a los controles lo que es producto de diversos factores como: los de 

origen genético (raza. ciertos tipos de HLA). forma más agresiva de la enfermedad. 

panicipación irununológica (células B. células T. etc). poca respuesta al tratamiento y/o efecto 

del mismo (25). 

En nuestro estudio. la artropatía de Jaccoud fue más frecuente en los casos aJ compararse 

con los controles; en los pacientes con LEG se presenta de 3 a 14o/o y corresponde a una 
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f'orma de eniermedad anicuJar (no def'onnante y erosiva ) relacionada. entre otros. con 

ruptura de ligazncntos pero previamente se ha establecido alguna relación con tumores sólidos 

(25). 

La hepatomegalia se observó con mayor frecuencia en los casos (3. '7°/o) que en los 

controles. aunque no es una manifestación especifica de enfCTT11edad rcuntática., es un hallazgo 

común en pacientes con LEG; incluso se ha reportado una incidencia que va de 27 a 52% 

secundaria principalmente a túgado graso (relacionada con tratanllento con base en 

corticoides). congestión o hepatitis reactiva inespecífica pero no con neoplasias (26). En las 

otras enf'ermedades es poco frecuente y puede corresponder a un hallazgo en la población 

estudiada. 

De las manifestaciones gastrointestinales de inicio de la enf'ermedad reumiltica las 

alteraciones esofilgicas fueron más frecuentes en los casos que en los controles. cabe señalar 

que en el estudio no se presentó ningún crúenno con carcinoma de esolago. por tanto. puede 

considerarse secundaria a la af"ección muscular de la DMIPM. o como parte de las 

manifestaciones que se originan al haber afectación de las estructuras adyacentes en Jos 

tu.mores originados a nivel g3.strico y/o metastásicos. 

De Jos tratamientos utilizados el índice promedio para las sales de oro. D-penicilrunina y 

azatioprina resultaron significativos ('1"e7" Tabla 2). En relación a las sales de oro. hay tres 

csnidios epidemiológicos que señalan la contribución de este tratamiento aJ desarrollo de 

EST/. TESIS 
SAUR iJE LA 
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neoplasias malignas; uno de los cuales se realizó en 1000 pacientes con AR.. a los cuales se les 

dió un seguimiento por un periodo de 1 O años (27). 8 que desarrollaron linfoma recibieron 

tratanüento con sales de oro en un tiempo promedio similar al de otros pacientes con AR 

(pareados por edad y sexo) sin neoplasia malignas; observandose un porcentaje bajo de las 

nüsmas. Esto también se demostró al analizar una cohorte de 805 pacientes con diagnóstico de 

AR seguidos por un período de 12 años; al final no se encontró mayor riesgo en los 20 

pacientes que recibieron sales de oro y que presentaron linfoma. Es claro. que ta1es hallazgos 

derivan de un número limita.do de pacientes. 

En cuanto al uso de la D-penicilwnina existen pocos estudios que demuestren la 

asociación con neoplasias malignas. Simmons (28) no encontró evidencia de neoplasias en 

pacientes que recibieron este fiínnaco. 

La azatioprina en cambio. puede jugar un papel en el desarrollo del tumor por varios 

mecanismos. por ejemplo. produce inmunosupresión a dosis elevadas (ya que altera la síntesis 

de RNA y DNA) debido a la reducción en el número y/o función de una variedad de 

subpoblaciones de linfocitos incluyendo células B. células T y naturales asesinas. Activa 

ademas ciertas infecciones virales. Kinlen (29) encontró un riesgo 13 veces mayor en el 

desarrollo de linfoma de Hodgkin en 436 pacientes que recibieron azatioprina.. no obstante. la 

limitante casi siempre ha sido la ausencia de un gn.Jpo control. Es probable que la dosis y 

duración del tratamiento influyen en el desarrollo de neoplasias malignas. 



31 

En nuestro estudio los tumores sólidos observados con mayor frecuencia 

correspondieron a aquellos originados a nivel cérvico-uterino y mama. Estos hallazgos se han 

reportado en mujeres jóvenes. Canoso y Cohen reportaron en 70 pacientes con LEG. 8 

neoplasias sólidas (11.4%); a estos erúennos se les siguió por un tiempo promedio de 6 años 

(30). Nyberg y colaboradores (31) describieron una incidencia de atipia cervical en pacientes 

con LEG activo que recibieron tratamiento citotóxico al compararse con controles (pareados 

por edad) que no presentaban neoplasias malignas. Ellos relacionaron Ja administración de 

inrnunosupresores en mujeres premenopáusicas con ciclos anovulatorios y con una relación 

estrógenos/progestcrona sérica alterada. observando que el estrógeno a largo plazo puede 

originar hiperplasia del endometrio y posterionnente transformación maligna. El carcinoma de 

cérvix es común en este grupo de edad. Es conocido que el carcinoma de mama se ha 

asociado principalmente con Dl\tt/PM (ver Tabla 16) (2). 

Otros tumores que se presentaron en los pacientes estudiados con una frecuencia menor 

fueron: cá.nccr de próstat~ epidermoide~ papilar de tiroides y metastásicos; Jo cuales no se han 

reportado previamente en pacientes con enfennedades reumáticas. Sin embargo es poco 

probable que sean debido a la erúermedad rewnática y/o tratamiento pcr se. Tales hallazgos 

pueden ser producto de una frecuencia mayor en nuestra población. un sesgo de ref"erencia 

(sesgo de Berkson) o al azar. 
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En nuestra poblacion de estudio también se presentaron tumores originados en el tubo 

digestivo. no obstante no se estableció una causa aparent~ ni asociación con un tumor en 

particular. Contrario a los reportes pl""evios,. el efecto de riesgo para las erúermedades 

reumáticas propiamente dichas desapareció en el análisis multivariado.. lo que puede ser 

producto de la influencia de otras variables como la edad. tratamiento .. etc. 
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CONCLUSIONES 

t. En nuestro estudio la asociación entre tumores sólidos y las enfennedades reumáticas fue 

baja (r= 0.42. p< 0.0001). 

2. Los datos obtenidos apoyan el hecho de que Jos irununosupresores comúnmente utilizados 

contribuyen al desarrollo de tumores sólidos. 

3. A pesar de que esta población tiene características adecuadas no fue posible establecer de 

fonna definitiva asociación con algún tumor sólido en particular. 

4. El análisis univariado demostró que existe asociación entre la DM., la EGP y tumores 

sólidos. Sin embargo tal asociación no fue consistente en el análisis multivariado. 

5. La artritis como manifestación de inicio de la cnf'crmcdad reumática y el diagnóstico de AR 

como enfermedad reumática de base tuvieron un erecto protector para el desarrollo de 

tumores sólidos. 

S. En nuestro estudio identificamos que la edad al diagnóstico de la enfermedad.. el periodo de 

de actividad de Ja enfermedad~ el tratamiento con base en sales de oro, 0-penicilamina 
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azatioprina y las manif"estaciones articulares... mucoCLJ:táneas y gastrointe:sr:inalcs 

(bepatomcgalia y alteraciones esota.gicas) fueron factores relacionados~ el desarro-JJo de 

tumores 96fidos. 
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Anexo 1 

TUMORES SOLIDOS 

Clasificación Internacional de Enfenncdades/OMS-10 a revisión [CIE-10a]. 

Tumores malignos de labio. cavidad oral y faringe (COO-CJ4) 

Twnor maligno de labio 

Tumor maligno de la base de la lengua 

Tumor maligno de partes no especificadas de la lengua 

Tumor maligno de la encía 

Tumor maligno del suelo de la boca 

Tumor maligno del paladar 

Tumor maligno de panes no especificadas de la boca 

Tumor maligno de las glándulas parótidas 

Tumor maligno de panes no especificadas de glándulas salivales 

Tumor maligno de amígdalas 

Tumor maligno de orofa.ringe 

Tumor maligno de nasofaringe 

Tumor maligno de senos piriformes 

Tumor maligno de hipofaringe 

Tumores malignos de otros sitios de labio~ cavidad oral y faringe 

Tumores malignos de órganos digesti"·os (C15-C26) 



Tumor maligno de estómago 

Tumor maligno de intestino delgado 

Tumor maligno de colón 

Tumor maligno de la unión rectosigmoidca 

Tumor maligno de recto 

Tumor maligno de ano y canal anal 

Tumor maligno de hígado y conductos biliares intrahepáticos 

Tumor maJigno de la vesicula biliar 

Tumor maligno de otros sitios del tracto biliar 

Twnor maligno del páncreas 

Tumor maligno de otros sitios digestivos tnal defitúdos 

Tumores malignos de órganos intratorácicos y respiratorios (C30-C39) 

Tumor maligno de la cavidad nasal y oído medio 

Tumor maligno de senos accesorios 

Tumor maligno de laringe 

Tumor maligno de tráquea 

Tumor maligno de bronquios y pulmón 

Tumor maligno de timo 

Tumor maligno de corazón. mediastino y pleura 

TlllllOr maligno de órganos intratorácicos 

Tumores malignos de hueso y canílago articular (C40-C42) 

Tumor maligno de hueso y canilago de extremidades 



Tumor maligno de hueso y cartílago de otros sitios 

Melanoma y otros tumores malignos de piel (C43-C44) 

Melanoma maJigno de piel 

Otros tumores malignos de piel 

Tumores malignos mesoteliaJes y de tejidos blandos (C45-49) 

Mesotelioma 

Sarcoma de Kaposi_ 

Tumores malignos de nervios periféricos y Sistema Nervioso Autónomo 

Tumores malignos de peritoneo y retroperitoneo 

Tumores malignos otros tejidos conectivos y tejidos blandos 

Tumores de mama (CS) 

Tumores m:alignos de órganos genitales femeninos (CS 1-CSS) 

Tumor maligno de vulva 

Tumor maligno de cuello uterino 

Tumor maligno de cuerpo uterino 

Tumor maligno de Utero de parte no especificada 

Tumor maligno de ovario 

Otros tumores malignos de órganos genitales femeninos 

Tp.morcs malignos de órganos genitales masculinos (C60-C63) 

Tumor maligno de pene 

Tumor maligno de próstata 

Tumor maligno de testículo 
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Otros tumores malignos de órganos genitales masculinos 

Tumores malignos del tracto urinario (C64-C68) 

Tumor maligno de pelvis renal 

Tumor maligno de uretra 

Tumor maligno de vejiga 

Otros tumores malignos de órganos urinarios 

Tumores malignos de ojo. cerebro y otras partes del Sistema Nervioso Central (C69-C72) 

Tumor maligno de ojo y anexos 

Tumor maligno de meninges 

Tumor maligno de cerebro 

Tumor maligno de médula espinal 

Tumor maligno de nervios craneales y ouas partes del Sistema Nervioso Central 

Tumores malignos de tiroides y otras glándulas endocrinas 

Tumores malignos mal definidos secundarios y de sitios no especificados (C76-C80) 

Tumor maligno de otros sitios mal definidos 

Tumor maligno secundario y no especificado de nódulos liníaticos 

Tumor maligno se cundario de órganos respiratorios y digestivos 

Tumor maligno secundario de otros sitios 

Tumor maligno en sitio no especificado 
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN 
UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA CUNICA 

DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y AEUMATOLOGIA 
DEPARTAMENTO DE HEMATONCOLOGIA 

NEOPl..AS&AS UNFOPAOUFEAATIVAS Y TUMORES SOLIDOS 
EN ~P'ERllEDADES AUTOINllUNES REUMATICAS 

Ncxnbre: _____________________________ _ 

1. A9g • 1 1 1 • 1 • ·--·-·--·-·--·-· 
3. EcMct <~ l_: __ :_: 4. Sexo :_: ~ I_: -.n 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 ·--·-· , __ ,_. ·-·-· - ""' 
e. Fecha de ~reeo _, INNSZ :_: __ : :_:_: 1_:_: 

dila ,,.. m'\c 

7. Hlpelt-'ón Olteriml 
8.~ 

Fams 11•g~ 

lit. Oiab91- "'9111tua 
10. Manommcionea cong6nltas 
11. Enfermecl8dea m.ntaJea 

Coll\genopatlas: 
12. AR 
13. L.EG 
14. Slnd SjOgrwn 
15. PM 
111. OM 
17. EGP 
18

. Neo°::-. ~:;:r ... ~--lwts,---:-------
19. L...lcernia 
20. Unforna 
21. -

Turno .... sólidos: 
22. e~ pulmonar 
23. Cánco9r gúlrtco 
24. Ca c6nñeoutwtno 
25. C4ncer próstata 
28. C6ncer ook>n 
Z'T. Otros turnol'9S es.pe:::Jflcar. _____ _ 
28. · Otrcs ana.c:.dantes •J>Kifica.r ____ _ 

¡ ¡ 
==i 
·-· ·-· ·-· ·-· ·-· ·-· ·-· 

·-· . . ·-· ¡ ¡ 
·-· 

F-:ns ~ g'9do 

¡ ¡ 
¡=: 
' . ¡ ¡ 
¡ ¡ 
·-· 
' . :-: :-: ·-· 
:-: 
!=! :-: :-: :-: ·-· 

EJ 
EJ 



Antecedantea peraonal•• patológlcoa: 

Entannedades exantemátk:as y febriles en la Infancia: ,". 
29. Ents. exanternirllicas de la Infancia I_: sf :_: no t_: nhd 
30. Especificar ;_;_: 
31. Espec:iftcar :_:_: 

Er'l'Mrrnedades concomitantes: 
32. Diabetes JT9Uttus 
33. Tiroic::Utis de Hashimoto 
34. Hipertensión arteriel 
35. Cardiop.tia isqUém;ca 
36. Obesidad 
37. Hepllt-
38. Anemie pemidosa 
39. Poliposis farnWar 

~: ~= =~~'°:---------
42.. Fe<:t-. de inicio de enfermedad autolnmune 

IP"i~•~n~•t-.•nf~} 

43. Fecha de diegnóstk:o enf autoinrn.Jne 

• 1 1 t 1 t ,_,_,,_._, .... ..,_ 

• • t' ' • 

. . . ·-·-· ·""ª 
,_,_, ·-·-· ·-·-· o. ,,..... m\o 

M•ntf-a.clone• de Inicio de I• enferm9Cl.•d autolrvnuna: [~1 .rto de a. Mol'8 del o:a) 

44. SINTOMAS GENERALES ·-· si . . no :_:nhd 
45. fiebre ·-· si :-: no ;_;nhd 
46. pérd tda de peso ·-· si :-: no ·-· nhd 
47. fatiga-ast...,;a-adinarria ·-· si :-: no ·-· nhd ·-· 
48. ARTICULARES ·-· si :_:no . . nhd ·-· 49. artritis . . si :-!"° :_:nhd ·-· 50. wtraJgias ·-· si :-: no :_lnhd 
51. .Jaccoud ·-· si ·-· no :_:nhd 
52. MUCOCUTANEAS ·-· si no . . nhd :-: ·-· 53. ertterna ' ' si no ·-· nhd ,_, ·-· 54. fotosensibilkiad ·-· si !-! no . ' nhd ·-· 56. alopecia ·-· si no . . nhd :-: ·-· 56. úlceras orales ·-· si :-: no ¡=¡ nhd 
57. exantemas ·-· si :-: no nhd 
58. esc'-'rodem\ie. . . si no ¡ ¡ nhd ·-· :-: 59. vasculitis eutá.nes ·-· si no nhd 
60. petequias ·-· si :-: no nhd ,_, 
61. MUSCULARES ,_, si :-: no ,_, nhd 
62. miosttls ,_, si no . ' nhd ·-· ·-· 
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63. 
64. 
65. 
66. 
67. 
ea. 
69. 
70. 

71. 
72.. 
73. 
74. 
75. 
76. 
77. 
78. 

79. 
80. 
81. 
82. 
83. 
84. 
115 

ea. 
87. 
88. 
89. 
90. 
91. 

= 93. 

94. 
95. 
96. 
97. 
96. 
99. 

HEMATOLOGICAS 
Seucopenlia 
Unfopenla 
trombOCftOP91tMa 
-mla hemolltlca ..,,....,.,.. 
~pda .-pleo_.. 
c.>.ROIOP~S 
piour*la _.,._ __....,.
Mm<>._.~ ,_,_ 
~k ,.,__, __ 

~-p.I......,.,... 

Gi<STROINTESTINALES _..,nltla 
.. .-oféglc:a 
p<ine-
~ (ltls masent~ 
daño hep<itico 
i.ep.to...-galla 

NEUROLOGJCAS 
rrononeurltls móltlple 
poJirwUr<>.,.U. 
corwulalo""'" 
pU:oaia 
mJgrW\a .....,,.,._ orv.,.., .,.,..,,., 
_....,._ 
RENALES 
prot•fnurill (> o.5 - 3.0 g/f) 
9rill0Clluria 
dio"*1uci6n <>epuraelón ..-n1na 
síndrome f'Hllfr6tieo (> 3.0 g/1) 
jnsuf.ciencie ,..... crónica 

!-!ª' 
·-· $f :_:sr 
1 1 ar :-:,.¡ 
:=:-:_:si 
:_:sr 

·-·"' :-:ª' 
:-: si 
:-: s( 

·-· sS :_:•t 
·-·ª' 

:_:no 
:_:no 
t ... :~: no :_:no 
:_:no 
:_:no 
:_:no 
:_:no 

,_, sS ,_.no 
:_:ar :_:no 
•-•sí ;_:no 
!-! sf :_:no 
•-• 111 :_:no :_:sr :_:no 
:_I al :_:no 
,_, sS :_:no 

:-:~:::: :-: ._.nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
!-!nhd :-:nhd ,_,nhd 

!-!"hd ,_,nhd 
,_,nhd 
:-:nhd ·-·-:_: nhd 

i=:= 
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100. 
101. 
102. 
103. 
104. 
105. 
1oe. 
107'. 

1oe. 
109. 
110. 
111. 
112. 
113. 
114. 
115. 

VASCULARES 
trornboaJs venosa 
oclusión arte,.... 
úlcenss en piernas 
isquemia aN'ebraJ tr.n:sitoria 

.Aborto• 
_...,.,_ 
Raynaud 

SENTIDOS 
.-urlti96ptica 
-nopmla 
que<afoeonjl.mllvtlla s.lcca 
~stomiia 
perforación _...,m .
UWltls 
otros~ e,..,...._ 

:_; sl :_: nO 
:_:st :_:no 
:_:sr :_:no 
:_:si :_:no 
:--:: sf J__,:; no 
:_: sf :_......;,_: no 

i=i:: i=f;: 
,_,si ,_,no 
:_:si :_:no 
:=::: ¡=;:: :_:ar :_:no 
:_: al. :_: no 
:_:al :_:no 
:_:.i :_:no 

:_:nhd 
,_, nhd 
~-: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_Jnhd 
:_Jnhd 
:_;nhd 

:_:nhd 
:_:ntw::t 
,_1 nhd 
:_:nhd 
·-· nhd :_:nhd 
:_:nhd 
._,nhd 

Q1t.toa d• cla~l6n d• a. entennedad •utolnm.,._ reum6Uca 

UF\.IS ERITEMATOSO GENERALIZADO 
11e. ~no erosiva 
117. erbnw malar 
118. -_,.¡bjfldad 
119. .;.,.,... º ...... 
120. lupus discorde 
121. daño rwurológico 
122. -rosltls 
123. at.x:Jón ,.,_. 
124. daño hen-.toSógk:o 
125. /V!s antlnuc...,_. 
128. daño Inmunológico 
127. aun9 crtlwtoa L.EG 

ARTRITIS REUMATOIDE 
128. rigidez rnarut:Jna 
129. alac:clón > 3 grupos 
130. ~la en rr.noa 
131. artritis sJrniMJ1ca 
132. nódulos f9UrTimokfes 
133. hw:tor .....,~ 
134. rwdlof6gico 
136. rnlas de 6 s.arr.nas 
136. 2-5 visttas por rn6d&co 
137. sun.. criterios AR 

¡=::: i=i;: 
:_: af :_:no 
:_:ar :_:no 
:_:ar :_:no 
i=i= l=i:: :_:si :_:no 
:_:sr :_:no 
:_:sr :_:no 
:-: ar 

1 
:_: no ·-·-· 

:_:ar :_:no 
:_:sr :_:no 
:_:ar :_:no 
!-! si. !-! no 

¡ ¡ :!::¡ . u: 
:_: si :_:·no 
!-!si :_:no 
·-·-' 

:_inhd 
:_;nhd 
:_:nhd 
:_f nhd 
:_:nhd 
:_:nhd 
:_Jnhd 
:_:nhd 
:_Jnhd 
:_:nhd · 
:_Jnhd 

• • nhd 

===nhd ;_: nhd 
:~:nhd 
:_:nhd 
:_:nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
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ESCLEROSIS GENERAL PROGRESIVA 
138. endurecim~nto de piel 
139. Raynauc1 
140. esclerosis proximal 
141. calcfnosts 
142. afección esofágica 
143. compromiso pulmonar 
144. telang1eetas1as 
145. Sel-70 o centró mero 
146. biopa.ia con flbtosis. 
147. cicalriees en punta de dedos 
148. suma criterios EGP 

DERMATOMIOSITIS - POUMIOSITIS 
149. debilidad muscul4r 
150. evidenela histo~ica 
151, eYkSencia enzJmática 
152. el<>c:tromlografla 
153. pápulas de Gottron 
154. heUotn:>po 
1 55. suma criterios PM-OM 

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONJUNTIVO 
156. edema de ~s 
t 57. acroesc:Jerosls 
158. Raynaud 
159, artritis 
160. mtosttis 
161. antiRNP > 1:1600 
162. suma criterios EMTC 

SINDROME DE 5.JOOREN PRIMARIO 
163. queratoconjuntivltis sicca 
164. Schif'Tner 
165. Rosa de BengaJ,a 
166. xerostornia 
167. biopsta salival 
168. cmcln-Mento glandular 
169. slaiogtafla 
170. gammagratia 
171. ANA 
172. anti-Ro o AntJ .. L.a 
173. sume. crtterioa SS 

:_:sf :_:no 
:_:sr :_:no 

~=i:: f=i ~ 
:_~ar :_:no 
!-! sf , :_: no ·-·-· 

:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 

:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 

:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
.:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
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T~l....ao en el INNSZ durante la evolución 

174. CLQ/HCC 

175. CLQ/HCC 

176. CLQ/HCC 

177. CLQ/HCC 

178. CLQ/HCC 

17'9. PON 

180. PON 

161. PON 

182. PON 

183. PON 

184. PON 

185. PON 

1911. PON 

187. PON 

1911. PON 

1-. PON 

190. PON 

191. PON 

192. PON 

1913. PON 

1''4. PON 

FECHA DE INICIO 

' ' ' ·-·-· -' ' ' ·-·-· "'• 

' ' ' ._,_ .. _._, 
~ . .tio 

:_:_::_:_: 
,,_ """ 

1 1 1 1 1 1 ''· • 1 ,_,_, ·-·-·· ·-·-· dia ~ año 
f 1 1 1 1 . '~. ' .• ". • ·-·-· '-'-'·'-'-' d. ~ ..... º 
• 1 1 1 ' ,;, .. :. f 1 ·-·-· '-'-'·''-'-'. die ~ ::-~:.~ . . . ·-·-· .... . . . ·-·-· -. ' . ·-·-· -. . . ·-·-· -. . . ·-·-· <>• . ' . ,_,_, -
,_,_, -. ' . ·-.;.-· 
' . . ,_,_, -' . . ,_,_, 

"'ª 

1 1 ,·-•. -, 1 

'-'-'·'-·-· 
~ ..... 

:_:_1 ,. 1 • ·-·-· ~ ..... 
:_:_: . . . ·-·-· """ . . . . . ' ·-·-· ·-·-· ,,_ '"'º ' . ' ·-·-· . ' . ·-·-· ,,_ 

""" . . ' ,_,_1 . . . ,_,_, 
,,_ '"'º 

1 1 1 1 ' 1 l"·':"-t''- 1 

,_,_, ·-·-· ·-·-· die m.s lño 
:_:_: :_:_: :_.:_:_: 

"'" ~ '"'° 

FECHA DE SUSPENSION 

' ' . . ' . ' ' ' ·-·-· ·-·-· ·-·-· - .,,_ '"'º . . . ·-·-· ' ' ' ,_,_, ·-·-· - .,,_ '"'º ' . . . . . 1_:_1 ,_,_, ,_,_, .... .,,_ ..... . . . . . ' . . ' ·-·-· ·-·-· ·-·-· "'ª .,,_ ...., 
1 '. 1 ' . . ' . ' .'-'-' 1_1_1 

'~-· .... 
1 • 1 1 1 1 1 1 1 ·-·-· ·-·-· ·-·-· .... -:_:_: :_:_: :_:_: .... .,,_ ..... 
1 1 •:_:---......::_:_: ·-a:.-· ~ -'o 

:__:_:_: :_:_: :_:_: 
d-.. ~ Mo 

' 1 1 1 • 1 1 1 1 ·-·-· ·-·-· ,_,_, día ~ mño 
1 1 1' 1 1 1 1 1 ·-·-· ·-·-· ·-·-· d"a ~ _..o 

:_:_: ....., 
:_:_1 -,_,_: 

'"'° . . . ·-·-· ""º :_:_: 
""º 1_1_: 
""º . . ' ·-·-· """ 1_:_: ....., 

• ' 1 ,_ .• 1 1 • • 1 • ·-·-· ,_,_, ,_,_1 
dia ~ .,;o 

1 1 1. 1 1 1 • 1 ·-·-· ·-·-· ·-·-· día .,._ ai'to 
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195. AZA 

198. AZA 

197. AZA 

198. AZA 

199. CFM oraJ 

200. CFM ot.i 

201. CFM ot.i 

202. CFM oral 

203. AZA+CFM "'° 
204. AZA+CFM vo 

205. AZA+CFM vo 

206. AZA.+CFM vo 

207. CFM bolos 

208. CFM bolos 

209, CFM bolos 

210. CFM bolos 

211. "'49tilPON bo-

212. MeUIPDN bolos 

213. MetllPON bolo• 

FECHA DE INICIO FECHA DE SUSPENSION 

' ' ' 1 .1 1 :_:_1 :_:_: :_:_: ·-·-· ·-·-· ,_,_, 
dla alto .· - di• me. -'o 

' ' ' ' ' ' ' 1 1 1 1 ~ ' 1 1 1 

:~~.: ... ::.7 :~~-: :~:~: :~-: ·-~-· 
,_,_, 
~ 

' ' ' ' ' ' ·-·-· ,_,_, ... .,,_ 

·-·-· ' . ' . ·-·-· 
•.-~-::-· ~~~-· ·-·-· ·---;;;;.:,-· 
:_:_:~: - >\.::. L.::.i-:~:. L.~:_: :_:_: - ,,,_ ~ ;· e/to::', . · '·'di• c.· • •,: ,,_.: -'o 

·-·-· ' ' . ,_,_, 
"'• ,,,_ 

1 1 1 ' . . ·-·-· ·-·-· dla .,,_ 

·-·-· . ' . ·-·-· 
=~=-A-~:: ¡.·:;'..:'. ii~t(.~.~-1:.{.~:>. I~: :.:___..:_: 

· ~ - · · · dia :' ,: . . · -.'to 

:...::__L·:~·;·'(: .. --: .. l~L~Li_;:_:.:.._:" :_:_: 

:i:~: .; · :t<··.c:"c(.·t~."~~~ =~-= 
""' .,,_ 

' ' ' ' ' ' ·-·-· ·-·-· "'ª ._,_, . . ' ·-·-· 

,.Wlo ···1 ·"~·.da ->":-: ~r _..o 
' . .' - 1 -.~-' 1. - . . . 1 1 1. 1 - 1 .- ' 1 - , . • 1 

·-=-...:o~·-.: .. l.·.,,_-~ ·~~~:~ .~ ·_:.~-:-· ~ ;.~-· 
=~.: . .)_::..'L·- -.-. L .. :.~:~:-::~:..:::.:::.: :~:_:' 

di• 
' ' . 1 1 ,I ·-·-· ·-·-· di• ,,_ 
' ' ' ' . ' ,_,_, ·-·-· 

: =~i ) 1.:=~'':I.'.'} =::l~: 
:_:_~J __ j.· ": ........ : .... J~:;'· t.i:.:.J~·:. :~:~.: ... : .... .r 

di• 
' ' ' ' ' ' ,_,_. ·-·-· di• ,,_ 

:~~: ;··~::~:_:y~~· J_¡.;::~r·:::~-:->=~~:-.,~·:,::~:~' 

-'o . ~,, ¡;~~- .~n~~;')~1:~;;(;~§~1L:f.; ,(:~~~-:·_~·-- = ' ' ' ' ' ' ' ' . ·-·-· ·-·-· ·-·-··-""' ""'º ' ' ' ' ' ' ·-·-· ·-·-· :_:_.:,~-.' 'r;=··~:::~w.·~,;:;·:->* ... : dia ..... 
' ' ' ' ' ' ,_._. ·-·-· "'• ,,_ 
' ' ' ,_,_. ·-·--· dia 

·-·-· ' ' ' ,_,_, 
"'ª ' ' ' ' . ' ,_,_, ·-·-· -' ' ' ' ' ' ·-·-· ,_,_. -

'""º 1_:~L···· 

""'º 1 •' 1 ·-·-· ...... 
' ' ' ·-·-· ""º ,_:_:· 

""'º ' . ' ·-·-· ""º 

·~;:~:-::~:;:.;~~-~7\ .~ ?\~~-= 
-"-.-,!{··~~},.·;,;.'~':'e-~. +";:''.,~ 

. ;~~~=~~:,~--~-~-J ::: ... -~.::.__: . . ' 
·~-· 

1. ' 1 ,. 1 1' 1 f ·-·-· ·-·-· ·-·-· di• _.,o 
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214. Metotrexate 

215. Metotrexate 

216. Metotrexate 

217. Metotrexnte 

218. Metotrexate 

219. MTX + A2A 

220. MTX + A2A 

221. MTX + AZA 

222.. Azutr.dina 

223. Azutfidina 

224. Azurfidina 

225. Sales oro 

226. Sales oro 

ZZ1. Se.1e5 oro 

228. D-penicilam 

229. D-penicilam 

230. 0-penicllam 

231. 6-MP 

232. 6-MP 

233. 6-MP 

FECHA DE INICIO 

·-·-· ·-·-· ·-·-· "'" 

,_,_, ,_,_, ,_,_, 

"'" 

·-·-· ·-·-· ,_,_, .... 

... 
día 

·-·-· , __ ,_, ·-·-· 
dio. mes ·-·-· ·-·-· ,_,_. día ario 

,_,_, ._1 __ , ,_,_, 
día 111'\o 

,_,_, ,_,_, ·-·-· 
díe. ""º 

·-·-· "'ª 
,_,_, 

dio 

' ' ' ·-·-· 
""º 

FECHA DE SUSPENSION 

·-··--' ·-·-· ·-·-· """ ---·-· ,_,_, -
·-·-· ,_,_, ·-·-· día año 

di• 
' ' ' ,_,_, 

,_,_, ·-·-· ·-·-· ""º 
,_,_, ,_,_, 1_1_1 

""º 
,_,_, ·-·-· ._1_1 -,_,_, ·-·-· ,_,_, 

din eño 

dio 

di• 

día 

din 

·-·-· ""º 

·-·-· ""º ' ' ' ·-·-· ""º 

""º ' ' ' ,_,_, 
año 
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FECHA CE INICIO 

~- Cldospo.- :_1_: :_:_: ._,_, 
di• .._ '"'º 235. Cictoaporina :_1_: ' ' ' ·-·-· ·-·-· - ,..,_ -236. Cictospiorina ' ' ' ' ' ' ' ' . ·-·-· ·-·-· ._,_, 
"'" .... 

237. Rmdlote<apia ' ' ' ' ' ' 1_1_: ·-·-· ·-·-· - -238. Radlot-la ·-·-· ' ' ' ' ' ' ·-·-· ·--·-· "'• '""º 2311. Radiotenopla ' ' ' ' ' ' ' ' . ·-a:.-· ·-·-· ·--·-· año 

240. Clorambt.lcll ' ' ' ' ' ' ·--·-· ,_,_, ·-·-· "'• ..... """" 241. ClorarnbucJI ' ' ' :_:_1 ' ' ' ·-·-· , __ ,_, - -o 
242. Otras drogas ' ' ' ·-¿-· :_:_1 1_:..:__: 

,,,,_ -'to -· 
243. Espectficar: _____________ _ 

, ... -· 

FECHA DE SUSPENSION 

1 __ :_1 : __ :_: ..... ..,_ 
1 __ :_1 : __ :_: -- ...._ 

' ' ' ·-·-· ""º . . ' ,_,_, 
""° 1 __ :_1 : __ :_: :_:_: 

~ ""º 
1 __ :_11 __ :_1 :_:_: -- ..- -1 __ :_1 J __ :_i :_i_; 

·~ nw:- .. ~. 1_._11_._, ,_,_, ..... ..... 
:__:_:_11_: __ : :_:_: 

.... ,,_. mr\o 
1_: __ 11_: __ : :_:_: 

..,_ ""° 

1_: __ 11_: __ : 1_:_1 

"'ª ""° 1_:_1 
.. 

244. Otras drogas ,_,_, :_: __ , !_~:·.·~.:~ {-::·· 1 ''-:' 1 1 • : 

"'" ~ -"\a--,.-_,~ ·;·:-,,_,. -~---· -·--

245. Especificar.. ___________ ·;_·'~-·-• .. , L.f-'-=--! 
246. Otras drogas • • • , 1 •• 1':,~~+.:.-~.:!,· .. _·;~.l~,.t~~,: .. J'zt,¿-,··-:-· ... •;··1·· ·., 1 , • • 

'--;l.-''-•--• _,_ ~ :oJ:!é;~j __ ~-.~~~~·:_:.:;;..--.- ·~-· 
247. Especillcar:·------------'·"-'-"---·_,.-_ •"'i"'i.:::_1::::...:..::.1 ·-

I·:·:; , - ~:~:: ._: ;:.:. ~---- ~;-·: ' .. 
248. Otras drogas ,_,_,,_,_. :_::_~-~.: ·:_.~I.-2: :_: __ : 

"'• ~ -"to d• me-
249. Espectflcar.______________ :~: __ :,,,.,_ 

' . ' ·-·-· -
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Periodo• de actlvld•d ¡con ~.,,loa cambioa de tr•am .. n1o consigr1adoa en •I ••pedieme]: 

FECHA DE INICIO FECHA DE SUSPENSION 

250. 1er periodo ._,_, ' ' ' ,_,_1 1_1_1 ,_,_. ·-·-· ' ' . 1_1_, 

di• ..._. '"'º "'ª ""º 251. 2" periodo . . ' 1_1_1 
. . . . . ' ' . . . . . 

1_1_1 ·-·-· '-'-' ,_,_, ,_,_1 

dia ..... ""º "'"ª ,,_ ""° 252. 3• periodo ,_,_, . ' ' . . . ·-·-· . . . . . ' ,_,_, ·-·-· ·-·-· ·-·-· "'ª ..... ""º "'ª ,,_ 
""° 253. 4• periodo ' . . . . . 

1_1_1 ·-·-· ·-·-· ·-·-· 1_:_: ·-·-· dia ..... '"'º "'ª ""º 254. 5" periodo . . . ·-·-· . . . . . . . . . ·-·-· ·-~-· ·-·-· ·-·-· ,_,_, ..... ··'"'° "'ª ~ '"'º 255. &' periodo . . . . . . 1 ,, 1 ,, . ' ' . . . 1_:_: ·-·-· ·-·-· ·-·-··· ·-·-· 1_1_1 

dia ..... '"'° .... ,,_ '"'º z;<l. 7" periodo . . . . . . 1 1' 1 ·-·-· ·-·-· ·-·-· .. :~:_: . . . ·-·-·-· ,_,_, 
dia ..... '"'° :. · •. ·.~ ·1 "'ª ,,_ 

""° 257. 11" periodo . . ' . . . l.:__J...:__J L 1. 1 . . . . . . 
1_1_1 ,_,_. 

:>"···~~-.· ·-·-· ·-·-· día ..._. . ""°· ~ '"'º 258. ... periodo . . . . . . :...::..__:~::' .. [;;.-!· .. :·_:~: . . . ' . . 
•-•-1 1_1_1 ·-·-· ·-·-· día ..... ""º - di• ,,_ 

'"'° 259. 10" periodo 1_1_1 
. . . L-~!,~ 1 ~t·P/~~~: . . ' 1_:_: ·-·-· ·-·-· "'ª ..... ""º 260. 11• periodo ._._, ' ' ' 1 1 '" ·- 1 1 ' . ' ·-·-· ·-·-· ·-·-· ·-·-· ,_,_, 

día ..... m\o die ,,_ 
'"'° 261. 12• periodo ·-·-· . . . ·-·-· . . . ·-·-· . ' ' ·-·-· :-·-·-· ·-·-· "'ª ..... '"'° '· 

,,_ ...., 
262. 13• periodo 1_1_1 ' . ' ,_,_. . . . . . ' ·-·-· ·-·-· ,_,_, ·-·-· - ..... ""º ,,_ '"'° 263. 14>' periodo ,_,_, ,_,_, ·-·-· ·-·-· . . . ·-·-· ·-·-· dia ..... '"'° - ,,_ -264. 15" periodo ,_,_, ·-·-· . . ' . . ' ·-.;.-· ·-~-· 

,_,_, ·-·-· ..... '"'° '"'° 

265. o.función: :_I al :_: no :_: nhd 

200. Fecha de defunción o de últlrT'9 consutta: :_:_1 - 1 1 • 1 ·-·-· ' . ' ,_,_, ,,_ 
'"'° 
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Dato• clfnlco. da la neopl•eia: 

267. Reg 

268. Fecha de ink:io de neop&asia 
l~•~ac:i6o~a-~I 

269. Fecha de di-.gn6stico neop&asia 
(~~ic-.) 

270. 0Wgn6stico clink:o de la neoplas~: 

271. 
272. 
273. 
274. 
275. 
278. 
277. 
278. 
279. 

Manifestaciones clínicas de la neoplasia: 

P4in:::lkia de peso 
Astenia. adinamia 
Flebre 
Tumor palpable 
Adenomegalia 
HepatomegalLa 
Esp'8nornegalia 

g:: ===----------
280. Oiegnóatk:o histopato16gico 

de .. neoplasia: 

261. Clasific::8ci6n del tumor (CIE-10) 

292. Morfolog6a del tumor 

283. Rel"'r"lisi6n de \a neopLasia: 

1 • 1 • 1 1 • ·-·-·-·-·-·-· 
' . ' '--;,;"..-! 

' ' ' ,_._, 
die 

' ' . ,_,_, ..,_ 

' ' . ,_,_, 
~ 

:_: s( :_:no 
:_: s( :_: "° 
;_: s( :_;no 
:_:sr :_:no 
:_:sl :_:no 
:_: sf :_:no 
i=i: i=i~ :_:sr :_:no 

e:_:_: 

. . . 
·~-· . . . 
·~-· 

i=i= 
;_;nhd 
:_:nhd 
:_:nhd 
:_: nhd 
:_: nhd 
' • nhc:I 
i=i nhd 

:_: al ;_; no ;_; nhd 
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Periodos de 1'9misi6n de la ""90plasia; 

1- periodo 
inicio: fin: 

284. ' ' . 1_1_. ,_,_1 285. ' ' ' ' . . ' ' . ,_,_, 1_._, ·-·-· ,_,_, ... ..._ - .... ,,_ ....., 
:ze periodo 

inicio: fin: 
286. ' ' ' :_:_: 287. ·-·-· ' ' ' . ' . ·-·-· ·-..:o-· ·-·-· ·-·-· .... ..._ "'" ,,_ ·-

:r'-rtodo 
Inicio: fin; 

2811. ' ' . ·-·-· 289. ·-·-· . . . . . . ,_,_, ·-..:o-· ,_,_, ,_,_, 
"'" 

..._ dio ,,_ ....., 
••periodo 

inicio: fin: 
2'1(). ' ' ' ·-·-· ·-·-· 291. ' . ' . . . ' . . 

'-d.-' ·-·-· ·-·-· ·-·-· ..._ ""º .... ..._ ..... . 

292. OuJrnioterapLa :_: sf :_: no :_: nhd 

293. Especificar 

294. Radioterapia :_:'sí l_J no :_: nhd 

295. Especlllcar 

296. Clrugla 

297. Especlllcar: 
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