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RIESGO DE NEOPLASIAS LINFOPROLIFERATIVAS Y TUMORES SOLIDOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATICAS AUTOINMUNES

Introduceién. La asociacién entre enfermedades reumaticas auteinmunes {ERA) y el
desarrollo de algin tipo de neoplasia ha sido documentada principalmente en pacientes con
sindrome de Sjbgren primario (SSP) y dermatopolimiositis (OM-PM), aungue también se ha
observado con menor frecuencia en ofras enfermedades como el lupus eritematoso
generalizado (LEG), artritis reumatoide (AR) y esclerodemia (ED). £l riesgo depende del tipo
de enfermedad reumdfica, independientemente de otros factores que pueden estar
involucrados, tales como el tratamiento con estercides e inmunosupresores utilizados en el

control de las mismas.

Objetivo. El objetivo de este estudio fue cuantificar y comparar el grado de asociacion entre
cinco enfermedades reumaticas y el desarrollo de neoplasia, controlando el efecto que
pudieran tener el tipo de tratamiento recibido y la actividad clinica de fa enfermedad.

Metodologia. El estudio incluyé pacientes que fueron atendidos en el Instituto Nacional de la
Nutricién “Salvador Zubiran™ en el periodo comprendido entre 1964 y 1995; las
enfermedades de estudio fueron: LEG, AR, ED, DM-PM y 83P. El disefio fue de un estudio de
casos y controles pareado con mditiples controles por caso (cuatro). Los casos fueron
pacientes con alguna de las ERA en estudio y que posteriomente desarrollaron algan tipe de
neoplasia (linfoproliferativa o tumor sélido), en ambos casos el diagndstico se realizé o
confirmé en el instituto. Los controles fueron pacientes con alguna ERA y gque no
desarroliaron neoplasia. La busqueda de los casos se hizo en todos los archivos exitentes en
el instituto através de un enlace de registros para identificar quienes cumplian con ambos
diagnésticos; los controles fueron seleccionados aleatoriamente de la poblacién fuente. Para -
el analisis estadistico se utilizé regresion logistica condicional, teniendo 2 la ERA como efecto
principal y tomando como referencia LEG, el cancer como variable resultado y el resto de
variables como potenciales confusoras. La base de tados se hizo en DBASE i plus y el
anélisis estadistico se realizd en STATA version 4.0.



Resultados. El total de pacientes estudiados fue de 370: 74 casos ¥ 296 controles. Por tipo
de enfermedad, 185 (50%) pacientes tuvieron AR, 132 (35.7%) LEG, 26 (7%) SSP, 15 (4.1%)
ED y 12 (3.2%) OM-PM; 332 (89.7%) eran mujeres, el promedio de edad al momento de la
ERA fue de 40.6 afios, el tiempo promedic entre e} inicio de 13 ERA y el corte (lltima consuita
o defuncién) fue de 11.1 afios. Respecto de los casos, por tipo de neoplasia se encontrd
que 55 pacientes (74.3%) desarrollaron tumor sélido y 19 {25.7%) neoplasia linfoproliferativa
(cuatro leucemia y 15 linfoma); por tipo de ERA, excepto en los pacientes con $5p, los
tumares sdlidos fueron fos mds frecuentes (p=0.05). En cuanto a los riesgos crudos, se
obtuvo una RM de 1.96 (I 95%, 1.01-3.80) para AR en comparacion con los pacientes con
LEG; 5.93 (1C 95%, 1.75-20.07) para ED; 23.88 (Ic 95%, 5.74-99.29) para DM-PM y 6.27 (ic
85%, 2.33-16.70) para ssP. Cuando se evaluaron 10s riesgos controlando por variables
potencialmente confusoras, el riesgo mayor fue para los pacientes con SSP con 17.92 (IC
95% 2.33-137.64); seguido por DM-PM con 15,25 (IC 95% 1.83-126.70); la RM para ED fue de
4.31 (IC 95% 0.97-18.05) y para los pacientes con AR de 2.73 (IC 95% 0.93-8.04); para este
modelo se obtuvo una variable de interaccién entre manifestaciones de los organos de los
sentidos y AR, asi como cuatro variables de confusion: artritis como manifestacion clinica de
inicio, manifestaciones mucocutineas, edad al momento del diagndstico de la ERA e indice
de sales de oro. Para el resto de los modelos se obtuvieron resultados similares, aunque en
un modelo la artopatia de Jaccoud sustituyd a la artritis como variable confusora.

Conclusiones. En este estudio se corroboré que la asociacién entre ERA y cancer depende
det tipo de enfermedad que se evalle, siendo el riesgo mas alto para los pacientes con ssP
seguidos por los de DM-PM. Por otro lado, de los medicamentos analizados, sélo fue
significativa {as sales de oro, no obstante que para otros como el clorambucil v la
ciclofosfamida la falta de significancia pudo ser debida al nimero reducido de pacientes que
recibieron dichos medicamentos. En este trabajo encontramos cinco variables de confusion y
una interaccién, las cuales deberdn tomarse en consideracion para estudios posteriores
debido a que pueden confundir o modificar el riesgo para el desarrollo de céncer. Los

resultados obtenidos son consistentes con lo reportado en Iz literatura,



RISK OF LYMPHOPROLIFERATIVE NEOPLASMS AND SOLID TUMORS IN
AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASES

Introduction. The relationship between malignant neoplasms and autoimmune rheumatic
disease has been documented, particularly in primary Sjégren's syndrome and
dermatomyositis-polymyositis patients and less frequently in systemic lupus erythematosus,
rheumateid arthritis and scleroderma patients.

The risk depends on the type of rheumatic disease independently of other risk factors, which
may be involved, such as treatment with steroids and immunosupresors.

Objetives.To quantify and compare the degree of association between five autoimmune
rheumatic diseases and the development of malignant neoplasms, controlling for effect of
treatment and clinical activity of the disease.

Methods. A matched case and control design with four controls was used. All patients were
selected from hospital record from the Instituto Nacional de la Nutricion “Salvador Zubiran”
between 1864 and 1995. The autoimmune rheumatic diseases included were: systemic lupus
erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), scleroderma, dermatomyositis-pofimyositis
(om-PM) and primary Sjégren’s syndrome (Pss). Cases were patients with autoimmune
rheumatic disease and lymphoproliferative or solid tumors; controls were patients with
autoimmune rheumatic disease who did not develop malignant neoplasms.

The search of the cases was done in all the hospital records through a record link search in
order to identify those patients who fulfiled both diagnoses. Statistical analysis was
performed with Stata 4.0,

Results. We identified 74 cases and 296 controls (370} According to type of disease, data
from the whole sample showed that 185 patients (50%) had RA, 132 (35.7%) SLE, 26 (7%)
PSS, 15 (4.1%)} scleroderma and 12 (3.2%) DM-PM. 89.7% were women, the mean age at
diagnosis of rheumatic disease was 40.6 years, the mean time between diagnosis and last
consultation or death was 11.1 years. For the cases, according to type of disease, 55
patients (74.3%) developed a solid tumor and 19 (25.7%) lymphoproliferative neoplasm (4
leukemia, 15 lymphomay); in all patients except those suffering Pss, solid tumors were the



most frequent (p=0.05). The risk (OR) for RA was 1.96 (85% cI, 1.01 - 3.80) compared to SLE
patients; an OR of 5.93 (85% ¢! 1.75-20.07) for scleroderma; 23.88 (95% ¢, 5.74-99.29) for
DM-PM and 6.27 (95% cI, 2.33-16.70) for PSS. When the risk were evaluated controlling for
polentially confounding variables, the greatest risk was for the patients with PSS with an OR of
17.92 (95% ci 2.33-137.64); followed by DM-PM with 15.25 (85% ci, 1.83-126.70); OR for
scleroderma was 4.31 (95%Cl 0.97-19.05) and for the AR patients was 2.73 (95% ci1, 0.93-
8.04); for this mode! an interaction variable was found between manifestations of sensorial
organs and AR, as well as four confounding variables: arthritis as clinical initial manifestation,
mucocutanecus manifestations, age at diagnosis of rheumatic diseases and gold salts index.
For the remaining models similar results were obtained, although in one model the Jaccoud
arthropathy replaced arthritis as the confounding variable.

Conclusion. In this study the association between rheumatic diseases and cancer
dependent on the type of disease was corroborated, the risk being higher for the Pss patients
followed by the bM-PM patients. On the other hand, of the drugs analyzed only the gold salts
were significant, nevertheless, for the Clorambucil and Cyclophosphamide the fack of
significance could be due to the reduced number of patients who received these drugs. in
this study we found five confounding variables and one interaction, which will have to be
taken in consideration for other studies, because they can confound or modify the risk for
cancer development. The associations are consistent with previously published literature.



2, INTRODUCCION

Durante décadas, la comunidad médica de algunos paises de Europa, Estados Unidos,
Canada y Japén ha mostrado gran interés en el estudio de las enfermedades reumaticas. En
los Gitimos cincuenta afios se han obtenido importantes avances en este campo, que han
permitido identificar diferentes enfermedades y establecer criterios para su diagnéstico, asi
como nuevos tratamientos.!

Desde el punto de vista de la confiabilidad de fos criterios de clasificacién, existen tres
grupos de enfermedades reumdticas autoinmunes (ERA): a) enfermedades con criterios bien
establecidos, b) enfermedades de etiologia desconocida, cuyo diagnostico se basa en
criterios provisionales y ¢) reumatismos de partes blandas, con criterios indefinidos.?

Por otra parte, se ha observado que os pacientes con ERA son mas susceptibles gue la
poblacion general al desarrolio de cancer. En el presente trabajo se evaluaron algunas de
las enfermedades reumaticas cuyos criterios de clasificacion estan bien establecidos: lupus
eritematoso generalizado (LEG), artritis reumatoide (AR), esclerodermia (ED), dermatomiositis
¥ polimiositis (OM-PM) y sindrome de Sjégren primario (SSP), ¥ se cuantificd su asociacién
con cancer. Los reportes mas confiables vinculan DM y céancer, pero los pacientes con ED y
AR también pueden tener un riesgo incrementado de malignidad. Se ha observado que la
asociacion puede ser hasta de 20% en los pacientes con DM. Otras. enfermedades comao el
sindrome de Sjégren (Ss), AR y LEG se han asocciado con el desarrollo de desérdenes
!infbprofir’erativos, particuiarmente finfomas, tanto Hodgkin como no Hodgkin.** El linfoma de
pulmén asi como el de bazo e higado han sido reportados, pero son poco frecuentes.® El
riesgo puede aumentar por el uso de drogas inmunosupresoras, incluso muchos afios
después de haberse descontinuado el tratamiento.?

Por otro lado, es importante diferenciar este tipo de asociacidén del sindrome
paraneoplasico, en el que los sintomas musculoesqueléticos pueden estar directamente
relacionados con la neoplasia, con los efectos tardios de la neoplasia mediada por factores
humorales o ser efectos adversos del tratamiento contra el cancer.®

La posible etiopatogenia comtin entre ERA y céncer se ha observado mejor en el $s y en
la linfadenopatia angioinmunoblastica, asi como en LEG ¥ AR con neoplasias
linfoproliferativas. El defecto basico de este desorden puede ser una deficiencia en la
funcién de las células T supresoras, lo cual no se opone a la proliferacion de linfocitos B y



mas tarde a la transicion de hiperplasia linfoide policlonal y enfermedad proliferativa
monoclonal. Dicha transicién puede requerir hasta de veinte afios para presentarse.®

Entre ios factores de riesgo de malignidad en pacientes con ERA se deben tomar en
cuenta los agentes farmacoldgicos a los que estan expuestos (la exposicién tiende a ser a
dosis refativamente altas y por periodos relativamente largos).”® Es importante establecer
que las drogas citotdxicas pueden inducir o incrementar el fiesgo de cancer en algunos
pacientes; los antimetabolitos, en particular e! metotrexate ¥ la ciclofosfamida, pueden
favorecer el desarrollo de neoplasia at igual que ios agentes alquilantes como el
clorambugcil '

Algunos autores reportan un incremento en la incidencia de cancer, independientemente
del tratamiento inmunosupresor y que podria estar asociado con el nivel de alteracion
inmunolégica de la enfermedad per se.''!

Entre las posibles explicaciones de la asociacién entre ERA y cancer se mencionan®'2

1. En ambas enfermedades se han observado ias mismas clonas de linfocitos, 2. Una
sensibilidad innata o adquirida del paciente para ambos padecimientos, 3. La estimulacion
inmunoldgica crénica y la activacién de linfocitos predispone al desarrolio de céncer, 4. El
tratamiento de las €RA induce a neoplasias malignas y 5. Que la asociacion esté sesgada.

Recientemente se ha manejado una teoria que propone el concepto de activacion de
oncogenes para explicar la refacién entre autoinmunidad y cancer. Los oncogenes son genes
normales, pero cuando son sobreexpresados, su relacion ests érterada, 0 se presenta una
mutacién que produce cambios estructurales los cuales pueden resultar en trasformacian
neoplasica. También se ha descubierto que los oncogenes y los retrovirus estan
estrechamente relacionados con los genes de células normales; con esto se asume que los
oncogenes virales se forman de la recombinacién entre genes de origen viral y los del
huésped.'

Por otro lado, se ha enfatizado que al probar la asociacién entre enfermedades
reuméticas y céncer, muchos de los estudios se basan en el andlisis de un ndmero reducido
de pacientes; sin embargo, estos sirven para indicar métodos exploratorios para series
mayores. "

A continuacién se describen los rasgos epidemioldgicos mas sobresalientes de las ERA

consideradas en el estudio y su asociacion con neoplasias mafignas.



Lupus Eritematoso Generalizado (LEG)

El LEG es una enfermedad inflamatoria crénica de causa desconocida con manifestaciones
clinicas muy diversas y criterios bien establecidos para su diagnéstico {revisados en 1982)."°
El padecimiento se caracteriza por actividad y remisién de los sintomas, lo cual habitualmente
se relaciona con el tratamiento. Existe consenso respecto a que el concepto de exacerbacion
de LEG incluye: 1) la presencia de nuevos sintomas o signos, y/o 2} el empeoramiento del dafio
presente.’®

Entre [as caracteristicas inmunol6gicas principales de esta enfermedad se presentan:
anticuerpos antinucleares (ANA) en titulos elevados (patrones de inmunofluorescencia
homogéneo o periférico); anticuerpos antibna (de doble cadena o nativo} y antiSm
(anticuerpo contra antigeno nuclear extraible por fraccionacion salina); disminucion de los
niveles de complemento; depdsito de inmunonoglobulinas {a, v y-globulinas) y complemento
a lo fargo de la membrana basal glomerular y en la unién dermoepidérmica asi como otro
tipo de autoanticuerpos (antieritrocitos y antiplaquetas, entre otros).'™®1°

Aun cuando parece que €l LEG es mas frecuente en América Latina, la informacién no es
conciuyente; no obstante, estudios realizados en ciudades estadounidenses con poblacién
latina parecen sustentar esta idea. La razdn mujer:hombre es més alta en pacientes latinos
que en caucdsicos, pero no tan afta como en los pacientes de raza negra.’

Se ha estimado la incidencia anual promedio de LEG en Estados Unidos ¥ las tasas varian
‘de 18 a76 casos por 100 000 afios-persona. En Suecia, de 1981 a 1982, Nived y cols.
identificaron una incidencia de 4.8 casos por 100 000 habitantes por afio.”

Respecto a Ia tasa de incidencia especifica por edad, en cuatro estudios realizados en
Estados Unidos se mostrd una méaxima por 100 000 mujeres por afic de 3.8 en mujeres de
15 a 44 afios,” 6.3 en el grupo de 25 a 44, 7 en el de 35 a 542 y 15.0 en el de 45 a 64
afios.”’ Las tasas de incidencia especificas por edad en hombres blancos fueron de 4.5 y 0.9
por 100 000 hombres por afio en el grupo de 65 y mas afios, en Nueva York?' y Rochester”
respectivaments.

En cuanto a la poblacién negra, la tasa de incidencia en mujeres fue mayor en el grupo de
15 a 44 afios en Nueva York” y en el grupo de 25 a 34 en Baltimore, excediendo 20 casos
por 100 000 mujeres por afio.” Las tasas especificas por edad en hombres solo pudieron ser
cuantificadas en forma real en los estudios realizados en Baltimore y alcanzan un pico en el
grupo de 45 y 64 anos de 5 por 100 000 hombres por afio.?



Respacto de la prevalencia tota! de LEG en Estados Unidos, se ha reportado de 14.6 a
50.8 por 100 000 habitantes. En estudios Ilevados a cabo en San Francisco, California y
Rochester, Minnesota, utitizando registros de pacientes tanto externos como hospitalizados,
se reportd una prevalencia de LEG de 54 por 100 000 mujeres blancas y 33 por 100 000
habitantes, respectivamente *

La prevalencia de LEG en el periodo de 1981 a 1986 en dreas geograficas definidas en
Estados Unidos fue de 86 casos, con una prevalencia puntual de 68 pacientes al fina! de
1986 por 100 000 habitantes. **

El LEG es mas comun en mujeres adolescentes y adultos jévenes, donde es 18.6 veces
més frecuente que en hombres.” Las tasas de prevalencia especifica mejor estimadas por
edad para mujeres en Estados Unidos son las de Fessel:? aproximadamente 10 a 40 por 10
000 mujeres blancas o negras, de 15 a 64 afios respectivamente. Nived y cols. estimaron en
1982 Ias tasas de prevalencia comparables en el sur de Suecia de 99 por 100 000 mujeres.?
Estudios realizados tanto en Nueva York como en San Francisco encontraron una
prevalencia de tres a cuatro veces mayor en mujeres de 15 a 64 afos.®

La prevalencia en otros paises como Finlandia en 1978 fue de 28 por 100 000 habitantes:
Nueva Zelanda en 1980 con 15, Suecia en 1982 con 39, Inglaterra en 1982 con 12 y Japén
en 1884 con 21 por 100 000 habitantes. La variabilidad puede ser debida a los diferentes
métodos para el diagndstico de un caso, asi como a la fuente de obtencitn del mismo. 2

El LEG y el cancer, padecimientos especificamente linfoproliferativos, han sido descritos
en reportes de caso y series pequefias. La infrecuente asociacidn entre lupus y tumores
sélidos fue recientemente revisada por Sulkes y Naparstek y las drogas inmunosupresoras
fueron implicadas en algunos casos.”®

La distincion clinica entre entidades definidas tales como LEG y manifestaciones
reumaticas de enfermedad maligna puede ser dificil y en el caso de! linfoma esto se dificulta
mds porque existen componentes histolégicos y serolégicos similares.*

En un estudio realizado en Estados Unidos se incluyeron nueve universidades afiliadas a
centros meédicos que habian publicado estudios de sobrevida en lupus; se recabd
informacién de los pacientes vistos de enero de 1875 a enero de 1976 y el seguimiento se
extendié hasta principios de 1978; en total se estudiaron 1 103 pacientes. Doscientos
veintidos pacientes (20%) murieron durante el periodo de seguimiento y no se menciona el

cancer como causa de muerte.



En un trabajo llevado a cabo en la Universidad de Alabama, en Birmingham, entre 1975 y
1984, se identificaron 389 pacientes que cumplian con cuatro 0 mds de los criterios de! Colegio
Americano de Reumatologia para LEG. Ochenta y riueve murieron y la causa se identificd en 74
(83%). En los pacientes con LEG de inicio tardio (50 afios), la enfermedad cardiovascular y las
neoplasias causaron 26 y 21% de las muertes respectivamente, comparadas con 8 y 4% de las
muertes de los pacientes de inicio temprano, asi como 3 y 0% en los de inicio intermedio:
p=0.0003 y un riesgo relativo (RR) de 13.%°

Por ofra parte, se ha visto que ia hiperplasia esplénica se presenta entre 9 y 46% de los
pacientes con LEG en algin momento de la enfermedad; con frecuencia esto corresponde a
hiperplasia linfoide, no obstante que el linfoma esplénico primario es poco frecuente.®™*

En una serie de casos, se analizaron 12 pacientes con LEG, quienes desarrollaron linfoma.
Todos correspondieron al sexo femenino; ia edad promedio al momento del primer sintoma
de LEG fue de 36 y la edad promedio al diagndstico del linfoma fue de 46 aros. El LEG
precedié al linfoma de dos meses hasta 12 afios. En cuatro casos se diagnosticé
enfermedad de Hodgkin, y ocho se clasificaron como no Hodgkin.*

En ofra investigacion realizada en Michigan, se comparé la poblacion de pacientes con
una poblacion seleccionada por computadora de todos fos registros hospitalarios con
diagnostico de LEG, lupus discoide, AR e hipertensién arterial benigna durante el periodo de
1955-1974. Se admitieron al hospital un total de 737 pacientes con diagnéstico de LEG. Los
pacientes con lupus discoide cronico constituyeron aproximadamente una tercera parte de
los pacientes (253) y se consideraron en forma separada. Un total de 484 pacientes con LEG
estuvieron en riesgo; la edad promedio fue de 42.5 afios; 13 eran mujeres. Dieciocho (3.7%)
de los pacientes con LEG desarrollaron algun tipo de neoplasia (p<0.0005). El tiempo
promedio entre el diagnéstico de LEG y el de cancer fue de siete afios, con un rangoe de uno
a 18 afios.®

En un estudio realizado en Boston, de enero de 1961 a diciembre de 1970, se analizé a
70 pacientes: sesenta y tres mujeres y siete hombres. E| promedio de seguimiento desde el
ingreso a la serie fue de seis afios y ocho meses. La sobrevida estimada fue de 75% a los
cinco anos y 58% a los 10. Los pacientes con diagnédstico de neoplasia previo al de LEG se
excluyeron de la serie. Del total de pacientes, ocho (11.4%) desarrollaron neoplasia; todos
mujeres. Entre las neoplasias se incluyen: sarcomas de células reticulares (un paciente),
mieloma multiple (une), carcinoma de Bowen en piel (uno), carcinoma in situ de cérvix (tres)

y carcinoma de cérvix con invasion a estroma (dos). En los pacientes con cancer, la edad



promedio al inicio de LEG fue de 28 afios; la edad promedio at inicio del estudio fue de 37
afios. En los 62 pacientes que no desarroflaron cancer, la edad promedio fue de 26 afios y
32.5 afios al inicio del estudio. La duracién del LEG fue de 16.1 afios en los que desarroliaron
cancer y de 11 afios en los que no lo desarollaron; fa edad promedio al momento del
diagnéstico de la neoplasia fue de 43.5 afios. Dos de los pacientes que desarrollaron
malignidad nunca recibieron tratamiento inmunosupresor; los otros seis recibieron uno o mas
agentes por tiempo variable, antes del diagndstico de malignidad (uno a 14 afos). No se
observaron diferencias entre fa dosis o tiempo de tratamiento en estos pacientes al
compararios con el resto de los pacientes de la serie.

El primer estudio epidemioldgico de malignidad en pacientes con enfermedad reumética
fue publicado por Petterson y cols. en 1992; dicho estudio se realizé en Helsinki, durante 21
afios (1967-1987), utilizando como fuente de informacién el Registro Nacional de Cancer de
ese pais. Se evalué a 285 pacientes; el objetivo era investigar la posible influencia del
tratamiento inmunosupresor en el desarrolic de c&ncer. L.a poblacién de estudio consistic en
182 mujeres y 23 hombres. El diagnédstico de LEG se realizé de acuerdo con los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia en 1971. Se obtuvieron tres controles por cada caso y
se parearon por edad y tiempo de evolucién del LEG. Se observo un total de 15 neoplasias,
mientras que el nimero esperado-en 1a poblacién general era de 5.7 (RR 2.6, IC 95% 1.5-
4.4).‘Trece mujeres desarrollaron cancer, comparado con un valor esperado en la poblacién
general de 5.2 (RR 2.5, 1c 95% 1.3-4.3). Seis pacientes presentaron linfoma no Hodgkin vs
0.09 esperados (RR 44, 1c 95% 11.9-111); dos sarcomas de tejidos blandos vs 0.04
esperados (RR 49, IC 95% 6.0-177) y dos cdnceres de mama, uno de pancreas, uno de
cérvix y un papilar de tiroides. En los hombres se encontré un adenocarcinoma renal y un
melancma vs 0.05 esperades en la poblacién general (RR 3.8, ¢ 95% 0.05-14). El RR
permanecié sin cambios durante el seguimiento en hombres y mujeres; a los cinco afios fue
de 2.6. Unicamente dos pacientes recibieron ciclofosfamida previo al diagnostico de cancer;
de los 34 controles ocho recibieron citotdxicos (RR 0.6; IC 95% 0.06-3.5). Los resultados en
este estudio muesiran que las necplasias, especialmente los linfomas y sarcomas de tejidos
blandos, son méas frecuentes en los pacientes con LEG que en la poblacién general y el
desarrollo de cancer esta relacionado con la enfermedad per se, no con el tratamiento
citotéxico. *

La asociacién mas frecuentemente descrita es la de LEG y linfoma no-Hodgkin. Por otra
parte, la incidencia real de la asociacion con tumores sélidos es dificil de establecer, ya que



muchos reportes incluyen casos aislados. Lewis y cols. siguieron a 484 pacientes con LEG
durante un periodo de 20 afios (1955 y 1974); 18 {4%) desarrollaron algtn tipo de
malignidad: hematolégica en tres, carcinoma de cérvix o endometrio en seis y otros tumores
sélidos en los restantes nueve {(pulmén, tres; gastrointestinal, dos; mama, dos, y carcinoma
de Ia piel de células escamosas y carcinoma de células foliculares de {iroides, un caso de
cada tipo).®

Otros autores han encontrado una incidencia considerablemente menor de malignidad
entre pacientes con LEG. Tal es el caso de cinco grandes series (Urowitz 1976, Urman ¥y
Rothfield 1977,% Karsh y cols. 1979,% Wallace y cols. 1981% y Ginzler y cols. 1982%) donde
se evalud a 2 586 pacientes con LEG: de éstos, 523 murieron durante el periodo de
seguimiento; en cinco la causa de muerte fue un proceso maligno, representando menos de
1% de todas las muertes y una incidencia de cancer menor de 0.2% entre todos los
pacientes con LEG.

Ce los 21 pacientes con tumores solidos en las series combinadas de Canoso y Cohen,*
y por atro lado, Lewis y cols.,* mas de 50% (11 pacientes) tenfan una malignidad uterina. A
este respecto, es interesante la observacién de Nyberg y cols. *° quienes describieron una
incidencia incrementada de atipia cervical en pacientes que tenian LEG activo y llevaban
terapia citotoxica, comparados con controles pareados por edad sin LEG.

En pacientes con LEG, el tiempo promedio del diagnéstico de malignidad es por lo general
de varios afios; en los ocho pacientes descritas por Canoso y Cohen,® el intervalo medio del
diagnéstico de LEG al de céncer fue de seis afios (rango, uno a 14 afios). Un intervalo similar
de siete afios con un rango de uno a 18 afios fue reportado por Lewis y colaboradores.®

En una cohorte constituida por 219 pacientes que fueron seguidos de 1981 a 1891 en la
Universidad de Pittsburgh, se cuantificé el riesgo de desarrollar cancer. La edad promedio de
los sujetos en el momento del diagndstico de cancer fue de 31.3 afos. La mortalidad global
de los 219 pacientes fue de 7.8%. La causa mas comin de muerte fue jupus activo, mientras
que las muertes por cancer representaron aproximadamente 10% del total. Once de los 218
pacientes (5%) tuvieron neoplasia documentada por biopsia. Seis malignidades (2.7%)
fueron reportadas durante el intervalo de observacion y después de la primera visita. La edad
promedio en el momento del diagndstico de LEG en estos seis pacientes fue
significativamente diferente en relacién con aguellos pacientes que nunca fuvieron cancer:
48.1 vs. 30.6 arios, respectivamente (p=0.001), La edad promedic de ios seis pacientes en el
momento del diagnéstico de cancer fue de 55.8 afios. El intervalo entre el diagnostico de LEG



y céncer fue de uno a 18 afios. Cinco cénceres ocurrieron antes del intervalo de observacion;
los tipos de cancer en estos pacientes fueron los siguientes; tiroides {une), ovario (uno),
retinoblastoma (uno), que ocurrid en la infancia; mama (uno) y linfoma primario det Sistema
Nervioso Central (uno). Sels matlignidades ocurrieron durante el seguimiento. El nimero
esperado de malignizacién durante el intervala de observacidn para la cohorte de lupus fue
de 4.42. La tasa de incidencia estandarizada para cancer en mujeres con LEG durante el
periodo que contempla este estudio fue de 1.36 (Ic 95% 0.50-2.96). Asi, la tasa global de
malignidad no se incrementd en esta cohorte de mujeres, en donde la frecuencia de
malignidad fue de 2.7%, excluyendo céncer no melanomatoso de piel y cervical in situ, esta
frecuencia fue menor que |a previamente reportada (ic 95% 3.7-11 .4%)_3

En el estudio de Pryor y cols., pacientes con LEG tratados con ciclofosfamida no tuvieron
un riesgo global incrementado de malignidad, comparados con aquellos pacientes nunca
tratados con dicho medicamento,*'

Artritis Reumatoide (AR)

La AR es una enfermedad inflamatoria cronica, recurrente y sistémica de causa desconocida,
que en su forma clésica fleva a una poliartropatia y un consecuente dafio del cartilago y de las

1942 Eristen criterios diagnosticos bien establecidos para esta

greas que rodean al hueso.
enfermedad.®® .

Los rasgos inmunolégicos que caracterizan a esta patologia son los siguientes: factores
reumatoides (inmunoglobulinas con especificidad para el fragmento Fc de la IgG, las
propiedades de factor reumatoide también se aprecian en la IgM monomeérica, 1gG e IgA);
lgG e IgM monomérica y pentamérica, presentes en suero y fiquido sinovial, y disminucion
del complemento en el liquido sinovial (cuando hay vasculitis activa).''®

La AR se presenta en todos los paises latinoamericanos. De acuerdo con informacidn
proporcionada en un estudio auspiciado por la Organizacién Panamericana de la Salud
{oPs), entre 1978 y 1982 en Argentina, Brasil, Chile, México, Uruguay y Venezuela, la AR fue
la segunda causa de consulta reumatclégica. Estudios en Chile y Puerto Rico han
demostrado que la frecuencia de la enfermedad es menor: 0.4 a 0.9%, en comparacion con
25 a 2.7% en grupos caucasicos norteamericanos; ademas, se observé que la razon

mujer.-hombre es mayor: 4:1 vs 2-3:1 respectivamente.’
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Algunos de los primeros estudios de seguimiento para cuantificar el nimero de casos
nuevos de AR se realizaron en Seattle, Washington, donde se reportd una tasa de incidencia
baja de AR en mujeres, comparada con lo gue se esperaba (2.3 y 8.7 por 10 000 mujeres,
respectivamente.*

En Estados Unidos, en un estudio realizado en la Clinica Mayo, en Rochester Minnesota,
entre 1950 y 1974, se observd una tasa global de 2.9 por 10 000 habitantes, y !a incidencia
anual fue de 2 a 4 por 10 000 habitantes. Todos los estudios muestran un incremento en la
razén mujer:hombre en prevalencia. En muchos de estos estudios las diferencias por sexo mas
grandes surgen en el grupo de 40 a 59 afios de edad. Por otro lado, las mujeres sobrellevan
mejor la enfermedad que los hombres; no obstante que a partir de los 50 afios, el prondstico
es peor para las mujeres, lo que indica que los cambios hormonales en la menopausia pueden
contribuir al cambio del prondstico.*?

La AR es otra de las enfermedades que se ha asociado con el desarrolio de cancer. Los
pacientes con AR tienen una tasa de malignidad similar a la de la poblacién general, pero
también un incremento en el riesge de desarmollar neoplasias linfoproliferativas.*® Un gran
nimero de estudios epidemiolégicos, incluse de incidencia y mortalidad, han intentado
determinar si la AR esté asociada con cancer, particularmente linfoma no Hodgkin.

Los pacientes con AR presentan un estado de hiperreactividad inmunolégica que puede
durar mucho tiempo, lo que favorece el uso de drogas citotéxicas, que incrementan el riesgo
de neoplasias malignas en estos pacientes.”

Aunque el sistema inmune en la AR es generalmente un estado de hiperreactividad,
puede demostrarse también una funcién deficiente. Esto ha sido claramente demostrado en
estudios de linfocitos en sangre de pacientes con AR con infeccion in vifro por el virus
Epstein Barr.*®

En paises donde se ha utilizado para fines de comparacion a la poblacién general, como en
el caso de Holanda, se siguié por 25 afios a 209 pacientes ¢can AR. La incidencia de neoplasia
fue la misma que en la poblacion general, excepto para neoplasia linfoproliferativa. Otros
estudios han mostrado incremento en las tasas de enfermedad de Hodgkin, finfoma no
Hodgkin, mieloma y leucemia.*

En un estudio retrospectivo de 46 101 individuos con AR se encontrdé un RR de 2.7 para el
desarrollo de neoplasia, comparado con la poblacion general.® En 1958, Abbatt y Lea

observaron un aumento en {a incidencia de leucemia en pacientes con AR.”



En un estudio realizado en Michigan entre 1855 y 1674, se siguié a 2 867 pacientes con
AR; de &stos, 17 desarrollaron neoplasia y la prevalencia fue de 0.6% {p<0.005). La edad
promedio de los pacientas fue de 61.2 afios. Nueve pacientes eran hombres y ocho mujeres.
Al momento del diagnéstico de la neoplasia, los pacientes tuvieron en promedia 10 afios con
la AR. Todos recibieron tratamiento con corticosteroides. Las neoplasias detectadas en este
estudio comprenden el mismo espectro histoldgico que el de la poblacién general, sin
sobresalir tos tumores linfoproliferativos.*

En un estudio realizado en ta Universidad de Saskatchewan, Canada, de 1966 a 1974, se
evalud a 1 018 pacientes con AR; Ia tasa de montalidad pareada por edad y sexo fue mayor
que la de la poblacién general. Las muertes observadas (233) fueron 67% mas de las
esperadas y 14.1% (31 muertes) estuvieron asociadas con neoplasia, comparadas con
22.8% en la poblacion general. En cuanto al tipo de tumor, no hubo diferencias (colon,
pulmén, mama, prostata, leucemia, ovario y estémago) ni con el tipo de tratamiento.”'

Symmons y cols. publicaron un estudio en 20 pacientes con AR y cancer linfoproliferativo,
incluyendo nueve pacientes de la primera serie con diagndstico de cancer. El tiempo
promedio entre el inicio de ambas enfermedades fue de 12.2 afios. Ninguno de los pacientes
recibid tratamiento con drogas citotxicas (sales de oro y d-penicilamina) y concluyeron que
pese a que existen mulitiples tratamientos, este estudio no descarta a estas drogas como
causa de malignidad.®

Renier y cols. en 1978 siguieron a 131 pacientes con AR durante por lo menos cuatro afios
y registraron 13 muertes por enfermedad maligna, de ias cuales siete fueron por neoplasias
hematoldgicas y el resto por tumores solidos. Dieciocho de los 131 pacientes habian recibido
clorambucil y posteriormente ciclofosfamida, y siete de los casos de cancer se observarcn en
estos 18 pacientes.™

Kahn y cols., en 1979, utilizando los resultados de un estudic cooperativo retrospectivo,
calcularon la incidencia de leucemia aguda durante y después de ia tei‘apia citotdxica. El
estudio incluy6 2 006 pacientes, de los cuales 1 711 recibieron clorambucil y fueron seguidos
durante uno a 13 afos; 1 612 tenian AR y 12 desarrollaron leucemia. El lapso entre el inicio
del tratamiento v la aparicién de leucemia fue de 5.7+ 2.9 afios. En este estudio no se vio
ningin caso de leucemia en los pacientes que recibieron menos de un gramo de clorambucil
y en quienes la duracién del tratamiento fue menor de seis meses.®

Un total de 311 pacientes con AR fueron estudiados durante un periodo de 11 afios.
Doscientos catorce pacientes recibieron terapia citotdxica y 10 desarrollaron neoplasia,



mientras que de 97 que no recibieron esta terapia 10 presentaron cancer. La incidencia de
cancer fue de 5 y 10% respetivaments. En este estudio se incrementd la evidencia de
neoplasia en pacientes con AR, pero no se asocid con el tratamiento inmunosupresor.®'

Para esclarecer la relacion entre 1a terapia antireumatica con metotrexate y 1a malignidad
hematoldgica, se realizd un estudio en la Clinica Mayo, donde se revisaron los expedientes
clinicos de todos los pacientes con AR registrados de 1976 a 1992. Se registré un total de 16
263 pacientes con AR definitiva; se identifico a 39 pacientes que tenian AR, que eran tratados
con una o mas drogas antimeumaticas y subsecuentemente tuvieron malignidad
hematol6gica. La edad promedic en el inicio de la AR fue de 49 afos, con una edad
promedio en el momento del diagnostico de la neoplasia de 65 afios. El intervalo promedio
entre el inicio de la AR y el de la neoplasia fue de 15 afios. Doce pacientes recibieron
metotrexate antes del desarrollo de cancer. El promedio de drogas utilizadas en el grupo
tratado con metotrexate fue significativamente mas alto: 3.3 comparado con 1.6 (p<0.003).
Dado lo anterior, los datos no respaldan una relacion entre el uso de metotrexate y el
desarrolio de un tipo particular de malignidad hematologica; sin embargo, se observé una
fuerte asociacion entre el uso de agentes alquifantes y e! desarrollo de sindrome
mielodisplasico y leucemia aguda no linfocitica.®

Por otro lado, en una serie de 54 pacientes con AR tratados con ciclofpsfamida, dos
desarrollaron cancer de vejiga.”

Prior en 1984, en una serie de 489 pacientes seguidos de 1964 a 1981, reportd seis
casos de linfoma y ninguno de éstos habia recibido azatioprina.® Pitt y cols. en 1986,
reportaron {res pacientes con AR que desarrollaron neoplasia maligna (linfoma no Hodgkin
difuso indiferenciado de células grandes, linfoma histiocitico y linfoma no Hodgkin
inmunoblastico respectivamente); todos ellos tuvieron en comiin haber recibido azatioprina.”’

La azatioprina fue la primer droga utilizada en AR grave en 1965 y posteriormente se
reportaron linfomas espontéaneos con el usc de este antimetabolito. Durante el periodo de
1965 a 1984, se detectaron 134 estudios de azatioprina, incluyendo 27 225 pacientes, de los
cuales mas de 5 400 tenian AR y recibieron el medicamento. Se identificaron 29 neoplasias,
de las cuales cuatro eran linfemas. La tasa de neoplasia en estos pacientes fue de 5.4 por 1
000 personas tratadas con azatioprina, %9

El advenimiento de la terapia inmunocsupresora en el tratamiento de AR y ofros
padecimientos elevé el interés en la incidencia de cancer en pacientes con estas

enfermedades. Algunos estudios indican que ia AR puede estar asociada con un incremento



en la incidencia de finfoma en ausencia de terapia inmunosupresora. Es poco probable que
este punto de vista constituya una explicacién satisfactoria, Primero, un exceso de 10 veces
no es tipico de AR en ausencia de drogas inmunosupresoras, y en el estudio de Isomaki y
cols., integrado por 46 Q00 pacientes, el riesgo se incrementé sélo 2.7 veces. De acuerdo
con esto, se puede interpretar que el uso de tales agentes produce un incremento adicional
en el riesgo.”

Por otro lado, Symmons estudié a 20 pacientes con AR no tratados con drogas citotdxicas,
quienes mas tarde desarrollaron neoplasias linfoproliferativas. La edad promedio al inicio del
linfoma fue de 62.1 arios. El tiempo promedio entre el inicio de las dos enfermedades fue de
13.2 aflos y cinco de los 20 casos tuvieron enfermedad de Hodgkin. %

La asociacién de AR con migloma fue primeramente sugerida por Galli® y después
confirmada por reportes de 11 casos adicionales.® Katusic y cols. reportaron cuatro casos de
mieloma multiple de una muestra de 517 pacientes con AR, y el RR en pacientes con AR fue
cinco veces mayor en comparacién con la poblacién general.®

Laakso,” en 1 000 pacientes seguidos durante 10 afios, encontré 10 casos de malignidad
hematolbgica, de los cuales ocho habian sido tratados con sales de oro, y se compararon con
pacientes con AR pareados por edad y sexo sin malignidad. Por otra parte, la incidencia de
malignidad fue menor de lo esperado en una cohorte de 805 pacientes seguidos durante 12
afos.*' Asimismo, Symmons no encontrd exceso en los indices de exposicién a sales de oro
en 20 casos de linfoma asociado con AR. No obstante, estos hallazgos se derivan de analisis
de un limitado nimero de pacientes.®

Los problemas acerca de la posible induccién de malignidad en los pacientes de AR
tratados con azatioprina permanecen sin resclver. Kinlen encontrd un riesgo de linfoma no
- Hodgkin 13 veces mayor entre 436 pacientes con AR tratados con azatioprina, comparados con

17" En otro estudio se comparé la incidencia de

estadisticas basadas en la poblacion genera
linfoma en 202 pacientes con AR tratados con azatioprina y 202 pacientes con AR sin
azatioprina (seguidos por 20 afios); se identificaron cuatro y dos linfomas respectivamente.™
Otro de los medicamentos que se han evaluado es la ciclofosfamida. Baker y cols.
estudiaron a 118 pacientes con AR tratados con ciclofosfamida y 119 sin el agente, después de
11 afios de instituido el tratamiento. Se observaron 37 neoplasias en los pacientes tratados con
ciclofosfamida contra 17 en el grupo control {p<0.05, RR 2.3). Las neoplasias hematologicas, de
piel y de vejiga, explican el exceso en los pacientes tratados. A los 20 afios de seguimiento el

RR de cancer para aquéllos tratados con ciglofosfamida fue de 1.5.7
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Se estudid a 655 pacientes consecutivos con AR, quienes vivian en Osaka, Japon entre
1980 y 1989 y seguidos por 10 afios. Los pacientes con AR y cancer tuvieron una edad
promedio de 63.9 afios. El tiempo promedio entre el diagndstico de AR y el de cancer fue de
3.6 afios. La incidencia total de c4ncer en pacientes con AR fue ligeramente mayor con una
razén de observados/esperados (0/E) de 1.38, pero no fue significativa. Sin embargo, en las
mujeres, se demostrd una incidencia de céncer significativamente mayor que en la poblacién
general, con una razén de O/ de 1.71 (iIc 95% 1.06-2.62). Por sitio anatémico se observd lo
siguiente: cavidad bucalffaringea (dos pacientes) y cancer de tiroides {dos pacientes)
mostraron una incidencia significativamente mayor en pacientes con AR que en la poblacion
general (0.5 y 0.22 pacientes), con una razén de G/E de 12.93 (ic 95% 1.45-46.47) y 8.9 (ic
85%1.00-32.18), respectivamente en mujeres. Un riesgo mayor también se observé en
cancer uterino (cinco pacientes) comparados con la poblacién general (1.83 pacientes), con
una razon o/e de 2.74 (ic 95% 0.88-6.39); sin embargo, ésta no fue significativa. El presente
estudio indica que fas mujeres con AR en Japén tienen un riesgo alto de desarrollar cancer.
Cabe mencionar que los pacientes de este estudio no recibieron metofrexate o
ciclofosfamida durante el periodo de seguimiento.®”

Los registros médicos de todos los pacientes con AR diagnosticados en Rochester,
Minnesota, fueron examinados de 1950 a 1975 para determinar cuantos de éstos tenian
necplasias malignas. Se estudit a 521 pacientes: el periodo de seguimiento varié de uno a‘
34.3 afios. Al final de! periodo de estudio se diagnosticaron neoplasias malignas en 112
pacientes. De los 84 restantes 23 tuvieron cancer antes del diagnéstico de la AR. En 64
pacientes el céncer se diagnosticé después de la AR. De las 93 neoplasias diagnosticadas
(excluyendo cancer de piel) en 23 se diagnostico AR después del cancer y en 70 fue
subsecuente al de AR. El RR para el desarrollo de cancer fue de 0.9 (Ic 95% 0.7-1.3) para
mujeres. Cuando el nimero de casos observados se compard con e! de esperados usando
‘ el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de lowa, el RR fue de 0.99 (iC 95% 0.6-1.5) para
hombres y 1.12 (1c 95% 0.8-1.5) para las mujeres. Para ambos sexos, los casos observados
de mieloma multiple fueron cuatro comparados con 0.8 esperades con un RR de 5 (ic 95%
1.4-12.8}. En conclusion, los resultados de este estudio no demostraron asociacion alguna
entre AR y la presentacién subsecuente de cancer en algun sitio, excepto para mieloma
muiltiple.*

En 1993 se publicé un estudio de cohorte retrospectiva en Saskactchewan, Canada, con
objeto de probar la hipdtesis de que la AR incrementa el riesgo de desarrollar cancer,



particularmente linfama. La densidad de incidencia del total de cénceres ajustada por edad
para las mujeres del grupo de AR mostré una baja incidencia del total de canceres (8.2) no
asi en el caso de ios hombres (22.4); este patrdn se acentué cuando se analizaron s6lo los
sujetos que fueron hospitalizados por reumatélogo. En contraste, para linfoma, leucemia o
mieloma se observé que por sexo en el grupo de AR hubo una alta incidencia limitada a los
pacientes hospitalizados por reumatélogos; en el caso de las mujeres fue de 1.26 para
linfoma, leucemia y mieloma comparado con 0.80, inciuyendo a todos los sujetos, lo mismo
para linfoma y migloma, y sélo para linfoma fue de 0.63 comparado con 0.40. Para los
hombres, en el caso de linfoma, leucemia y mieloma fue de 2.68 comparado con 1.30 para
todos los sujetos, lo mismo sucedié para linfoma y micloma, asi como para linfoma. Cuando
la incidencia de linfoma/mieloma se controld por d-penicilamina o azatioprina 1a razén de
densidad de inicidencia asociada con AR disminuy6 a 1.7 y 3.4 para el grupo completo de AR
y para los hospitalizados por reumatélogo respectivamente.”™

Numerosos estudios de cohorte de pacientes con AR han mostrado que el RR es de
alrededor de uno para el total de canceres; para linfoma es de 2.5 a 27* y de 2.5 a 5*
para mieloma multiple. Recientemente, se ha mostrade que los pacientes con AR con drogas
antireumaticas modificadoras de la enfermedad comparados con |z poblacién general tienen
un incremento en el riesgo de desarrollar desdrdenes linfoproliferatives y mieloma de 8
veces.” En algunos estudios donde se ha controlado por el uso de drogas
inmunosupresoras, se reporta un RR de linfoma en pacientes con AR de 13 vs 5 en la
poblacién general. %577

La posibilidad de una asociacién entre AR y neoplasias linfoproliferativas fue reportada por
Lea en 1964, quien revisé 1 356 registros de hombres de la fuerza armada, encontrando
que mas de la mitad tenia enfermedades reuméticas (de naturaleza no especificada)
comparados con los controles.*

Posteriormente, Oleinick’”® en una revision de la literatura inglesa, Miller™ en un
seguimiento de 264 pacientes y Owen™ en una revisién de 196 pacientes con AR no
encontraron asociacion entre AR y neoplasias linfoproliferativas (4.1% tenia cancer y el tipo
de tumores fueron los mismos que los esperados en la peblacion general).

En 1978, en un estudio de 131 pacientes con AR tratados con clorambucil y seguidos de
cuatro a 12 aflos, se encontré que 10% de los pacientes desarrollaron malignidad; de éstos,
siete (5%) correspondieron a linfoproliferativa. Tres recibian clorambucil v ciclofosfamida en

forma simultanea.®

18



De 1965 a 1974 Farber y cols.* siguieron a 126 pacientes con AR tratados con
ciclofosfamida y los compararon con 126 pacientes con AR pareados por edad y sexo. En
forma similar en el estudio de Lewis,™ de 311 pacientes con AR, sélo uno desarroll linfoma
ne-Hodgkin y no recibi6 tratamiento inmunosupresor. En otro estudio, Balthus® siguié a 81
pacientes con AR (en promedio 6.5 afios) tratados con ciclofosfamida, pareados por edad y
sexo con 81 controles; en el grupe tratade ocurrieron 15 neoplasias (incluyendo tres
linfoproliferétivas) en comparacion con cuatro en el grupo no tratado {no linfoproliferativas).
Es importante mencionar que los pacientes en los tres estudios no fueron pareados por
duracidn o gravedad de la enfermedad.*

De 1966 a 1974, se estudit a 1 018 pacientes mayores de 18 afios con AR y que fueron
vistos como pacientes intemos y extemos en la Unidad de Enfermedad Reumatica, en la
Universidad de Saskatchewan. La edad promedio fue de 51.8 afios; la razén mujer-hombre fue
de 2.2:1.0. Los pacientes fueron clasificados en 805 con AR definitiva o clasica y 213 con AR
probable. La duracién promedio de la enfermedad fue de 10 afios. Se presenté un incremento
en las tasas de mortalidad especifica por edad de 20 a 50% y el cancer no se menciona como
predictor asociadg.™

Con estudios prospectivos longitudinales, los datos han fallado generalmente al querer
demostrar la asociacidn de AR y malignidades especificas, aunque permanece una pregunta
abierta respecto a alguna asociacién de AR con linffoma no Hodgkin, enfermedad de
Hodgkin, mieloma muitiple y leucemia mieloide aguda; si acaso la asociacion esta presente,
debe ser bastante pequea.'?

En ofros estudios se ha encontrade un incremento en e! riesgo de desarrollar linfoma
después del tratamiento con azatioprina o ciclofosfamida;”" sin embargo, en otros reportes se
menciona que aun cuando el tratamiento con metotrexate es relativamente seguro en
enfermedades reumaticas, investigaciones mas recientes sugieren que Ias alteraciones en Ia
supresion inmunolégica pueden aumentar como consecuencia del uso del tratamiento,**

Se realizd un andlisis de cohorte de la morbilidad por cancer en una serie consecutiva de
489 pacientes con AR, vistos en un Centro Médico de Birmingham, Reino Unido entre 1964 y
1978 y seguidos hasta el 31 de diciembre de 1983. Se observaron 421 canceres
comparados con 31.13 esperados (p<0.05). Se observd un RR elevado para canceres de
tejido hematopoyético y linfatico (11 observados, 1.27 esperados, RR 8.7, p<0.001). Dei
pequeiic exceso de canceres, se observé una significancia limitrofe (p<0.05). El exceso de
linfosarcomas fue significativo (p<0.001) tanto en hombres como en mujeres. La enfermedad



de Hodgkin se presenté en dos hombres (p<0.01) y el exceso fue significativo aun cuando se
combinaron los resultados para hombres y mujeres (p<0.05). Los dos casos de leucemia
observados en mujeres tuvieron una significancia limitrofe {p<0.05), pero en combinacion
con los resultados en hombres, el exceso no fue estadisticamente significativo. ™

Es evidente que e! RR de cénceres linfaticos y hematopoyéticos en las series de
Birmingham™ fue de una magnitud mayor que e! encontrado por lsomaki y cols.” Por
ejemplo, el RR de linfosarcorna fue de 24y 2.7 en Birmingham y Finlandia respectivamente.
Ambos resultados, sin embargo, tienen un nivel de significancia alto (p=0.001). En el estudio
de Birmingham, " el RR para canceres linfaticos y hematopoyéticos en hombres fue de 7.3
veces y de 6.9 para las mujeres. En todos el nivel de significancia permanecié igual (9
observados, 1.27 esperados, RR 7.1, p<0.001). Un incremento de! riesgo en el tiempo
sugiere que la iniciacion de estas neoplasias estd relacionado posiblemente con el
tratamiento de la AR. No hay evidencia consistente respecto a que el use de drogas
inmunosupresoras en estos pacientes provoque un incremento en la incidencia de tumores
sélidos en la serie.

Moesman encontrd que el cancer es dos veces mas frecuente en pacientes con AR que
en la poblacién general. Por otro lado, la proporcion de neoplasias malighas como causa de
muerte en pacientes con AR fue més baja que en los controles pareados por edad y sexo.%

Oleinick™ estudié la literatura en inglés publicada hasta 1965 y reunié una serie de 951
pacientes con AR. No se encontrd soporte para la hipdtesis de un incremento en el riesgo de
leucemia o linfoma en pacientes con aAR. Miller encontré la misma prevalencia en pacientes
con AR de tumores sélidos (0.42%) o neoplasias finfoproliferativas (0.38%) que en la
poblacién general americana.”

En un estudio realizado en Finlandia utilizando el Registro Nacional Finlandés, entre 1957
y 1973, se evalud a 11 483 pacientes. La incidencia de neoplasias observada en ambos
sexos fue mayor a la esperada en la poblacién general. Se observaron 407 neoplasias en
hombres vs 354.1 esperadas (p<0.001); por tipo de neoplasia, la incidencia de leucemia
{p<0.01), linfoma (p<Q.01), mieloma (p<0.05) y organos respiratorios (p<0.01) fue
significativamente mayor en hombres con AR que en poblacidn general masculina. En las
mujeres, la incidencia de neoplasias malignas fue aproximadamente igual a la esperada; la
incidencia de linfomnas (p<0.001), mieloma (p<0.001) y enfermedad de Hodgkin (p<0.001) fue
significativamente mayor en mujeres, mientras que la incidencia de cancer de estdmago y
recto fue menor que la esperada. El nimero de casos esperados de leucemias, linfomas ¥
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enfermedad de Hodgkin y mieloma en ambos sexos fue de 59.6 comparado con 130 casos
observados (p<0.001).4"5

Se ha sugerido que en el estudioc de ia malignidad primaria mdiltiple se observa un
incremento en la ocurrencia de cancer en los pacientes con AR que podria estar ligade a la
susceptibilidad del individuo a ambas enfermedades, factores de riesgo asociados, cambios en
la AR que predisponen al céncer, 5e5g0s en la investigacion, seleccion de los sujetos o el
tratamiento utilizade para la AR. Todos estos factores deben considerarse antes de concluir
que el tratamiento fue la causa.'*¥

Esclerodermia (ep)

La ED es una enfermedad de causa desconocida, caracterizada por un incremento anormal
de depésito de colagena que afecta piel, articulaciones Y drganos internos. El curso de fa
enfermedad es lentamentes progresivo e incapacitante en forma crénica, pero puede
evolucionar muy rapido y llevar a la muerte como consecuencia del dafio a drganos
internos. %%

Actualmente los pacientes deben cubrir ciertos criterios para su diagnéstico.®® La ep
afecta frecuentemente al tejido pulmonar, que ocupa e! segundo lugar (entre las visceras
comprometidas) después del eséfago. Microscopicamente, las &reas involucradas
tempranamente aparecen entre tejido pulmonar normal. Las lesiones tempranas incluyen
congestidn capilar, hipercelularidad de paredes aiveolares, incremento en el tejido fibroso
con septum alveolar y edema intersticial con fibrosis. La patogénesis de la enfermedad
pulmonar en esclerodermia es poco conocida, pero varias lineas de investigacion sugieren
base patogénica comin con fibrosis pulmonar idiopatica.*®

Muchas de las anormalidades serolégicas en pacientes con esclerodermia son
autoanticuerpos celulares y antigenos de tejidos. La hipergamaglobulinemia es una anomalia
frecuente en estos pacientes. En 70% de los casos presentan anticuerpos antinucleares {con
patron moteado o nucleclado) y antinucleolares. Treinta por ciento de los pacientes con
afeccidn troncal difusa tiene anticuerpos contra topoisomerasa (anticuerpos antiScl-70). La
presencia de anticuerpos anticentrdmere es mucho mas frecuente en pacientes con
sindrome de cresT."181®

La ED es una enfermedad rara, aunque puede observarse en tedo el mundo. En Estados
Unidos la incidencia es de entre 2 y 10 por 1 000 000 de habitantes por afio, con una
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prevalencia de 30 a 230 casos por 1 000 000.°' La ED es rara en nifios y en hombres
menores de 30 afios; la incidencia se incrementa progresivamente con la edad, con un pico
entre |os 45 y 64 afios. La prevalencia es de 4 a 12.5 casos por 1 000 000 de habitantes; es

mas frecuente en mujeres que en hombres {(razén mujer:hombre 3:1) ¥ no se ha reportado
predominio racial.**®

En Estados Unidos, en el periodo 1973-1982 se report una incidencia de 18.7 casos por
1 000 000 de habitantes por afio.*” En un estudio con base hospitalaria realizado en dos
comunidades urbanas y usando una metodologia similar, la razén de incidencia
mujer:hombre fue de 2.9:1 y 3:1. En Tenesse se encontrd una razén mujer-hombre de 15:1 y
1.8:1 para poblacién de 20 a 44 afios y de 45 y mas afios respectivamente. En la poblacién
general de Estados Unidos, la mortalidad por ED ajustada por edad se ha incrementado
significativamente, de 2.68 en 1969 a 3.08 en 1977; esto probablemente sea el resultade de
una mayor sospecha clinica de la enfermedad y sus complicaciones, ademas de su
consideracién como causa de muerte.®

Existen estudios donde se ha reportado una asociacion entre £0 y tumores carcinoides. El
primer reporte de ED y cancer pulmonar fue el de Zatuchini y cols.,* donde se estudiaron a
tres pacientes que tenian las dos enfermedades.

En un estudio llevado a cabo en la Clinica Mayo por Duncan y Winkelman,* se observé
un incremento en la incidencia de cancer pulmonar en pacientes con ED, comparados con la
poblacién general. Autores como Roumm y cols.*® y Medsger y Masi® también describieron
un incremento en la incidencia de cancer pulmonar; sin embargo, son estudios limitados por
el restringido ndmero de pacientes,

Peters-Golden y cols.” estudiaron a 71 pacientes con ED y fueron seguidos en promedio
cinco afios; durante el seguimiento se observaron tres casos de caéncer pulmonar, con una
incidencia de cancer pufmaenar de 8.6 casos par 1 000 afios-persona de seguimiento en
comparacion con 0.5 casos esperados por 1 000 afios-persona en la poblacion general. E!
riesgo relative calculado fue de 16.5.

En otra investigacion realizada en Pittsburgh, se evalué a 262 pacientes con ED y se
detectaron 14 neoplasias (5%) durante el periodo de seguimiento. Se realizd el anélisis
ajustando por edad y sexo; el nimero esperado fue de 7.72 (diferencia relativa de 1.81;
p=0.05). Este incremento en la diferencia relativa fue debido basicamente al incremento en el
nimero de casos observados de cancer pulmonar {diferencia relativa de 4.4; p<0.05). La
fibrosis pulmonar se encontré con mayor frecuencia en los pacientes con cancer (p=0.05)
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que en los que no lo presentaron: esta anormalidad estuvo presente en los cuatro pacientes
con cancer pulmonar. Los resultados de este estudio sugieren un incremento en el riesgo de
adquirir dicha neoplasia.®®

Recientemente en Suecia, en un estudio de base poblacional, 233 pacientes con ED
fueron seguidos por un promedio de 5.1 afios. Se registrd un incremento de la razén de
incidencia estandarizada en todos ios canceres (razén de incidencia estandarizada 2.4),
particularmente en cancer de pulmén (razén de incidencia estandarizada 7.8) y linfoma no
Hodgkin (razén de incidencia estandarizada 9.6); sin embargo, la predisposicion de los
pacientes con ED para desarrollar cancer en los primeros cinco afios de la enfermedad no es
del todo clara.*®

El cancer pulmonar que se presenta en pacientes con ED se ha observado en pacientes
con fibrosis pulmonar de larga evolucién, pero no se ha asociado con tabaquismo o
tratamiento inmunosupresor, **%

En esta enfermedad, los cambios en la piel pueden ser similares a los que se presentan
en el carcinoma de estémago y melanoma metastasico. Se ha mostrado una prevalencia de
malignidad de 2.6 a 5%, incluyendo un incremento en las tasas de céncer de pulmén, mama,
tejido hematopoyético y neoplasias linfoproliferativas, #4989

Respecto al cancer de mama en pacientes con ED, la incidencia no es mayor a la
esperada en la poblacion general; no obstante, ocurre en un tiempo relativamente cercano al

inicio de la £0.%
Dermatomiositis-Polimiositis {Dm-PM)

La PM es una miopatia inflamatoria aguda o cronica de causa desconacida que afecta a los
muscules; el término OM se aplica cuando ademds existe un eritema caragteristico en Ia piel;
puede presentarse a cualquier edad y las mujeres son dos veces mas afectadas que los
hombres. "%'!

Para esta enfermedad, Bohan y Peter en 1975 establecieron los criterios para su
diagndstico."”"'™ Entre ias alteraciones inmunolégicas en los pacientes con DM-PM, es
frecuente la hipergammaglobulinemia policional; los anticuerpos contra el antigeno nuclear
Jo-1 se presentan en un nimero importante de estos pacientes, en particular aquéllos gue
tienen compromiso pulmonar; también pueden estar presentes los anticuerpos contra los

antigenos nucleolares P-Scl y rup. "
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La DM-PM se considera una enfermedad rara (prevalencia de 1:12 000} y la mayoria de los
pacientes responden a altas dosis de corticosteroides; aquéllos que no responden (15 a
26%) a este medicamento o cuando la dosis requerida es insegura, generalmente mejoran
cuando se agrega un inmunosupresor come el clorambucil, ciclofosfamida, azatioprina o
metotrexate.'™ La frecuencia de PM enitre las miopatias inflamatorias se ha estimado entre
35y 60% y la de DM entre 15y 34%.""

Son muchos los estudios que sugieren un incremento en la frecuencia de neoplasia
maligna en pacientes con PM y en especial con DM, con un rango que puede ir desde 6 hasta
60%, mismo que se incrementa con ia edad; por otra parte, se estima que la frecuencia de
cancer en pacientes con DM o PM es mayor que |a observada en otras ERA, 1™

Se dice que la asociacion entre DM y neoplasia puede deberse a la alteracion del sistema
inmune (particularmente por la disminucién de la funcion de las células asesinas naturales),
lo que trae como resultado un impedimento en la capacidad de suprimir y eliminar la
proliferacién de células neoplasicas.'

La primera asociacién entre DM y neoplasia fue reportada por Sertz en 1916 en pacientes
con debilidad muscular, cambios en parpados y biopsia muscular con evidencia de miositis en
forma conjunta con cancer gastrico. En el mismo afio, Kankeleit describié pacientes con DM y
céancer de mama.*'®

En 1951 se publicaron dos estudios: uno de Brunner y Lobraico' y otro de Schuermann.'®
Este {ltimo estimo que la incidencia de céncer en los pacientes con DM era cinco veces mayor
que en la poblacién general.

" reportaron una incidencia de cancer

En 1952, en una serie de 45 pacientes, Curtis y cols.
de 18%; mas tarde y contrario a este resultado, Christianson y cols." de la Clinica Mayo
estudiaron retrospectivamente en 1956 a 270 pacientes, de los cuales sélo 7% estuvieron
asociados a cincer. En 1959, en una revision de la literatura, Williams™ encontré una
incidencia de 15%. Subsecuentemente, Arundel,'™ de {a Cleveland Clinic reportd en 1960 que
de 35 pacientes, 35% se asociaron con malignidad.

Después de !a publicacién de los criterios diagnésticos {1975), Bohan y Peter®"'®
reportaron sus resultados en 153 pacientes con DM y PM. Este trabajo no sustentd un
incremento en la frecuencia de cancer en los pacientes con DM y PM (incidencia de 8.5%), pero
fue muy criticado porque incluy pacientes con sindromes de sobreposicion.*®

m

Por otra parte, Callen y cofs.'” estudiaron a 58 pacientes, quienes tenian criterios definitivos

o probables para DM o PM, encontrando un incremento significativo en el riesgo de malignidad
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en los pacientes con DM, comparados con los de PM 0 con ofras enfermedades de Ia colagena.
Estos hallazgos fueron sostenidos por varios investigadores: Vesterager y cols.™ y Go y
Rajan'™ encontraron, por separado, una incidencia de cancer de 50% en series de pacientes
con DM; Manchul y cols."* evaluaron a 71 pacientes con miositis (31 con om y 40 con M) y
encontraron una incidencia de céncer de 32% en pacientes con DM, comparada con 18% en
[pacientes con PM; Callen, "™ en un estudio prospectivo, evaiué a 26 pacientes, de los cuales 10
desarroilaron neoplasia (38%).

En la revision de literatura, Bames'™® reporté que los tumores mas frecuentes fueron los de
ovario y estémago en los pacientes con DM. Oftros trabajos confirman que los tumores
ginecolégicos {particulamente el carcinoma de ovario) se han visto con mayor frecuencia de lo
esperado. Callen y cols."""" reportaron que el tipo de tumores que se observan son los
mismos que en la poblacién general.

La relacién temporal entre la oM y el desarrollo de neoplasia puede ser muy variable; la oM
puede preceder a la neoplasia, presentarse en forma simultdnea o evidenciarse mucho
después de que la neoplasia ha side diagnosticada, '™

Aunque la verdadera frecuencia de heoplasia en pacientes con DM y PM no es clara, en
una revisién de 13 series publicadas se reportd desarrollo de neoplasia en 20.4% de
pacientes con DM, 13.2% en pacientes con PM y 14.9% en pacientes con cualquiera de las
dos enfermedades. Las diferencias entre las tasas observadas en DM y PM fueron
estadisticamente significativas.™

En una investigacion retrospectiva realizada de 1956 a 1975 en el Centro Médico de
Michigan, se analizé a 140 pacientes en los cuales el diagndstico de DM o PM fue confirmado
utilizando los criterios de Bohan y Peter. Finalmente, el estudio consistié en 58 pacientes con
diagnéstico definitivo o probable de bM (27) o PM (31). Entre los que desarrollaron neoplasia,
siete tenfan DM y uno PM, lo cual fue estadisticamente diferente (p<0.05). La edad promedio
en el primer grupo fue de 55.2 y en el segundo de 29 afios. El adenocarcinoma fue el tipo de
neoplasia mas comun. Dos pacientes tuvieron cdncer de mama, dos de colon y en tres el
sitio primario era desconocido. De los siete pacientes con DM, cinco desarrollaron cancer
durante el curso de la enfermedad; en tres simultaneamente se diagnosticaron las dos
enfermedades. El diagndstico previo de neoplasia sélo se documenté en un caso. Cuatro de
los cinco pacientes murieron a consecuencia de la enfermedad metastasica. La frecuencia
de neoplasias en pacientes con DM y PM fue mucho mas alta que la observada en otras

enfermedades def tejido conectivo en ese mismo Centro Médico (LEG 3.7% y AR 0.5%).""
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En una serie constituida por 258 pacientes con DM asociada con neoplasia, se incluyeron
pacientes de Estados Unidos, este y ceste de Europa, sur de América ¥ Lejano Oriente. En
estas series la edad promedio en el momento del diagnéstico de la miopatia fue de 52.61 arios.
La edad promedio en los hombres fue estadisticamente diferente a la de las mujeres (p=0.05).
Los pacientes con DM y céncer tienden a ser mas viejos que la poblacién con DM en general
(P<0.001), En esta serie, 62.5% de los pacientes fueron mujeres y la razén por sexo se
mantuvo préacticamente constante, El porcentaje de tumores asociados con DM y su frecuencia
en la poblacién general fue significativamente mayor en el caso de cancer de ovario (p=0.001),
estémago (p=0.001) y Utero (p=0.01); en el caso de cancer de prostata, fue menor (p=0.05). Ei
porcentaje de cancer en mujeres con oM, comparado con &l de la poblacién femenina general,
fue mayor en el caso de cancer de ovario {p=0.001) y melanoma (p=0.001), y menor en el de
colon (p=0.05). Por (itimo, de ios tumores mas frecuentemente asociados con DM en hombres,
comparados con los de fa poblacién masculina, el mayor porcentaje fue para cancer de
estémago (p=0.001), linfoma (p=0.05) y rifién (p=0.05), y el menor para cancer de colon
(p=0.05). En muchos casos, el diagnéstico de cincer ¥y DM se presenté en forma simultdnea o
con un tiempo relativamente corto entre uno y otro. Cuande el céncer se descubrié al afo de
inicio de la miopatia, se asumié que podria ser una forma clinicamente oculta. Cuando estos
cases se combinaron con aquéllos en Ios que se reportd un inicio simultaneo, se puede decir
que 57% de los pacientes desarrollaron en forma simultinea las dos enfermedades. Si se
agregan aquélflos que desarroliaron la DM al afio del diagnostico de cancer, 76% muestran una
refacién temporal estrechamente razonable; no obstante, esto Gltimo debe tomarse con
reserva,'®

Ei concepto de un incremento en el riesgo de cancer en pacientes con PM ests arfaigado,
pero las publicaciones relacionadas se han limitado hasta hace poco a reportes de caso.'"®
En 1985, un estudio de casos y controles realizado en Toronto, Canada, demostrd un
incremento en el riesgo de céncer anterior o concurrente con el diagnostico de PM

™ En contraste, en 1986 un estudio de casos y controles en

estadisticamente significativo.
Rochester, Minnesota, fallé al tratar de demostrar una correlacién entre cancer y PM."" En
concordancia, ambos estudios observaron que los canceres existentes fueron generaimente
aparentes (mds que ocultos) y no necesitaron un desarrollo extenso. Cuaiquier hallazge que
sugiera cancer en pacientes con PM debe ser investigado tal como lo serfa en cualquier otro

tipo de pacientes.
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En un estudio realizado por el Departamento de Dermatologia del Hospital Henri-Mondor,
en Créteil, Francia, los pacientes fueron vistos entre 1970 y 1986. De los 32 pacientes, 13
desarrollaron cancer; el tiempo promedia de seguimiento fue de 41.5 meses. Los canceres
observados fueron: ginecoldgicos (cinco de mama, uno de ovario y uno de cérvix),
gastronntestmales (uno de esdfago, uno de estémago y uno de intesting) y
otarrinolaringolégicos (uno de laringe). Un paciente desarrollé un melanoma metastasico y
en ofro fue indiferenciado. La causa de la muerte en los pacientes con céncer siempre fue la
progresién del mismo. La sobreviviencia mostré una disminucién cuando el cancer fue
asociado con DM (p=0.02); especificamente, 74.6% de los pacientes murieron en los
primeros dos afios de seguimiento, cuando sélo 41.5% de los pacientes sin cancer murieron
después de siete afios de seguimiento. EI promedio de edad fue mayar en los pacientes con
cancer, en particular en hombres. La enfermedad es mas frecuente en mujeres (2:1), pero el
porcentaje de hombres se incrementa cuando se asocia con neoplasia. En este estudio,
todas las neoplasias se sospecharon clinicamente desde al inicio, La asociacién con cancer
fue mas frecuente en pacientes ancianos, en especial hombres {p<0.05). La necrosis
cuténea fue significativamente mas frecuente en el grupo de pacientes con cancer (p=0.05),
asi como la tasa de sedimentacién elevada (p=0.02). Los ultimos signos no son comdnmente
reportados. En este estudio se confirma que el peor prondstico se asocia a cancer (p=0.02),
mayor edad (p=0.001) y presencia de disfagia {p=0.038). Sorprendentemente, fas lesiones
cutaneas extensas en tronca (p=0.002) parecen estar asociadas significativamente con el
curso fatal de la enfermedad.'™

Por otra parte, en Suecia se realizé un estudic de base poblacional utilizando informacion
recabada desde 1964 por el Consejo Nacional de Salud y Bienestar acerca de pacientes
hospitalizados. Se identificé & 788 pacientes en quienes la PM o la DM fue registrada por
primera vez entre 1964 a 1983. Trescientos noventa y dos pacientes fenian DM (145
hombres y 247 mujeres), con una edad media de 47 afios, y 396 pacientes PM (168 hombrgs
Y 228 mujeres), con una edad media de 56 afios. El promedio de seguimiento fue de 10.4
afios para cancer y 11.4 afios para ia muerle. Se analizd la cohorte de acuerdo con la
enfermedad {DM o PM), sexo y tiempo de diagndstico. Se excluyé a todos los pacientes con
un cancer diagnosticade durante su primera estadia en el hospital o un mes después de
haber estade acudido al mismo. Entre los 398 pacientes con PM, 42 canceres fueron
diagnosticados en 37 pacientes (9%) al mismo tiempo o después de que fue diagnosticada
la PM. EI RR de cancer fue 1.8 (95% IC, 1.1 a 2.7) para los hombres y 1.7 (95% IC, 1.0 a 2.5)
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en las mujeres. Cuando fueron analizados sitios individuales de cancer, se encontré un
incremento significativo para cancer de puimén en hombres (RR, 5.6; 95% Ic, 2.2 a 11.4).
Para minimizar los efectos del tratamiento inmunosupresivo y citotéxico en el riesgo de
desarroliar cancer, el primer periodo de cinco afios después del diagnédstico de PM fue
considerado en forma separada. El RR de cancer para este periodo fue de 2.4 (95% 1c, 1.4 a
4.0) en los hombres y 1.8 (85% Ic, 0.9 a 3.1) en las mujeres. El riesgo de cancer no se
incrementd significativamente en ailgan sitio en particular. Las razones de mortalidad para
hombres y mujeres fueron 1.3 (95% Ic, 10 a 1.6}y 1.1 (95% 1C, 0.8 a 1.3) respectivamente.
La principal causa de muerte fue cancer en 24 de estos pacientes (14%) (razén de
mortalidad, 0.9; 95% 1c, 0.6 a 1.4). Veintidos (13%) murieron de pM, y 77 (46%) de
enfermedades circulatorias,*

Entre los 392 padientes con DM, B1 canceres fueron diagnosticados en 59 pacientes
{(15%) al mismo tiempo o después que la OM. El RR de cancer fue 2.4 (95%1C, 1.6 a 3.6) en
los hombres y 3.4 (95% IC, 2.4 a 4.7) en las mujeres. En el periodo de cinco afios después
del diagnéstico de DM el RR de cancer para los pacientes varones con DM fue de 4.4 (95% Ic,
3.0 a 7.5), y para las mujeres fue de 4.8 (95% IC, 4.3 a 9.0). Las razones de mortalidad por
sexo fueron 1.5 (95% ic, 1.2 a 2.0) para hombres y 2.1 (95% IC, 1.7 a 2.5) para mujeres. La
principal causa de muerte fue cancer en 67 de estos pacientes (40%) (razén de mortalidad,
3.8, 95% IC 2.9 a 4.8). Diecisiete {10%) murieron de DM, ¥ 44 (26%) de enfermedades
circulatorias. *

En el estudio de Suecia,* se encontré un incremento significative en la incidencia de
céncer en pacientes hombres y mujeres con PM. Hubo un claro incremento en el nimero de
canceres en pacientes con DM, especialmente en las mujeres. La mortalidad auments de
manera notable en los hombres con PM, pero ne en las mujeres. La mortalidad se incrementd
claramente en los pacientes con DM, particularmente en las mujeres, en quienes el riesgo fue
doble. Cuando se considerd la mortalidad por cancer, stlo los pacientes con DM tuvieron un
riesgo incrementado de morir por cancer.

Por otro lado, se menciona que el prondstico de la DM generalmente empeora cuando se
asocia con cancer. En un estudio llevado a cabo por Basset y cols,™ se analizaron 32
adultos con DM, para definir signos predictivos de cancer y establecer factores prondsticos de
acuerdo con la sobrevida de los pacientes. La asociacion con neoplasia se presents en 41%
de los pacientes; la tasa de mortalidad a siete afios fue de 52%, y fue mas alta en pacientes

<on cancer.
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La tasa de mortalidad para DM citada en Ia literatura es variable: Bohan y cols.”"® en 153
pacientes con DM o PM reportaron 14%; O’Leary y Waismann'"® 50%. M4s recientemente,
Benbassat'® reportd una martalidad de 30%. Respecto de [a tasa de mortalidad a cinco afios
en PM asociada con cancer, es de alrededor de 20%.'?

Por otra parte, en un estudio retrospectivo, realizado en el estado de Nueva York; se
evaluaron 27 pacientes con Dm ¥y PM, utilizando los criterios prefiminares de Bohan ¥

Peter‘lULiDZ

para ambas enfermedades. La edad promedio de los pacientes fue de 59 arfios; el
tiempo promedio de seguimiento fue de 4.5 afios. Tuvieron PM 41% de los pacientes y 22%
DM, 7.4% asociado con malignidad y 30% con sindromes de sobreposicién (ocho pacientes:
cuatro con ED, dos con LEG y dos con AR).'2

En general, Ia tasa de sobrevida de los pacientes con DM y PM a los cinco afios va de 40
a 86%, sin embargo, la calidad de vida a menudo empeora, por los efectos y las
complicaciones debidas a los medicamentos. No se ha observado que la combinacién de un
agente alguelante con un antimetabolito, particularmente a dosis bajas, aumente o
potencialice la toxicidad individual o aditiva. No obstante, la propuesta es que se disminuya
gradualmente la dosis y frecuencia de los medicamentos para minimizar tanto los efectos
como el riesgo de oncogénesis. ' 123

Tanto la DM como la PM son enfermedades de baja frecuencia, por fo cual resulta dificii .
que los centros de primer nivel de atencién acumulen un nimero considerable de este tipo
de pacientes y menos alin que tengan cancer, ¥a que la probabilidad de que sean remitidos
2 un nivel de atencién m4s sofisticado es mayor a la de pacientes con otros diagndsticos.™

Sindrome de Sjégren Primario (ssP)

El sindrome de Sjagren {ss) es una enfermedad sistémica autoinmune de fas glandulas
exodcrinas, que incluye en forma particular glandulas lagrimaies y salivales; se caracteriza por
resequedad de ojos (queratoconjuntivitis sicca) y de la boca (xerostomia).”'#™¢ |4
enfermedad puede ser primaria {cuando se presenta sola) o secundaria (cuando se asocia
con otra ERA)."**' Los criterios para el diagnéstico de ssp, fueron propuestos por Fox y
colaboradores. '

Las causas especificas del 5S permanecen oscuras, pera las teorias de patogénesis deben
explicar: 1. La localizacién primaria de Ia respuesta inmune de ias células T en las glandulas
lagrimales y salivales; 2. La presencia de autoanticuerpos circulantes hacia antigenos no
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especificos del érgano que indica una aparente falla de mecanismos de “autotolerancia™ 3. La
frecuencia incrementada de alefos HLA en pacientes con SS caucasicos y de alelos diferentes
en ofros grupos étnicos; 4. La reactivacidn del virus de Epstein-Barr en glandulas salivales y
lagrimales de pacientes con ss; 5. La funcion linfocitica anormal in vitro en algunos pacientes
con 8.

Respecto de ias caracteristicas inmunolégicas de este padecimienta, 50% de los sujetos
presentan hipergammaglobulinemia policlonal, algunos pacientes desarrollan paraproteinemia
monoclanal igM, generalmente de tipo kappa. El ANA en patrén homogéno o de puntos, se
encuentra en 70% de los pacientes; muchos de estos se dirigen contra antigenos nucleares
extraibles por acido. Los anticuerpos confra uno de los antigenos denominado S5-B {anti-La)
son relativamente especificos para pacientes con SSP; un segundo antigeno es el ss-A (anti-
Ro) puede encontrarse en e sindrome de Sjtgren solo o asociade con SLE. Entre las
anomalias celulares, 30% de los pacientes tienen una disminucion de las respuestas de
linfocitos a estimulacidn por mitdgenos. En cuanto a los estudios de HLA, sugieren una
predisposicién genética para el desarrolio del sindrome de Sjégrent; la prevalencia de HLA-DR3 y
HLA-BB estd aumentada en personas con SSP o sindrome de Sjogren con LEG. "

- El ss tiene una distribucién mundial. En Estados Unidos, &1 S ocurre en poblacion
caucésica, negra y mexicana. Mas de 90% de los pacientes son mujeres con una edad
promedio de 50 arios en e! momento del diagnéstico.'®® En 1984 Fox y cols.'® estudiaron a
200 pacientes con $sP de los cuales 180 eran mujeres y tenian una edad promedio al inicio
de la enfermedad de 54 afios.

El ss es particularmente importante entre las enfermedades autcinmunes por dos razones:
primero, entre uno o dos millones de individuos en Estados Unidos son afectados por el
padecimiento; segundo, puede presentarse como una enfermedad autoinmune ascciada a un
linfoma maligno.'*

El ssP generaimente se presenta con un desarmollo mas rapido de sequedad oral y ocular
grave, a menudo acompaiiada de parotiditis episddica, en pacientes, por lo demas, en buen
estado.'®

Una importante proporcidn de pacientes con sindrome de Sjégren entre dos y 26 afios de
evolucién, pueden presentar desordenes linfoproliferativos malignos, tales como linfoma de
célutas B, seudolinfoma o mieloma multiple.'®

Por otro lado, una glandula parétida particularmente dura o nodular, asi como el aumento de
tamafo del ganglio linfatico cervical u otro ganglio, sugieren un linfoma maligno o un
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seudolinfoma. En 5 0 10% de los pacientes, incluso después de dos décadas de enfermedad
benigna, se desarrolla una extension de linfoproliferacién a sitios extraglandulares como
pulmén, 1ifdn, nodos linfaticos, piel, tracto gastrointestinal y médula ésea. El crecimiento
persistente de la glénduta parStida puede también sugerir linfoma. Cuando tal linfoproliferacion
exraglandular ocurre, la enfermedad puede simular francos desérdenes malignos
linfoproliferativos, como macroglobulinemia de Waldenstrém o linfoma no Hodgkin.'?

En el seudolinfoma, el sitio de linfoprotiferacion extraglandular determina la presentacion
clinica. La notable linfodenopatia regional puede ser el rasgo clinico predominante. Otra forma
de infiltraci6n linfoide extraglandular en ss es de modo notorio histoldgicamente maligna vy
permite hacer el diagndstico especifico de linfoma. Estas lesiones pueden también aparecer
después de varios afios de enfermedad aparentemente benigna, y pueden estar o no
precedidas de un seudolinfoma, siendo a menudo resistentes al tratamiento. Aunque el
diagnéstico histolégico puede variar, ! linfoma generalmente pertenece a las céluias B y con
frecuencia contiene inmunoglobulina intracelular {JgM-k). Una baja concentracién de Igvl puede
ser un antecedente del desarrollo de linfoproliferacion maligna y signo de mal pronéstico. '

Los infiltrados linfoides extraglandulares son en general de dos tipos: pueden ser
altamente pleomoificos e incluir linfocitos grandes y pequefios, células plasmaticas y células
reticulares. En un ganglio linfatico, las celulas pueden estar distorsionadas en su arquitectura
y extenderse mas alld de la capsula, por lo tanto, la diferenciacién entre las lesiones
benignas y malignas se dificulta. E! término seudolinfoma se utiliza cuando las lesiones
muestran un tumor con células linfoides ligadas a él pero no cumplen los criterios
histolégicos de malignidad.'?

Algunos pacientes con SSP mueren por neoplasia linfoide con una gran variabilidad
histoldgica. En muchos linfomas malignos se ha encontrado IgM citoplasmica e
inmunoglobulina tipo K; esta obsetvacion es una evidencia de que los linfomas tienen origen
en las células B, independientemente de su tipo, grado histologico y tipo de diferenciacién.
Por lo anterior, en algunos pacientes las lesiones linfoproliferativas pueden progresar de un
infiltrado policlonal a una neoplasia de células linfoides."™

E! primer reporte de un paciente con ssP que desarrollo linfoma no Hodgkin fue en 1951.
La importancia de esta asociacion fue reconocida por Tal y Bunim'™ en 1984: describieron
brevemente cuatro casos estudiados con §$ y que desarrollaron cancer. Todos lo pacientes
eran mujeres blancas con una edad de 49 a 64 afios, con una duracidn de la enfermedad de

dos a 26 afios y que desarollaron las siguientes neoplasias: sarcoma de células reticulares

31



{tres} y linfoma maligno (una). Por la secuencia de eventos patologicos clinicos en los casos
descritos, puede inferirse que la ocurrencia de SS y la asociacion con el estado de
hiperreactividad inmunolégica preceden por varios afios al desarrollo de linfoma maligno.
Entre las enfermedades autoinmunes (de! tejido conectivo), el ss tigne una frecuencia
especiaimente elevada de linfoma maligno.

Respecto del 85, en una revision de 138 pacientes, 21 tuvieron biopsia de un nodo
linfoide crecido o de infiltrado linfoide extranodal. En ocho casos se encontré linfoma
maligne;'* en otro estudio, se incluyeron 200 pacientes, seguidos por mas de cinco afios; 14
desarroliaron linfoma no Hodgkin, todos de origen celular."® Estos datos sugieren que el
linfoma malignoe en ss tiene maltiples procesos donde la policlonalidad es seguida de

¥ La progresion del

monoclonalidad y finalmente por traslocacion cromosomica.’
pseudolinfoma hacia malignidad incluye ia disminucion sérica de IgM y ta desaparicién del
factor reumatoide; ambos pueden estar elevados en el pseudolinfoma,'®

L.a transicion de una proliferacién autoinmune a una trasformacion maligna puede pasar
por multiples procesos con una subpoblacion de clenas de células B seleccionadas en los
pacientes con $SP. Los resultados sugieren que la linfoproliferacién en SsP es un proceso
altamente selectivo, y que los anticuerpos Cross-Reactive Idiotypes (anti-CRI} pueden ser

utilizados para e! diagndstico temprano y la modulacién de la linfoproliferacion en sse. '?*

Se ha estimado que el riesgo relativo (RR) de estos pacientes para desarrollar linfoma no
Hodgkin es 44 veces mayor que en !a poblacién general, y que este riesgo es practicamente
el mismo en $55. En los Insfitutos Nacionales de Salud (NiH) se estimé el RR de desarrollar
linfoma en 136 pacientes con SSP; el andlisis se limité a mujeres, quienes fueron seguidas un
total de 1008.7 afos-persona, por un promedio de 8.1 afios por paciente. Para la fecha de
corte se sabia de 67 pacientes vivas (48.3%); 55 habian muerto (40.4%) y 14 (10.3%) se
perdieron en el seguimiento. El riesgo de linfoma no varié de acuerdo con edad. Ei riesgo para
los pacientes con sindrome sicca con AR {(RR=42.9) y sélo con sindrome sicca (RR=44.4) fue
similar, Los pacientes con sindrome sicca tienen un marcado incremento de riesgo de un tipo
especifico de malignidad: linfoma no Hodgkin. Los factores que pueden ser considerados como
causas posibles del incremento en el riesgo de linfoma son elementos intrinsecos de la
enfermedad y extrinsecos, tales como radiacién ionizante y drogas citotéxicas. ™

Por otra parte; en Glasgow, Whaley y cols.™ no encontraron una prevalencia tan
incrementada. Estas discrepancias pueden atribuirse a varios factores, incluyendo el nimero
relativamente pequefic de pacientes reportados con finfoma; no obstante, estas diferencias
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pueden reflejar también ia dificultad de distinguir el linfoma de los infiltrados extensivos debidos
a §s "benigno” o a seudolinfoma.™® Los linfomas en pacientes con s son predominantemente
tumores no Hodgkin de células B ({gM-k) que surgen en los ganglios cervicales. Otras formas
de proliferacién finfoide no maligna en pacientes con ssp incluyen timoma y linfadenopatia
angioinmunobléstica. ' En ambas, se observa una alta frecuencia de progresion a linfoma.

El periodo entre ¢! inicio de la enfermedad y el desamollo de neoplasia puede ser mayor
de 20 afios.'*®

Miyazaki y cols.' en una serie de 120 pacientes con SSP y que tuvieron pseudolinfoma o
linfoma no torécico, ocho tuvieron linfoma. La experiencia de Kelly y cols.™ en una serie de
100 pacientes con $sp fue similar: no encontraron linfomas o pseudolinfomas. ™'

En varios pacientes con SS, se ha tenido la oportunidad de comparar rearreglos de ADN de
biopsias seriadas pertenecientes al mismo paciente. Los linfomas en pacientes con SS no
representan una simple expansién clonal de fas clonas presentes en la biopsia del prelinfoma.
Estos resultados sugieren miltiples eventos en la transicién de un estado de autoinmunidad al
de linfoma. Durante el estado de prelinfoma, muttiples clonas pequefas experimentan una
expansion transitoria, quizé en respuesta a antigenos especificos o citoquinas. Un segundo
evento, quiza una alteracién cariotipica, ocurre subsecuentemente y lleva a una expansion
neoplasica de un clén particular de células B o T, "2

" Se han reportado Iinfomas-y pseudolinfomas pulmonares y mediastinales que representan
problemas en el diagnéstico, en especial en aquéllos que afectan el parénquima pulmonar,
cuando se tiene que hacer la diferenciacion de la neumonitis intersticial finfocitica.™'
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En {a asociacién de enfermedades reumdticas autoinmunes (ERA) como LEG, AR, ED, DM-PM y
Ssp y el desarrollo de neoplasias malignas, se han involucrado factores como el tratamiento
(corticosteroides, inmunosupresores o la combinacién de ambos) incluyendo el tipo de droga,
tiempo y dosis administrada.

Hasta donde sabemas, eri México no se tienen datos de incidencia de ERA y su asociacién
con neoplasias malignas; no cbstante, se cuenta con porcentajes de linfomas y laucemias
(las neoplasias linfoproliferativas més frecuentemente asociadas a las enfermedades
reumaticas autoinmunes en estudio), asi como con informacién de tumores sélidos.

Para tener un panorama general del tipo de neoplasias méas frecuentes en nuestro pais,
se mencionan algunos resultados de! Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas en
México (RHNM) carrespondientes a los afios 1994 y 1995,

De acuerdo con el RHNM, en 1994 se reportd un total de 62 675 casos nuevos de
neoplasia maligna. Por sexo, 22 131 neoplasias correspondieron al masculine y 40 544 al
femenino. Por topografia general, las neoplasias linfoproliferativas (linfomas, leucemias y
mielomas) se ubicaron en el tercer lugar con 4 966 casos, lo cual corresponde a 7.9% del
total de neoplasias. En los hombres dichas neoplasias se ubicaron en el segunde lugar con 2
789 casos (12.6%), en tanto que en las mujeres se situaron en el tercero con 2 177 casos
(5.4%).

En cuanto a los tumores sdlidos reportados en 1994, en forma general, los cuatro
primeros diagnésticos correspondieron a cancer cérvico uterino con 14 554 casos (23.2%),
cancer de mama con B 406 (10.2%), cancer de prostata con 3 071 (4.9%) y cancer de
estémago con 2 343 casos (3.7%). Por sexo, en el caso de los hombres, los dos tipos de
neoplasias mas frecuentes fueron el cancer de prostata (13.9%) y el de estdmago (6.1%). En
el caso de las mujeres, los més impaortantes fueron et cancer cérvico uterino (35.9%) y el de
mama {15.8%).

Respecto a! diagnéstico histopatoldgico, 8.9% (5 599) correspondieron a neoplasias
linfoproliferativas {linffoma no Hodgkin, leucemia aguda, enfermedad de Hodgkin, leucemia
cronica, otras leucemias y mielomas), situdndose en el cuarto lugar de todos los
diagnosticos, "

En 1995 el RHNM registrd un total de 73 299 casos nuevos de cancer, por sexo, 25 843
neoplasias correspondieron al sexo masculino y 47 457 al sexo femenino. Por topografia
general las neoplasias linfoproliferativas se ubicaron en tercer lugar con 4 241 cascs (5.8%).;
en fos hombres las neoplasias linfoproliferativas se ubicaron en el segundo lugar con 2 393
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casos (9.3%), mientras que en las mujeres se situaron en el décimo primer lugar con 1 848
casos (3.9%).

Respecto de los tumores séiidos reportados en total para 1995, los cuatro primeros
diagnésticos correspondieron a cancer cérvico uterine con 15 749 casos (21 5%), cancer de
mama con 7 791 (10.6%), céncer de préstata con 3 674 (5%) y cancer de estémago con 2
878 casos (3.9%). Por sexo, en el caso de ios hombres, los dos tipos de neoplasias mas
frecuentes fueron el cancer de prostata {14.2%) y el de estdmago (6.3%}. Para las mujeres,
los mas frecuentes fueron el cancer cérvico uterino (33.2%) y cancer de mama (16.4%).

En cuante al diagnéstico histopatolégico 6.7% (4 894) comespondieron a neogplasias
linfoproliferativas (linfoma no Hodgkin, leucemia aguda, enfermedad de Hodgkin, leucemia
cronica, ofras leucemias y mielomas), situandose en el cuarte lugar de todos los
diagnésticos.™s

En la literatura mundial existen pocos estudios con un nimero de pacientes suficiente,
donde se haya cuantificado el riesgo de desarroliar neoplasia linfoproliferativa o tumor sélido
en pacientes con diferentes ERA. En relacion con los pocos trabajos que han abordado el
problema, existe controversia en la asociacién, debido fundamentalmente tamafios de
muestra insuficientes.

Dado lo anterior, se plante6 la siguiente pregunta: iexisten diferencias en la magnitud del
riesgo de desarrollar neoplasias finfoproliferativas o tumores sélidos entre los pacientes que
padecen diferentes ERA?

4. JUSTIFICACION

Como se ha apuntado, son pocos fos estudios en |a literatura donde se compara ef riesgo de
incidencia de neoplasia maligna en ERA. Lo anterior es debido basicamente al tamario de
muestra pequefios, por io que se han tenida que reunir pacientes de distintos estudios, para
obtener un nimero adecuado. Por otra parte, en muchos casos se ha sugerido una
evaluacién exhaustiva del tipo de tratamiento recibido, que es uno de los factores
involucrados en el desarrollo de cierto tipo de neoplasias. '

Hasta el momento, no hay estudios en México que evalien si existe o no ia asociacién
entre neoplasias linfoproliferativas o tumores sélidos y ERA, de modo que éste es un primer
acercamiento al problema en poblacién mexicana.

E! conocimiento de la relacién hipotetizada permite una mayor comprension de la
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casos (9.3%), mientras que en las mujeres se situaron en el décimo primer lugar con 1 848
casos {3.9%).

Respecto de los tumores solidos reportados en total para 1995, los cuatro primeros
diagnésticos correspondieron a cancer cérvico uterine con 15 749 cascs (21.5%), cancer de
mama con 7 791 {10.6%), cincer de préstata con 3 674 (5%) y cancer de estémago con 2
878 casos (3.9%). Por sexo, en el caso de los hombres, los dos tipos de neeoplasias mas
frecuentes fueron el cancer de prostata (14.2%) y ef de estémago (6.3%). Para las mujeres,
los més frecuentes fueron el cancer cérvico uterino (33.2%) y cancer de mama (16.4%).

En cuanto al diagnéstico histopatolégico 6.7% (4 894) correspondieron a neoplasias
linfoproliferativas (iinfoma no Hodgkin, leucemia aguda, enfermedad de Hodgkin, leucemia
cronica, ofras leucemias y mielomas), situdndose en el cuarto lugar de todos los
diagnésticos. '

En la literatura mundial existen pocos estudios con un numero de pacientes suficiente,
donde se haya cuantificado el riesgo de desarroliar neopiasia linfoproliferativa o tumor sélido
en pacientes con diferentes ERA. En relacién con los pocos trabajos que han abordado el
problema, existe controversia en ia asociacién, debido fundamentalmente tamarios de
muestra insuficientes.

Dado lo anterior, se plantet la siguiente pregunta: Jexisten diferencias en la magnitud del
riesgo de desarrollar neoplasias finfoproliferativas o tumores sélidos entre los pacientes gque
padecen diferentes Era?

4. JUSTIFICACION

Como se ha apuntado, son pocos los estudios en la literatura donde se compara el riesgo de
incidencia de neoplasia maligna en ERA. Lo anterior es debido basicamente al tamafic de
muestra pequerios, por lo que se han tenido que reunir pacientes de distintos estudios, para
obtener un nimero adecuado. Por otra parte, en muchos casos se ha sugerido una
evaluacion exhaustiva del tipo de tratamiento recibido, que es uno de los factores
involucrados en el desarrolio de cierto tipo de neoplasias. ‘

Hasta el momento, no hay estudios en México que evalien si existe o no la asociacién
entre neoplasias linfoproliferativas o tumores sélidos y ERA, de modo que éste es un primer
acercamiento al problema en poblacién mexicana.

El conocimiento de la relacion hipotetizada permite una mayor comprension de la
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evolucién y prondstico de fos pacientes con las ERA consideradas y su relacion con el
desarrollo de neoplasias potenciaimente fatales. Una vez probada la hipétesis general,
contamas con un elemento de juicic para adverir al médico y su paciente ante la
eventualidad de una neoplasia (dependiendo de la ERa), con objeto de establecer un
diagnostico y tratamiento oportunos.

5. OBJETIVO GENERAL

Cuantificar y comparar la magnitud relativa entre los riesgos de desarrollar neoplasias
linfoproliferativas o tumores sélidos en los pacientes con LEG, AR, ED, DM-PM ¥ SSP.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Evaluar si existe asociacién entre el tiempo total promedic de tratamiento con
corticosteroides, inmunosupresores o la combinacién de ambos y el desamolio de
neoplasia linfopraliferativa o tumor sélido en las ERA en estudio, con la finalidad de
controlar su efecto en la estimacién de los riesgos.

2. Determinar si fos periodos de actividad clinica de las ERA en estudio se asocian con una
mayor probabilidad de desarrollar neoplasias linfoproliferativas o tumores séfidos, con la
finalidad de controlar su efecto en la estimacién de los riesgos.

6. HIPOTESIS GENERAL

La magnitud relativa entre los riesgos de desarrofiar neoplasias linfoproliferativas o tumores
sélidos es diferente dependiendo de la ERA que se evalle.

6.1 HIPOTESIS ESPECIFICAS
1. La probabilidad de desarrollar una necplasia linfoproliferativa o tumor solido en pacientes

con ERA es independiente del tiempo promedio de tratamiento con corticosteroides,
inmunosupresores o Ja combinacién de ambos.
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evolucion y‘pronéstico de los pacientes con las ERA consideradas y su relacion con el
desarrollo de neoplasias potencialmente fatales. Una vez probada la hipdtesis general,
contamos con un elemento de juicio para advertir al médico y su paciente ante [a
eventualidad de una neoplasia (dependiendo de fa ERA), con objeto de establecer un
diagnéstico y tratamiento oportunos.

5. OBJETIVO GENERAL

Cuantificar y comparar la magnitud relativa entre los riesgos de desarroilar neoplasias
linfoproliferativas o tumores sélidos en los pacientes con LEG, AR, ED, DM-PMy SSP.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar si existe asociacién entre el tiempo total promedic de tratamiento con
corticosteroides, inmunosupresores o la combinacién de ambos y el desarrolio de
neoplasia linfoproliferativa o tumor sdlido en las ERA en estudic, con la finalidad de
controlar su efecto en la estimacién de los riesgos.

2. Determinar si los periodos de actividad clinica de las ERA en estudio se asocian con una
mayor probabilidad de desarrollar neoplasias linfoproliferativas o tumores sélides, con ia
finalidad de controlar su efecto en la estimacion de los riesgos.

6. HIPOTESIS GENERAL

La magnitud relativa entre los riesgos de desarrollar neoplasias linfoproliferativas o tumores
solidos es diferente dependiendo de 1a ERA que se evalte.

6.1 HIPOTESIS ESPECIFICAS
1. La probabilidad de desarrollar una neoplasia linfoproliferativa o tumor sdlido &n pacientes

con ERA es independiente del tiempo promedio de tratamiento con corticosteroides,
inmunosupresores o la combinacién de ambos.
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evolucién y prondstico de los pacientes con las ERA consideradas y su relacién con el
desarrollo de neoplasias potencialmente fatales. Una vez probada fa hipdtesis general,
contamos con un elemento de juicio para advertir al médico y su paciente ante la
eventualidad de una neoplasia {dependiendo de la ERA), con objeto de establecer un
diagnéstico y tratamiento oportunos.

5. OBJETIVO GENERAL

Cuantificar y comparar la magnitud relativa entre los riesgos de desarrollar neoplasias
linfoproiferativas o tumores sélidos en los pacientes con LEG, AR, ED, DM-PM Y SSP.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar si existe asociacién entre el tiempo total promedio de fratamientc con
corticosteroides, inmunosupresores ¢ la combinacion de ambos y e! desarrollo de
neoplasia linfoproliferativa o tumor sélido en las ERA en estudio, con la finalidad de
controlar su efecto en la estimacion de los riesgos.

2. Determinar si los periodos de actividad clinica de las ERA en estudio se asocian con una
mayor probabilidad de desarrollar neoplasias linfoprofiferativas o tumores sélidos, con la
finalidad de controlar su efecto en la estimacién de ios riesgos.

§. HIPOTESIS GENERAL

La magnitud refativa entre los riesgos de desarrollar neoplasias linfoproliferativas o tumores
solidos es diferente dependiendo de la ERA que se evalde.

6.1 HIPOTESIS ESPECIFICAS
1. La probabilidad de desatrollar una neoplasia linfoproliferativa o tumor solido en pacientes

con ERA es independiente del tiempo promedic de tratamiento con corticosteroides,
inmunosupresores o la combinacion de ambos.

36



2. La probabilidad de desarrollar una neoplasia linfoproliferativa o tumor sélido en los
pacientes con ERA es independiente del tiempo promedio de actividad clinica de cada una
de ellas.

7. METODOLOGIA

7.1 Disefio

-

El presente trabajo es un estudio de casos y controles pareado-con miltiples controles por
caso."*"" Tanto los casos como los controles se tomaron del Instituto Nacional de Ja
Nutricion “Salvador Zubiran” (INNSZ). Los casos fueron incidentes.

7.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio quedd constituida por todos aquellos pacientes atendidos en el
Instituto Nacionatl de la Nutricién “Salvador Zubiran® en el periodo comprendido entre enero
de 1964 y enero de 1996, cuyo diagndstico de ERA se realizé o confirmé en el propio
Instituto. Las enfermedades incluidas fueron: Lupus Eritematoso Generalizado (LEG), Artritis
Reumatoide (AR), Esclerodermia (ED), Dermatomiasitis-Polimiositis (DM-PM) y Sindrome de
Sjégren Primario (ssp). Inicialmente se considerd incluir pacientes con enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC); sin embargo, durante el estudio no se identificd ningan paciente con
dicha patologia y neoplasia.

7.3 DEFINICION DE CASQ Y CONTROL
A partir de la poblacién fuente, se conformaron los grupos de casos y controles. Los casos

fueron pacientes con ERA que desarrollaron neoplasia linfoproliferativa o tumor solido; los
controles fueron pacientes con ERA que no tuvieron neaplasia linfoproliferativa o tumor sélido

hasta el momento de ia evaluacion.
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2 La probabilidad de desarrollar una neoplasia linfoproliferativa o tumor sdlido en los
pacientes con ERA es independiente del tismpo promedio de actividad clinica de cada una
de ellas.

7. METQDOLOGIA

7.1 DISERO
El presente trabajo es un estudio de casos y controles pareado-con multiples controles por
caso."*"" Tanto los casos como los controles se tomaron del Instituto Nacional de 1a

Nutrigidn “Salvador Zubiran” {INNS2). Los casos fueron incidentes.
7.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacidn de estudio quedd constituida por todos aquellos pacientes atendides en el
Institute Nacional de la Nutricion “Salvador Zubiran® en el periode comprendido entre enero
de 1984 y enero de 1996, cuyo diagnéstico de ERA se realizd o confirmd en e! propic
Instituto. Las enfermedades inciuidas fueron: Lupus Eritematoso Generalizado {LEG), Ariritis
Reumatoide (AR}, Esclerodermia (ED), Dermatomiositis-Polimiositis (DM-PM) y Sindrome de
Sjdgren Primario (55P). Inicialmente se considerd incluir pacientes con enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC); sin embargo, durante e! estudio no se identificé ningln paciente con
dicha patologia y neoplasia.

7.3 DEFINICION DE CASO Y CONTROL
A partir de la poblacién fuente, se conformaron los grupos de casos y controles. Los casos
fueron pacientes con ERA que desarroliaron neoplasia linfoproliferativa o tumer sélido; los

controles fueron pacientes con £RA que no tuvieron necplasta linfoproliferativa o tumor solido
hasta el momento de la evaluacién.
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7.4 MUESTRA

Bajo los parametros de un disefio de casos y controles pareado con miitiples controles por
caso, se realizd el caleulo de tamaiio de muestra.'”

Basicamente, el nimero de sujetos que se requieren para un estudio de casos y
controles, depende de la especificacion de cinco valores: 1. Frecuencia relativa de la
exposicion entre los controles en la poblacidn blanco (po); 2. Riesgo relativo hipotéticamente
asociado con la exposicion que pueda tener suficiente importancia bioldgica o de salud
publica y que pueda garantizar esta deteccién (R); 3. Nivel de significancia deseado (o); 4.
Poder del estudio requerido (1-B) y 5. La relacidén caso/control.

La cuantificacion de za y 2B, valeres de la distribucién normal, corresponde a o y p. Para
una prueba de una cola, la hipbtesis es que R>1 (0 R<1); za se toma como un valor de la
distribucién normal estandar que es excedida con un valor de «. Para una prueba de dos
colas, la hipdtesis nula es que R=1 ([a alierna es que R+1); zo. se puede tomar como un valor
que es excedido con una probabilidad de «f2. Para una prueba de una cola, z§ puede ser
tomado como un valor que es excedido con una probabilidad de p.*7

Se realizé e calculo del tamafio de muestra v se determind el poder de acuerdo con las
férmulas para un disefio de casos y controles pareado con una razén 1:4. Cabe recordar que
en el estudio se emplearon diferentes niveles de exposicidn {cada una de las ERA), por lo que
se considerd como frecuencia de exposicién en e! grupo control a la frecuencia promedio de
las enfermedades reumdticas (en estudio) en el servicio de Reumatologia del Instituto; esto
porque la frecuencia de cada una de ellas es muy distinta, siendo las de mayor y menor

frecuencia la AR y ED respectivamente.
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7.4.1 Tamafio de Muestra

Para el calculo del tamario de la muestra asi como para determinar el poder de la muestra
obtenida, se utifizé la siguiente nomenclatura:

Nomenciatura

R

a

p

Zo
zf
P
P4

Significado
Riesgo relativo minimo a detectar,
Probabitidad de cometer el error tipo | (nivel de significancia).
Probabilidad de cometer &l error tipo Il (1-p poder del estudio).
Distribucién de la curva normal, para una prueba de dos cola..

Distribucién de la curva normal, para una prueba de una cola.

Frecuencia de exposicién entre los controles en la pobiacién blanco.

Frecuencia de exposicion entre los casos.

Probabilidad de un par discordante expuesto.

Pares discordantes expuestos.

Nimero total de pares. .
Ndmero de casos.

Nlmero de controles por caso.

Total de controles.

Nimero de pares discordantes esperados.

El tamafio de fa muestra se calculd utilizando la siguiente formula, que corresponde a la
de un estudio de casos y controles pareado con una razén 1:1:

donde:

m={ Za/2 + ZB\P (1-p) 7 (P-1/2)

P=R/(1+R)
P1=PR/[1+p(R-1)]

qi1=1-p;



©=1-po
M=m/pe
Pe=(Poi+pPids)
Una vez obtenido el nimero de pares requeridos (M), se aplicaron las sigulentes férmulas
para obtener ei nimero de casos y controles correspondientes para un estudio pareado con

cuatro controles por caso. Los ajustes se hicieron con las siguientes férmulas:

n'z(c+ 1) n/2c para cascs
cn’ para controles

A continuacidn se presentan algunos tamafios de muestra obtenidos a través de las
formulas anteriores utilizando diferentes riesgos:

Parametro Muestra 1 Muestra2  Muestra 3
Za = 1.96 1.96 1.96
zp = 1.28 1.28 1.28

= 0.05 0.05 0.05
B = 0.10 0.10 0.10
Do = 0.2 0.2 0.2
Qo = 0.8 08 0.8
R = 2.0 25 3.0
P = 0.67 0.71 0.75
P = 0.3333 0.3846 0.4286
1 = 0.6667 0.6154 0.5714
Pe = 0.3999 0.4307 0.4572
m {pares} = 83 53 38
M = 208 123 82
n' = 130 77 51
cn’ = 520 308 204
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7.4.2 Poder de Ia muestra

Una vez realizado el estudio, se obtuvieron 74 casos con sus repectivos cuatro controles,
por lo que el poder de la muestra estudiada se calculd con la siguiente férmula:

zp=h (P’ Za(1+1/0) 5T 1 Npwai + pego/

donde;

numero de casos estudiados

1]
It

nimero de controles por caso

Con la férmula anterior y los siguientes pardmetros se hicieron los calculos necesarios
para determinar el poder de la muestra analizada para un riesgode 2.5y 3:

Parametro Poder 1 Poder 2
a = 0.05 0.05
Zo = 1.96 1.96
Do = 0.20 0.20
R = 25 3.0
P = 0.3846 0.4286
q = 0.6254 0.5714
o = 08 08
B = 0.2369 0.2457
q = 0.7631 0.7543
n = 74 74
c = 4 4
B = 2.08 1.92

B = 98% 97%
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Con los valores previamente senalados, se obtuvieron zB = 2.08 y 1.92 que corresponden
a un poder de la muestra de 98 y 97%. Aun cuando el tamafio de muestra del estudio no fue
alguno de los tres presentados en este apartado, es evidente que el poder estadistico de la
muestra analizada con cualquiera de los dos riesgos propuestos fue adecuado.

7.5 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién de los casos:

-Uno u otro sexo,

-Edad al diagndstico de la ERA igual 0 mayor de 15 anos.

-Diagnéstico de ERA realizado o confirmado en el INNSZ.

-Diagnéstico histopatolégico de neoplasia- linfoproliferativa o tumor sélido y realizade o
confirmado en el INNSZ, posterior (en tiempo) al de [a ERA.

Criterios de exclusién de los casos:

-Edad al diagndstico de la ERA menor de 15 afoes.

-Pacientes con diagndstico de neoplasia linfoproliferativa o tumor sélido previo al de ERA.
-Diagnéstico de neoplasia linfoproliferativa o tumor sélido y/o ERA no confirmado en el
INNSZ.

-Informacion incompleta de la variable dependiente (neoplasia) e independiente (ERA) en el
expediente clinico; es decir, que no se contara con e} reporie histopatoldgico en el caso de la
neoplasia o con los criterios diagndsticos minimos para ERA.

Criterios de inclusién de los controles:

-Uno u otro sexo.

-Edad al diagndstico de la ERA igual o mayor de 15 afios.
-Diagnastico de ERA realizado o confirmado en el INNSZ.

-Sin antecedentes personales patolégicos de neoplasia matigna.

Criterios de exclusién de los controles:

-Diagndstico de ERA no realizado o confirmado en el INNSZ.

-Antecedentes personales patoldgicos de neoplasia maligna.

-Informacién incompleta de la variable independiente {ErA) en el expediente ¢linico, es decir,
que no se contara con los criterios minimos para el diagnéstico de la ERA.
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7.6 ENLACE DE REGISTROS

Para ia identificacion de los casos y controles potenciales se consultaron los archivos del
Instituto, donde era factible encontrar registros de pacientes con ERA. Las fuentes fueron el
Archivo Clinico, el Registro de Neoplasias Hematologicas (Depto. de Hematoncologia), el
Registro de Tumores Sélidos (Depto. de Cirugia Experimental), la Cohorte de Pacientes con
LEG (Depto. de Inmunologia y Retumatologia), la Cohorte de Pacientes con ssp (Depto. de
Inmunologia y Reumatologia), la Cohorte de Pacientes con DM-PM (Depto. de Inmunoclogia y
Reumatologia), el Registro Especial de Pacientes con AR (Depto. de (nmunologia y
Reumatologfa), las libretas de Registro Diario de la Consulta Externa de Reumatologia
(Depto. de Inmunologia y Reumatologia) y las libretas de Sesiones Clinicas de Reumatologia
{Depto. de Inmunclogia y Reumatologia).

La informacién proporcionada por el Archivo Clinico comprendid los egresos hospitalarios
de 1987 a 1994 y consistié en registro hospitalario, edad, sexo, fecha de internamiento, los
tres primeros diagnésticos de egreso hospitalario y fecha de egreso. El total de registros {no
repetidos) con ERA fue de 1 461.

La informacion obtenida del Registro de Tumores Sélidos comprendié e periodo de 1988
a 1994 y estuvo constituida por el registro hospitalario y el diagnéstico histopatologico de
neoplasia maligna. El total de registros capturados fue de 1 534, cifra que disminuyé una vez
que se eliminaron los repetidos, quedando 1 384.

La informacion proporcionada por el Registro de Neoplasias Hematolégicas abarco los
afios de 1972 a 1992 y estuvo constituida por el registro hospitalario, el diagnéstico de
neoplasia y sexo. El total de pacientes fue de 3 333.

La cohorte de pacientes con LEG estuvo conformada por pacientes vistos desde 1964 a
1990 y la informaci6n utilizada fue: registro hospitalario, sexo, edad y diagnéstico de LEG. El
total de pacientes fue de 667.

La cohorle de pacientes con OM-PM incluye a todos los pacientes identificados en el
Instituto con dicho diagnéstico; la informacién utilizada fue: registro hospitalario, sexo, edad y
diagnédstico de DM-pPi. El total de pacientes fue de 101.

La cohorte de pacientes con $5P estd integrada por todos los pacientes diagnosticados en
el Instituto; la informacién utilizada fue: registro hospitalario, sexo, edad y diagnéstico de SSP.
El total de pacientes fue de 132.

Del registro especial de pacientes con AR fa informacién utilizada fue: registro hospitalario,
sexo, edad y diagndstico de AR El total da pacientes fue de 122.
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Las libretas de consulta externa de Reumatologia incluyeron pacientes vistos de junio de
1989 a enero de 1993; la informacidn utilizada fue: registro hospitalario, sexo, edad y
diagnostico de ERA {LEG, AR, ED, DM-PM y §5p). El total de consultas registradas con alguna
de las enfermedades de interés fue de 15 337; la cifra al excluir registros repetidos se redujo
a 11768.

Cabe mencionar que muchos de los registros se repitieron, por io que al principio del
estudio el nimero de registros en los diferentes archivos era mayor {excepto en las cohortes
y en el registro especial de pacientes con AR), es decir, las cifras finales fueron obtenidas
una vez que se depurd cada base de datos para elimiar registros repetidos.

Con los archivos anteriores se crearon dos bases de datos: la primera estuvo constituida
por todos aquelios registros de pacientes can alguna de las ERA en estudio ¥y la segunda con
registros de pacientes con diagnéstico histopatolégico de neoplasia maligna. Posteriormente,
se realizd un enlace de registros entre las dos bases (alrededor de 3 500 registros) para
obtener asi los casos y controles potenciales. Una vez realizado el enlace de registros, se
obtuve un total de 118 casos potenciales, ndmero que fue disminuyendo cuando el caso no
cubria alguno de los criterios de inclusion.

Respecto a ios controles, éstos se obtuvieron aleatoriamente del total de posibles
controles registrados en el INNSZ, de tal modo que fueron representativos de esa poblacién y
se asignaron en forma aleatoria 10 por caso de acuerdo con los primeros tres nimeros del
registro, considerando los primeros cuatro regisiros de pacientes en quienes se corroborg el
diagndstico de ERA y la ausencia de neoplasia; en caso de que el primero no cumpliera con
todos los criterios de inclusién se eliminaba y se continuaba con el siguiente registro hasta
completar cuatro controles por cada caso; de confirmarse la presencia de neoplasia en
alguno de estos pacientes, se incluia en el grupo de casos.

Sélo se contaba con ia informacién capturada en el Archivo Clinico y en las cohortes de
cada una de las enfermedades; el resto tuvo que capturarse para el proposito del presente
trabajo antes del enlace de registros. Toda la informacién para la identificacién de los casos
y los controles fue capturada y depurada entre marzo y septiembre de 1994,

7.7 VARIABLES DE ESTUDIO
Las variables de estudio se pueden dividir en tres grandes grupos: 1. Variables inherentes al
paciente, asi como antecedentes heredofamiliares y personales patoldgicos; 2. Variables que

describen propiamente cada una de las enfermedades reumaticas bajo estudio, y 3.
Variables relacionadas con la neoplasia.
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1. En el primer grupo de incluyeron: edad, sexo, fecha de ingreso al INNSZ; antededente
familiar de hipertension arterial, cardiopatia, diabetes mefiifus, malformaciones congénitas y
enfermedades mentales, colagenopatias como AR, LEG, SSP, DM, PM, EGP y otras, algn tipo
de neoplasia linfoproliferativa o tumor sélido; antecedentes personales como diabetes
mellifus, tiroiditis de Hashimoto, hipertension arterial, cardiopatia isquémica, obesidad,
hepatitis, anemia perniciosa y poliposis familiar.

2. En el segundo grupo se tomarcn en cuenta la fecha de inicio de la enfermedad reumatica
y la fecha de diagndstico, manifestaciones clinicas de la enfermedad reumatica que se
presentaron un afio antes ¢ después de la misma, los criterios diagnésticos para LEG, AR, ED,
DM-PM y SSP y el tratamiento (tiempo) para cada una de ellas, incluyendo 13 medicamentos.

3. El tercer grupo contenia todas aquéllas variables relacionadas con ia neoplasia (en los
casos), tomando en cuenta desde la fecha de inicio de los sintomas sugestivos de neoplasia
hasta ta fecha de confirmacidn histolégica de la misma; tipo de manifestaciones clinicas
asociadas, periodos de remision y exacerbacion del cancer asi como el tipo de tratamiento
recibido.

7.7.1 Variables de pareamiento

Al inicio del estudio se contemplé parear por tres variables potenciaimente confusoras:
sexo, edad al momento de! diagndstico de la ERA y tiempo de evolucidon de la ésta; sin
embargo, no fue posible por dos razones: la primera, porque obtener la informacién acerca
de estas variables implicaba tener que revisar mas de 5 000 expedientes, y la segunda, por
{a dificultad de encontrar controles en forma aleatoria con las tres variables de pareamiento.
Por lo tanto, se decidid parear por numero del registro hospitalario del caso (considerando
los tres primeros digitos de registro}; de esta forma se obluvieron controles tan nueves o
antiguos como el caso, es decir, contempordneos en cuanto al momento en que fueron
admitidos en el INNSZ y con un tiempo de evolucion de la enfermedad reumatica similar.
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7.8 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Toda la informacién se obtuvo a través del expediente clinico, en un cuestionario conformado
por 11 secciones (Anexo 1):

. Ficha de identificacién.

. Antecedentes heredofamiliares.

Antecedentes personales patoldgicos.

. Manifestaciones clinicas de inicio de |a ERA.

. Criterios diagnosticos de la ERA.

. Tratamiento de la ERA.

. Periodos de actividad de la ERA.

. Diagnostico de necplasia maligna (sdlo para casos).

. Manifestaciones clinicas de neoplasia maligna (s6lo para casos).
10. Periodos de remisién de la neoplasia maligna (sdlo para casos).

WO NDWm A W NN

11.Tratamiento de la neoplasia maligna (sélo para casos).

Una vez terminado el cuestionario, se probd para obtener su validacién e identificar
posibles dificultades en el vaciado de la informacién; esto se hizo utilizando los primeros 15
registros de expedientes clinicos incluidos en el listado final de casos potenciales.
Posteriormente, se hicieron algunas modificaciones con objeto de ajustar la version final del
instrumento para recabar los datos.

La recoleccién de la informacién se llevé a cabo de noviembre de 1994 a enero de 1996
(tiempo necesario para reunir un nimero de casos suficiente, debido a que el diagnéstico de
céncer en algunos pacientes fue confirmado al final del periodo sefialado) por un médico
general y un residente de Reumatologia. La informacién vertida en los cuestionarios fue
comoborada por dos médicos especialistas, un reumatdlogo y un hematdlogo adscritos al
INNSZ con la finalidad de evaluar la confiabilidad de los datos vertidos en los cuestionarios
comparandoles con los datos de los expedientes clinicos, en otros casos se compararon dos
cuestionarios de un sélo paciente llenados por dos médicos; finalmente se hicieron los
ajustes necesarios en el instrumento asi como en la estandarizacion de criterios para el
llenado de los formatos con el proposito de que {a informacién fuera lo mas confiable posible.
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7.9 CODIFICACION Y CAPTURA DE LA INFORMACION

La codificacién y captura de la informacion de los cuestionarios se efectud entre octubre de
1993 y enero de 1996, teniendo asi la base de datos lista para ser analizada. Para la captura
de fa informacién se utilizdé DRASE llI-plus y el andiisis estadistico se hizo en STATA versién
4.0.

8. PLAN DE ANALISIS

La variable casofcontrol se codificé en forra binaria (1=caso O=control). La ERA se probd
como efecto principal, siendo ésta factorizada para construir variables durnmy, donde la
categoria basal de comparacién fue LEG, quedando codificada como: 0= LEG, 1=AR, 2=ED,
3=DM-PM y 4=5SP.

Para medir el tiempo promedio de haber recibide tratamiento con corticosteroides e
inmunosupresores durante la evolucién de ia ERA, se construyé un indice de tratamiento para
cada farmaco (prednisona, cloroguinafhidroxicloroquina, azatioprina, ciclofosfamida oral,
ciclofosfamida en bolos, metilprednisolona en bolos, metotrexate, azulfidina, sales de oro, d-
penicilamina, §-mercaptopurina, cicfosporina y clorambucil} a partir de la siguiente formula

general:
INDICE DE TRATAMIENTO Suma de tiempo que recibié
CON MEDICAMENTO = el medicamento

Tiempo de evolucidn total
de [a ERA

En forma ansloga, se cuantifict el tiempo total promedio en que el paciente permanecio
activo durante la evolucién de la enfermedad reumatica autoinmune:

INDICE DE ACTIVIDAD Suma de tiempo en que el paciente
TOTAL = permanecio activo

Tiempo de evolucidn total
de [a ERA
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7.9 CODIFICACION Y CAPTURA DE LA INFORMACION

La codificacién y captura de la informacién de los cuestionarios se efectud entre octubre de
1995 y enero de 1996, teniendo asi la base de datos lista para ser analizada. Para ia captura
de la informacién se utilizd DBASE 1il-plus y el anélisis estadistico se hizo en STATA version
4.0.

8. PLAN DE ANALISIS

La variable casofcontrol se codificd en forma binaria {1=caso O=control). La ERA se probd
como efecto principal, siendo ésta factorizada para construir variables dummy, donde la
categoria basal de comparacién fue LEG, quedando codificada como: 0= LEG, 1=AR, 2=ED,
3=DM-PM y 4=SSP.

Para medir e! tiempo promedic de haber recibido tratamiento con corticosteroides e
inmunosupresores durante la evolucién de la ERA, se construyd un indice de tratamiento para
cada farmaco (prednisona, cleroquina/hidroxicloroquina, azatioprina, ciclofosfamida oral,
ciclofosfamida en belos, metilprednisolona en holos, metotrexate, azulfidina, sales de oro, d-
penicilamina, 8-mercaptopurina, ciclosporina y clorambucil) a partir de la siguiente férmula
general:

INDICE DE TRATAMIENTO Suma de tiempo que recibio
CON MEDICAMENTOQ el medicamento

n

Tiempo de evolucién total
de Ja ERA

En forma analoga, se cuantificd el tiempo total promedio en que e! paciente permanecio
activo durante la evolucion de la enfermedad reumatica autoinmune:

INDICE DE ACTIVIDAD Suma de tiempo en que el paciente
TOTAL = permanecié activo

Tiempo de evolucion total
de la ERA
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En el primer nivel de andlisis se hizo una comparacién del tiempo total promedio de
corticosteroides e inmunosupresores entre casos y controles mediante pruebas {-Student. Si
la distribucién de estas variables no era normal, se empleaba la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney; de igual manera, se hizo fa comparacién con el indice de actividad total.

Con el fin de estimar la magnitud del riesgo de desarrollar neoplasia linfoproliferativa o
tumor sélido para cada una de las ERA consideradas, en un segundo nivel de andlisis se
calcul$ fa razén de momios {RM) pareada para cada variable dunmy definida como efecto
principal, asi como para el resto de las variables de interés, utilizando anélisis bivariado de
regresion logistica condicional. La significancia estadistica se determiné mediante la prueba
Chf de MacNemar.

Finalmente, Ia dltima etapa del analisis incluy6 andlisis multivariado para fa estimacion de
los riesgos ajustados mediante el empleo de regresion logistica condicional. En este caso,
primero de obtuvo el modelo saturado o completo que posteriormente se compard con el
reducido, a través de una prueba de maxima verosimilitud; de esta manera se probé si
alguna de las interacciones era significativa, lo cual sélo sucedié para una variable de
interaccion; después se evalud la confusién, la cual no fue significativa. Esta forma de
andlisis permitié obtener la probabilidad de desarrollar neoplasia linforpoliferativa o tumor
solido para cada ERA estudiada, comparada con LEG, independientemente del efecto de la
variable de pareamiento, del efecto del tratamiento recibido y de ia actividad clinica de la ERA
durante la evolucion de la misma, asi como del efecto de las variables incluidas en los
diferentes modelos.
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9. RESULTADOS
9.1 MUESTRA TOTAL

La muestra final quedd constituida por 74 casos y 286 controles. La distribucion por tipo de
ERA fue |a siguiente: 132 pacientes con LEG (35.7%), 185 con AR (50.0%), 15 con ED (4.1%),
12 con DM-PM (3.2%) y 26 con SSP (7.0%). Tanto en los casas como en los controles las ERA
mas frecuentes fueron la AR (45.9 v 51.0% respectivaments) y el LEG (18.9 y 39.9%
respectivamente) (Cuadro 1).

En [a distribucién por sexo, 89.7% (332) correspondié a mujeres y 10.3% (38) a hombres;
la razén mujer:-hombre fue 8.7:1. La mediana de edad al momento del diagnéstico de ERA fue
de 38 afios; la mediana de tiempo trascurrido entre el inicio de la ERA y el corte {dltima
consulta en el instituto o defuncién) fue de 18.63 afios, mientras que el tiempo entre el
diagnéstico de la ERA ¥ el corte fue de 4.32 afios.

Algunos de los anfecedentes heredofamiliares (en familiares de 1o y 20 grado)
identificados fueron: hipertensién arterial en 26,5% de la muestra (98 pacientes), cardiopatia
en 29.7% (110 pacientes), diabetes meflifus en 44.6% (165 pacientes} y enfermedades
mentales en 0.8% (tres pacientes).

Entre los antecedentes heredofamiliares de enfermedades reumaticas se indagé acerca
de las mismas enfermedades ‘que fueron incluidas en el estudio (LEG, AR, SSP, DM-PM Y ED).
El antecedente familiar de LEG fue positivo en 4.9% de los pacientes; AR, 10.8%; ssP, 0.5%:
OM-PM, 0.8% y finalmente para ED, 0.5%.

Respecto a los antecedentes personales patologicos, se evalud el antecedente de
enfermedad infecciosa en !a infancia, encontrandose que del total, 54% (200 pacientes)
padecieron al menos una. Por tipo de enfermedad, tenemos que de los 200 pacientes, 120
refirieron sarampion (60%), 85 varicela (42.5%), 29 parotiditis {14.5%), 18 rubéola {9%), 30
faringoamigdalitis de repeticién (15%) y 32 ofras {16%}) (Cuadro 2).

De acuerdo con las enfermedades concomitantes (comorbilidad actual) mas frecuentes,
se identificaron las siguientes: hipertension arterial en 12.4% de los pacientes, diabetes
mellitus en 7.3% y obesidad en 6.5% (Cuadro 3).

Con la finalidad de analizar las manifestaciones clinicas de inicio de la ERa, se integraron

grupos de sintomas que se presentaron un afio antes o después del diagnéstico de la
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misma. Por orden de imporancia, se refirieron manifestaciones articulares en 84.1% de los
enfermos, manifestaciones generales en 58.6%, mucocutaneas en 47 0%, hematoldgicas en
43.8%, renales en 22.4%, vasculares en 20.5%, manifestaciones de los organos de los
sentidos en 18.9%, gastrointestinales en 7.8%, neuraldgicas en 7.8%, cardiopulmeonares en
6.8% y musculares en 4.1%. De las manifestaciones clinicas especificas, ta principal
manifestacién para cada grupo fue: fatiga, astenia y adinamia (45.1%) de las
manifestaciones generales, ariralgias (59.2%) de las articulares, eritema (24.9%) de las
mucocutaneas, miositis (4.1%) de las musculares, anemia {(24.3%) de las hematoldgicas,
pleuritis (3.2%) de flas cardiopulmonares, alteraciones esofidgicas (5.4%) de las
gastrointestinales, polineuropatia (2.2%) de las neurolégicas, eritrocituria (14.1%) de las
renales, fenomeno de Raynaud (14.3%) de las vasculares y xerostomia (15.1%) de las
manifestaciones de los érganos de los sentidos {Cuadros 4-14).

De acuerdo con los criterios diagndsticos establecidos para cada una de las
ERA, 1843801102124 o) promedio de criterios que reunieron los pacientes por tipo de ERA
fueron: 5.1 para LEG, 6.1 para AR, 4.6 para ED, 3.9 para DM-PM y 4.5 para $SP. Asimismo, se
cuantificé cudles eran los mas frecuentes para cada enfermedad en estudio. En el caso de
los 132 pacientes con LEG, seis fueron los criterios mas comunes: poliartritis no erosiva en
104 (7’8.8%), anticuerpos antinucleares en 95 (72%), dafio hematoldgico en 92 (69.7%),
dafio inmunolégico en 72 (54.6%), eritema malar en 71 (53.8%) y fotosensibilidad en 70
{53%) (Cuadro 15).

Entre los criterios para AR, los referidos con mayor frecuencia en los 185 pacientes
fueron: afeccion de mas de tres grupos articulares en 159 (85.9%), artritis simétrica en 155
(B3.8%), rigidez matutina en 152 (82.2%) y artritis en manos en 146 (78.9%) (Cuadro 16).

De los 15 pacientes con £0, 14 (93.3%) tuvieron endurecimiento de Ia piel, 11 (73.3%)
fenémeno de Raynaud, 11 (73.3%) esclerosis proximal y 11 (73.3%) afeccion esofagica
{Cuadro 17).

De ios criterios para DM-PM en Jos 12 pacientes incluides en el estudio, todos presentaron
debilidad muscular, nueve (75%) evidencia histoldgica y nueve (75%) electromiografia
positiva (Cuadro 18).

Los criterios diagnodsticos més reportados en los 26 pacientes con SSP fueron:
xerostomia en 25 (96.2%), queratoconjuntivitis sicca en 22 {84.6%), prueba de Schirmer
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positiva en 18 {61.5%), crecimiento glandular en 14 (53.9%) y sialografia en 14 (53.9%)
(Cuadro 19).

For otra parte, se elabord un indice de tratamiento con corticostercides (prednisona) e
inmunosupresores (13 medicamentos diferentes) con el propdsito de evaluar el tiempo
durante el cual los pacientes estuvieron bajo tratamiento para la ERA. Por orden de
importancia, se encontré que los pacientes recibieron prednisona durante 23.9% del tiempo
promedic de la evolucion de la enfermedad reumdtica, cloroquina/hidroxicloroquina 12.8%,
metotrexate 8.8%, azatioprina 5.3%, d-penicilamina 5.1%, 8-mercaptopurina 0.7%,
ciclofosfamida en bolos 0.6%, ciclofosfamida 0.6%, sales de oro 0.6%, azulfidina 0.5%,
clorambucil 0.3%, ciclosporina 0.2% y metilprednisolona 0.1%.

También se construyé un indice de la actividad clinica de! paciente, donde el cociente fue
el resultado de dividir el tiempo durante el cual la enfermedad estuvo en fase activa entre el
tiempo total de evolucion de la ERA; en este caso, el indice fue de 19.5%; es decir, que el
promedio de actividad de la enfermedad fue de 18.5% del total de la duracion de la misma.

9.2 DESCRIPCION DE LOS CASOS

El tota! de casos estudiados fue de 74 pacientes. La medizna de edad al inicio de la primera
manifestacidn atribuida a la neoplasia fue de 52.6 afios; mientras que la mediana de edad al
momento del diagnéstico de ia misma fue de 54.1 afios. La mediana de tiempo trascurrido
entre el inicio de la ERA y la primera manifestacion de la neoplasia fue de 3.5 afios; mientras
que el tiempo mediano entre el diagnostico de la ERA y e! diagnéstico de la neoplasia fue de
1.89 afos. Es evidente |a diferencia del tiempo trascurrido cuando se toma como punto de
partida el momento de inicio o del diagnastico de la ERA y el diagndstico de la neoplasia
(Cuadro 20). '

De los 74 casos, 34 {46%) presentaban AR, 14 (18.9%) LEG, 11 (14.8%) SSP, nueve
{12.2%) Dm-PM y seis (8.1%) ED. De acuerdoe con el diagnéstico clinico de la neoplasia, 35
(74.3%) desarrollaron tumor sélido y 19 (25.7%) neoplasia linfoproliferativa. Por tipo de ERA,
excepto en los pacientes con SSP, los tumores sdlidos fueron los mas frecuentes, lo cual fue
estadisticamente significative (p=0.05) (Cuadro 21).
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De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades {CiE 10° revision}, 36.6%
de fos casos desarrollaron tumores de tejido linfoide y hematopoyético (cuatro leucemia y 15
linfoma), 18.8% de érganos digestivos (tres de higado, dos de colon, dos de estémago, uno
de vesicula y uno de recto), 12.5% tiroides y otras glandulas endbcrinas {seis de tiroides),
8.3% meianoma y otros tumores malignos de piel (carcinoma basoescamoso y basoceiular,
dos de cada uno), 4.2% de 6érganos intratoracicos y respiratorios (uno de pulmén y uno de
timo), 2% de tumores malignos mesoteliales y de tejidos blandos (un sarcoma de Kaposi) y
14.6% tumores mal definidos, secundarios y sitio no especificado (siete). Respecto a los
tumores especificos por sexo, tenemos que en las mujeres 16.7% de los casos se
presentaron en los érganos genitales femeninos (14 de cancer cérvico uterino, uno de ovario
y uno de endometrio) y 33% en mama (ocho). En cuanto a los tumores exclusivos en
hombres hubo dos casos de cancer de préstata (Cuadro 22).

En referencia a las manifestaciones clinicas atribuibles a [a neoplasia no se contd con
informacién en cuatro casos (5.4%). Entre las manifestaciones incluidas se encuentran:
pérdida de peso en 34 pacientes (48.6%), astenia y adinamia en 32 (45.7%), tumor palpable
en 24 (34.3%), adenomegalia en 21 (30%), fiebre en 17 {24.3%), esplenomegalia en nueve
(12.6%) y hepatomegalia en seis (8.6%).

Enlo que concierne a la actividad clinica de la ERA, en promedio los casos permanecieron
en una fase activa 24% dei tiempo de evolucién de la enfermedad.

Respecto a los periodos de remisién de la neoplasia maligna, 34 casos (46%) tuvieron al
menos uno, 25 (33.8%) no tuvieron y en 15 (20.2%) no se registré la informacion en el
expediente.

En refacion con el tipo de tratamiento recibido para la neoplasia (cirugfa, quimicterapia y
radioterapia), 89.2% (66 pacientes) de los casos recibieron al menos uno; de éstos 72.7%
recibieron sélo un tipo de tratamiento (48 pacientes), 22.7% (15 pacientes) recibieron dos y
4.6% (fres pacientes) recibieron tres. incluyendo todas las modalidades de tratamiento
(dnica o combinado) las principales por orden de importancia fueron: cirugia 47%,
quimioterapia 22.7%, 12.1% para quimioterapia mas cirugia y 7.6% para radioterapia y
cirugia (Cuadro 23).
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9.3 COMPARACION ENTRE CASOS Y CONTROLES

Con la finalidad de establecer si existian diferencias estadisticamente significativas entre
casos y controles, por sexo y edad, se hicieron comparaciones mediante fa prueba chf de
Pearson ¢ prueba exacta de Fisher para variables discretas y #Student para variables
continuas, considerando significativas todas aquellas con un valor de p<0.05.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar la edad al
momento de! diagnéstico de la ERA entre casos y controles: 51.2 y 37.9 afios
respectivamente, lo cual resultd altamente significativo. El tiempo trascurrido entre ef inicio
de la ERA y el corte fue de 10.3 afios para los casos y 11.3 para los controles, y e tiempo
entre el diagndstico de la ERA y el corte fue de 5.7 afios para los casos y 6.5 para los
controles, sin ser estadisticamente significativas las diferencias (Cuadro 24).

Haber padecido alguna enfermedad infecciosa en la infancia no fue estadisticamente
diferente entre casos y controles; sin embargo, por tipo de enfermedad se encontraron
diferencias significativas en algunas, como faringoamigdalitis de repeficién, sarampion vy
parotiditis {Cuadro 25). Al comparar los antecedentes personales, ninguno fue
estadisticamente significativo, no obstante que la significancia para diabetes mellifus fue
limitrofe (p=0.07).

Por otro lado, el numero de defunciones entre casos (n=22) y controles (n=12) mostrd
diferencias altamente significativas (p=<0.0001).

Entre fos 11 grupos de manifestaciones clinicas de inicio, se encontraron diferencias
significativas entre casos y confrofes de acuerdo con los grupos de manifestaciones
articulares, mucocutaneas, gastrointestinales y de érganos de los sentidos (Cuadro 26).

Por tipo de manifestacién generai de inicio solo fue estadisticamente significativa la
pérdida de peso (28 casos y 74 controles) con un valor de p=0.02. Entre las manifestaciones
articulares de inicio, las diferencias fueron estadisticamente significativas cuando se reportd
artritis (16 casos y 50 controles) con una p<0.0001 y artropatia de Jaccoud (siete casos y
seis controles) con un valor de p=0.002. De las ocho manifestaciones mucocutaneas de
inicio, solo fue estadisticamente significativo haber presentado Ulceras orales (10 casos y 52
controles) con una p=0.05;, las otras manifestaciones no fueron estadisticamente
significativas, si bien cuando se refirié haber presentado eritema, ta significancia fue de 0.08.
La Gnica manifestacién muscular evaluada fue miositis, pero no se encontraron diferencias
significativas entre casos y controles. Las manifestaciones hematolégicas que se evaluaron
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fueron siete, de las cuales dos fueron estadisticamente significativas: linfopenia {nueve
casos y 66 controles) y trombocitopenia (cuatro casos y 23 controles), con una significancia
de 0.01 y 0.05 respectivamente. En cuanto a manifestaciones cardiopulmonares, se
evaluaron siete, sin identificar diferencias estadisticamente significativas. Respecto a las seis
manifestaciones gastrointestinales evaluadas, dos resultaron altamente significativas:
alteraciones esofagicas {10 casos y 10 controles) con una p=0.001 y hepatomegalia (seis
casos ¥ tres controles) con un valor de p=0.003. Otro grupo de manifestaciones clinicas de
inicio consideradas fueron las neurolégicas, de las cuales sédlo una de las siete incluidas fue
significativa: mononeuritis multiple (tres casos y dos controles) con una p=0.05. De las cinco
manifestaciones renales analizadas, ninguna tuvo significancia estadistica. Entre las siete
manifestaciones vasculares estudiadas no se encontré alguna diferencia significativa.
Finalmente, fue analizado el grupo de manifestaciones relacionadas con diferentes 6rganos
de los sentidos: la diferencia entre casos y controles sélo fue significativa cuando se tuvo et
antecedente de queratoconjuntivitis sicca (13 casos y 25 controles) con una valor de p=0.02
(Cuadro 27).

En [o referente a los criterios diagndsticos para cada una de las enfermedades, se analizé
si existian diferencias en el promedio de criterios por cada ERA, lo cual no fue
estadisticamente significativo. En los pacientes con LEG, el promedio en los casos fue de 5.1
y 5 en los controles (p=0.8); en AR, el promedio en los casos fue de 5.9y 6.2 en los controles
{p=0.4); en ED, 4.5 en los casos y 4.7 en los controles (p=0.7); en DM-PM, 4 en los casos y
3.7 en los controles (p=0.5) y en los pacientes con sSSP, 4.8 en los casos y 4.2 en los
controles {(p=0.2).

Entre los medicamentos que se evaluaron, fueron estadisticamente significativos el
indice de sates de oro (los casos recibieron este medicamento durante 2% del tiempo de
evolucién de la enfermedad reumatica, a diferencia de los controles, que estuvieron bajo
este tratamiento menos de 1% del tiempo de evolucion) y el clorambucil, que en los casos
fue administrado 1% del tiempo de evolucion de fa enfermedad y en los controles menos de
1%. En cuanto a la actividad clinica de la £RA, los casos permanecieron activos mas tiempo
que los controles: 24 y 18% respectivamente det tiempo de evolucién; esta diferencia fue

estadisticamente significativa (p=0.05) (Cuadro 28).
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9.4 COMPARACION POR SEXO

En la comparacion entre hombres y mujeres se incluyeron: edad al inicio de la ERA, donde el
promedio en hombres fue de 44.2 afos v en las mujeres de 40.2 y las diferencias no
resultaron estadisticamente significativas; otra de las variables fue el tiempo trascurrido entre
el inicio de la ERA al corte, para el cual se obtuvo un promedio de 11.7 afios para los
hombres y 11.0 para las mujeres, diferencia no significativa; por dltimo, se cuantificd el
tiempo trascurrido entre el diagnéstico de fa ERA y el corte, que tampoco resulid
estadisticamente diferente (5.5 afios para hombres y 6.5 para mujeres) (Cuadro 29).

Se investigo el antecedente de haber padecido alguna enfermedad infecciosa en la
infancia, sin encontrar diferencias significativas por sexo. Al desglosar por tipo de
enfermedad, las diferencias tampoco fueron significativas.

Respecto a las enfermedades concomitantes, s6lo hubo diferencias estadisticamente
significativas para e! antecedente de cardiopatia isquémica (p=0.02); el resto de las
enfermedades como diabetes meliitus, tiroiditis de Hashimoto, hipertensién arterial,
obesidad, hepatitis y anemia perniciosa no mostraron diferencias significativas.

Al analizar {as manifestaciones clinicas de inicio dentro de los 11 rubros ii"lcluidos. se
observd que las de mayor importancia fueron: manifestaciones hematologicas (p=0.02),
vasculares (p=0.03), renales (p=0.08) y mucocutaneas (p=0.09) (Cuadre 30).

Entre las manifestaciones clinicas de inicio especlificas sobresalientes se encontraron:
isquemia cerebral transitoria (p=0.01) y eriterna (p=0.03) (Cuadro 31}.

En la evaluacién del indice de tratamiento, se observd significancia estadistica en el caso
de cloroquina {p=0.03), donde las mujeres recibieron el medicamento 14% del tiempo total
de |a ERA y los hombres s6lo 6%, y fue limitrofe para ciclofosfamida (p=0.06), 2% para
hombres y menos de 1% para mujeres; la diferencia en el resto de los medicamentos no fue

significativa. La actividad clinica de ia ERA, tampoco fue significativa (Cuadro 32).
9.5 COMPARACION POR CUARTILES DE EDAD
La comparacién por grupos de edad al momento del diagnéstico de la ERA se realizé por

cuartiles. Los cuartiles analizados fueron: menores de 29 (Q,s), de 29 a 38 (Qs), de 39 a 52
(Qzs) ¥ mayores de 52 afios (Que). Al realizar las comparaciones entre estas categorias, de
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acuerdo con la presencia o ausencia de necplasia maligna, se observé lo siguiente: del Qgs,
4.5% fueron casos; del cuarti Qso, 14.4%; del Qrs, 24.6% y del Qe 37.6%; estas
diferencias fueron significativas con un valor de p<0.00001.

Por otre lado, el porcentaje de muertes para los mismos cuartiles fugron: 9.1, 4.7, 5.8 ¥
16% respectivamente; fas diferencias tuvieron una significancia de p=0.02.

La diferencia entre haber padecido alguna enfermedad infecciosa en fa infancia no fue
significativa, al igual que ia comparacion por tipo de enfermedad especifica, excepto
sarampién, donde 100% de los pacientes incluidos en ef Qs lo refirieron como antecedents;
también 72.1% del Qm, 74.4% del Qs y 80% del Qo las diferencias fueron
estadisticamente diferentes con un valor de p=0.02.

Al analizar las ocho enfermedades concomitantes incluidas, fue significativo presentar
diabetes meliitus (2.3% en el Qus, 4.4% en el Qso, 4.7% en el Qzs ¥ 6.2% en el Qyg) con una
significancia de p=0.001; hipertensién arterial (5.7% en el Qs, 8.9% en el Qxy, 14% en el Oy
¥ 19.8% en &l Qqg0) con un valor de p=0.01 y obesidad (0% en el Q.s, 3.3% en el Qs,, 1.5%
en el Q5 vy 7.5% en el Qup) con una significancia de p<0.0001.

Respecto a las manifestaciones clinicas de inicio por grupos de sintomas, las diferencias
en siete de los 11 grupos fueron estadisticamente significativas: manifestaciones generales
{(28.1% en el Qus, 26.7% en el Qsy, 21.7% en e) Qs ¥ 23.5% en el Qq0) con una p=0.001,
mucocutdneas (36.2% en el Qus, 26.4% en el Qso, 19% en ef Qys ¥y 18.4% en el Qyq0) con un
valor de p=0.00000008, hematologicas (32.1% en el Qs 25, 27.8% en el Qs, 20.4% en &l
Qzsy 18.7% en el Qypo) con valor de p=0.0003, cardiopulmonares (52% en el Qas, 12% en el
Qso, 16% en el Qys ¥ 20% en el Qo) con una significancia de p=0.007, gastrointestinales
(10.4% en el Qs 3.4% en el Qs 31% en el Qzs ¥ 55.2% en el Qyg} con una p=0.0009,
renales (40.9% en el Qus, 26.5% en el Qs, 18.1% en el Qs y 14.5% en el Qi) con una
p=0.00006 y manifestaciones de los érganos de los sentidos (12.9% en el Qzs, 14.3% en el
Qsg, 25.7% en el Qzs vy 47.1% en el Qqq) con una p=0.0004 (cuadros 33-39).

Entre las manifestaciones generales estadisticamente significativas se encontraron: figbre
(35.6% en el Q, 25.6% en el Qs 22.2% en el Qs v 16.6% en el Qqq0) ¥y fatiga, astenia y
adinamia (30.5% en el Qus, 26.3% en el Qg, 18.6% en el Qs ¥ 24.6% en el Qug) con un
significancia de p=0.005 y 0.01 respectivamente (Cuadro 40).

Si bien las manifestaciones articulares no tuvieron diferencias significativas por grupo, en
forma especifica si las tuvieron, y al igual que en otras comparaciones, la artropatia de

56



Jaccoud fue la mas significativa (0.0% en el Q,s, 38.5% en &l Qso, 0.0% en el Qys y 61.5% en
el Qyp0) con una significancia de p=0.006, seguida de artritis {31.5% en el Qg 24.9% en el
Qso. 20.6% en el Qrs y 23% en el Quyp) con un valor p=0.009 y artralgias (18.7% en el Q;,
24.7% en el Qs,, 24.7% en el Qzs ¥ 31.9% en el Qu) con una p=0.04 (Cuadro 41).

Las diferencias entre las manifestaciones mucocutaneas fueron significativas en el caso
de eritema (44.6% en el Qys, 29.3% en el Qg, 16.3% en el Qs ¥ 9.8% en el Qi) con una
p<0.0000001, folosensibilidad (39.5% en el Qgs, 37.2% en el Qgy, 12.8% en el Qs y 3.5% en
€l Qygo} con un valor de p<0.0000001, alopecia (47.1% en el Qus, 34.3% en el Qs;, 14.3% en
el Qs y 4.3% en el Qo) con una significancia de p<0.0000001, Glceras orales (46.8% en el
Qz5, 30.6% en el Qs 14.5% en el Qz5 ¥y 8.1% en el Qi) con un valor de p=0.0000009 y
exantemas (50% en el Qzs, 27.3% en el Qs, 13.6% en el Qzs ¥y 9.1% en el Qy40) con un valor
de p=0.01 (Cuadro 42).

Por tipo de manifestacion hematologica, las diferencias entre los que tuvieron leucopenia
{50% en el Qug, 25% en el Qg, 18.2% en el Qys y 6.8% en el Qyo} v linfopenia (40% en el
Qgs, 28% en el Qg, 18.7% en el Qysy 13.3% en el Quu) ¥ los que no las presentaron fueron
estadisticamente significativas con valor de p=0.00004 y 0.0002 respectivamente; les siguen
trombocitopenia (44.5% en el Qys, 25.9% en el Qs,, 14.8% en el Qzs y 14.8% en el Qqgo) con
un valor de p=0.04 y anemia hemolitica (53.3% en el Qzs, 26.7% en el Qg 6.7% enel Qzs y
13.3% en el Qyeo) con valor de p=0.03 (Cuadro 43).

En las diferencias por tipe de manifestacion cardiopulmonar, la pleuritis (58.3% en el Qus,
8.3% en el Qsp, 16.7% en el Qzs y 16.7% en el Quo0) Mostrd una significancia de p=0.04 y la
pericarditis (60% en e! Qs, 10% en el Qgy, 20% en el Qs ¥ 10% en el Q) un valor de
p=0.05 (Cuadro 44).

Por 1ipo de manifestacion gastrointestinal, sélo fue significativo presentar alteraciones
esofagicas (15% en el Qzs, 0.0% en el Qgp, 30% en ef Q5 y 55% en el Q,q) con un valor de
p=0.01 {Cuadro 45).

En relacién con las manifestaciones neurolégicas, no hubo diferencias significativas como
grupo; sin embargo, sélo hubo diferencia significativa cuando se presentaron convulsiones
(80% en ef Qus, 20% en el Qs 0.0% en el Qs y 0.0 en el Quq) con un valor de p=0.02
{Cuadro 46).

En cuanto a las manifestaciones renales, tres de cinco tuvieron diferencias
estadisticamente significativas: proteinuria (47.5% en el Qgs, 22.5% en el Qg, 15% en el Qs
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y 15% en el Q) con un valor de p=0.002; eritrocituria (36.5% en el Qus, 25% en el Qs
23.1% en el Qs y 15.4% en el Qu) con un valor de p=0.05 y sindrome nefrotico {53.3% en
el Qas, 26.7% en el Qso, 20% en el Qzs y 0.0% en el Quq0) con una p=0.02 (Cuadro 47).

De las manifestacianes referentes a los 6rganos de los sentidos, la queratoconjuntivitis
sicca (57.9% en el Qs, 26.3% en el Qsg, 10.5% en ef Qzs y 5.3% en el Qqq0) ¥ xerostomia
(48.2% en el Qus, 26.8% en el Qg 14.3% en el Qz y 10.7% en el Qyq0) fueron altamente
significativas, con un valor de p=0.00006 y 0.0008 respectivamente {Cuadro 48).

Respecto al indice de tratamiento, éste se correlacionéd con la edad (continua) y se
encontré que en tres de los 13 medicamentos evaluados la correlacidon negativa fue
estadisticamente significativa, io cual quiere decir que por cada afio que se incrementa la
edad el indice de cloroquina disminuye 0.15 y sdlo 2% de los cambios en este indice son
debidos a la edad; para el indice de prednisona, por cada afio que se incrementa Ia edad el
indice disminuye 0.2 y 4% de los cambios son debidos a [a edad; y para azatioprina por cada
afo que se incrementa la edad el indice disminuye 0.2 vy sélo 0.04% de los cambios son
debidos a la edad. En el caso de ia actividad clinica la comrelacién no fue estadisticamente
significativa (Cuadro 49).

9.6 ANALISIS BIVARIADO

Para cuantificar el grado de asociacion entre las variables independientes y el desarrollo
de neoplasia maligna se utilizd el andlisis de regresion logistica condicional, donde la
variable de pareamiento fue el numero de registro hospitalario. La variable considerada
como efecto principal (ERA} fue factorizada creando asi cuatro variables dummy ( LEG vs AR,
LEG vs ED, LEG vs DM-PM ¥y LEG vs S5P), donde la categoria de referencia fue LEG=0. La
variable dependiente fue el desarrollo de necplasia y el resto fueron variables de control.

Modelo logistico para las variables dummy:

Logit P{neoplasia) = o + By pa + B1 ey + B ome + Br s

rm=g P
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donde:
a es el intercepto

By es |a variable de exposicion o efecto principal

Una vez calculados los riesgos, se obtuvo una rRM de 1.96 (IC 85%, 1.01-3.80) para AR, es
decir, que los pacientes con esta enfermedad tuvieron 96% mas riesgo de desarrollar
neoplasia maligna en comparacién con los pacientes con LEG. La R para ED fue de 5.93 (ic
85%, 1.75-20.07) en comparacion con LEG, para DM-PM la RM fue de 23.88 (ic 95%, 5.74-
99.28) y para ssP la RM fue de 6.27 (I 95%, 2.33-16.70). Todos estos riesgos fueron
estadisticamente significativos (Cuadro 50).

También se evalud el grado de asociacién entre variables de control y cancer. De acuerdo
con las variables seleccionadas, se eescriben a continuacion aquéllas con una razén de
momios {RM), significativa e intervalos de confianza al 95% (1c 95%) respectivos. El modelo
logistico para cada una de las variables evaluadas incluidas fue el siguiente:

Logit (neoplasia)= a + y,

donde:
o = intercepto.

y = variables de control.

En cuanto al sexo, los hombres tuvieron 1.26 veces mayor probabilidad de desarrollar
cancer que las mujeres; sin embargo, esto no fue significativo. Por otro lado, Ia edad
representd un riesgo de 1.06 (IC 95%, 1.04-1.07), es decir, que por cada afio que aumento la
edad, el riesgo de desarroltar neoplasia maligna se incrementé 6%. Por otra parte, los casos
tuvieron 9.88 (ic 95%, 4.38-22.32) veces mayor probabilidad de morir que los controles.

La faringoamigdalitis de repeticion resulté ser de bajo riesgo, con una RM de 0.13 (IC 95%,
0.02-1.07), no obstante que la significancia fue limitrofe (p=0.06). EI grado de
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asociacién enltr2 enfermedades concomitantes {diabetes meflitus, tiroiditis de Hashimoto,
hipertension arterial, cardiopatia isquémica, obesidad, hepatitis, anemia perniciosa y
poliposis familiar} y el desarrollo de neoplasia maligna no fue estadisticamente significativo.

Respecto a los antecedentes heredofamiiares como cardiopatia, hipertensién arterial,
diabetes mellitus, AR, LEG, DM-PM y otras colagenopatias como factores de riesgo para el
desarrollo de cancer, no fueron estadisticamente significativos {Cuadro 51).

También se evalud la probabilidad de desarrollar neoplasia de acuerdo con los
antecedenles heredofamiliares de cancer (lumores sélidos y neoplasias linfoproliferativas) y
ninguno tuve significancia estadistica; no obstante que el riesgo de cancer para quélios
pacientes que tuvieron el antecedente famihar de leucemia fue de 4 con un ic de 0.25-63.95
cuya inclusion de la unidad puede ser debiga a falta de muestra, po o que no debe ser
descartada su influencia del todo {(Cuadro 52).

En cuanto a ios antecedentes heredofamiliares de enfermedad reumatica {AR, LEG, EGP,
DM-Pi y S3P), n'nguno estuve asociado ccn el desarrollo de neoplasia.

De ios .11 grupoé de manifestaciones clinicas de inicio de ERA, s6lo cuatro mostraron RM
con significancia estadistica; entre elios se encuentran: manifestaciones gastrointestinales,
con una M de 5.0¢ (IC 95%, 2.30-11.11), es decir, que los pacientes que presentaron dichas
manifestaciones ttjvieron 5.06 veces mayor probabilidad de desarrollar neoplasia maligna
comparados con quienes no las presentaron; manifestaciones referentes a los érganos de
los sentidos, ccn una RM de 1.88 (Ic 95%, 1.02-3.47), es decir, los pacientes con estas
manifestaciones tuvieron 1.88 veces .mayor probabilidad de desaroliar cancer;
mucocutaneas, con una RM de 1.76 (iC 91:%,_ ‘,.'04-2.96), es decir, que los pacientes que
tuvieren estas 1nanifestaciones tuvieron 76% m4s riesgo de desarrollar neoplasia maligna
que los que no las presentaron, y manifestaciones articulares, que a diferencia de las
anteriores, resytaron de menor n’esgd, con una Am de 0.30 (i 85%, 0.16-0.54); es decir,
que los pacientes que presentaron manifestaciones articulares tuvieron 3.33 veces menor
probabilidad de zesarrollar neoplasia maligna. En cuanto a las manifestacinnes renales,
éstas también tuvieron un menor riesgo, p-ese a que la significancia fue limitrofe y el IC
incluyé a la unictad (Cuadro 53).

Respeclo a ias manifestaciones generales de inicio ae la ERa, la asociacion entre la
pérdida de peso y la presencia de cancer fue de 1.77 (ic 95%.,1.05-3.04), es decir, que los

60



que presentaron esta manifestacion tuvieron 77% mayor probabilidad de tener neoplasia
maligna gue los que no la presentaron (Cuadro 54).

Entre las manifestaciones articulares de inicio, la artropatia de Jaccoud fue la de mayor
riesgo, con una RM de 4.46 (iIC 95%, 1.56-13.89) en comparacién con quienes no [a
presentaron, mientras que ef riesge para los que tuvieron artritis como manifestacion clinica
de inicio fue de 0.23 {IC 95%, 0.12-0.44), lo cual quiere decir que los pacientes que
presentaron artritis tuvieron 4.35 veces menor riesgo de desarrollar neoplasia que aquéllos
que no la presentaron (Cuadro 55).

Entre las manifestaciones mucocutineas de inicio, la RM para esclerodermia y petequias
fue de 3.05 (IC 95% 0.92-10.12) y 1.77 (Ic 95% 0.74-4.24) respectivamente; sin embargo, no
fueron significativas. La miositis, tuvo un riesgo de 1.45, que tampoco mostré significancia
estadistica {(Cuadros 56 y 57).

Otras de las manifestaciones de importancia fueron las hematolégicas. La de mayor
riesgo fue la esplenomegalia, con una RM de 3.16 (IC 95%, 1.06-9.56) y dos fueron de menor
riesgo: leucopenia, con una RM de 0.27 (I 95%, 0.08-0.89) y linfopenia, con una RM de 0.46
(1c 95%, 0.21-0.99) (Cuadro 58).

En el caso de manifestaciones cardiopulmonares (pleuritis y pericarditis) la asociacién no
fue significativa (Cuadro 59).

De las manifestaciones gastrointestinales, dos fueron las de mayor importancia:
hepatomegalia, con una RM de 10.90 (iIc 95%, 2.18-54.57) y alteraciones esofagicas, con
una RM de 4.29 (IC 95%, 1.73-10.61) (Cuadro 60).

La unica manifestacion neuroldgica significativa fue la mononeuritis maltiple (p=0.05), can
un RM de 9.83; sin embargo, el IC incluy6 la unidad (ic 95%, 1.00-97.23) (Cuadro 61).

Al cuantificar el grade de asociacién entre manifestaciones renales y el desarrollo de
neoplasia maligna, dos de las cinco manifestaciones fueron de mayor riesgo (proteinuria con
una RM de 1.47 y disminucién de la depuracion de creatinina con una RM de 1.1) y tres de
menor riesgo (insuficiencia renal crénica, eritrocituria y sindrome nefrético), aunque en
ninguno de los casos esto fue estadisticamente significativo (Cuadre 62).

De las manifestaciones vasculares, dos fueron de mayor riesgo {tilceras en piemas y
fivedo reticularis) y dos de menor riesgo (fendmeno de Raynaud y abortos), pero ninguna
tuvo significancia estadistica (Cuadro 63).
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Finalmente, la evaluacién de las manifestaciones referentes a los 6rganos de los sentidos
mostrd que la queratoconjuntivitis sicca fue un factor de riesgo para el desarrolfo de
neoplasia maligna, con una RM de 2.36 (IC 95%, 1.1 2-4.96, p=0.002) (Cuadro 64).

Respecto al riesgo asociado con el tipo de tratamiento recibido para la ERA, se encontré lo
siguiente: el uso de cloroquina resulté con una RM de 0.25, significancia limitrofe e IC
preciso; otro de los medicamentos fueron las sales de 0ro, con un riesgo de 415.76; aungque
el IC es amplio, e riesgo es significativo {(9=0.03). En cuanto a la actividad clinica de a Era,
el riesgo fue de 2.74, es decir, que por cada unidad de cambio en ef indice {(0.01 def indice)
el riesgo de desarrollar necplasia se increments 2.74 veces, la significancia fue limitrofe
(Cuadro 65),

9.7 ANALISIS MULTIVARIADO

Con el propésito de cuantificar el grado de asociacién entre el tipo de ERA como variable
dummy y el desarrollo de neoplasia maligna controlando por variables potencialmente
confusoras, asi como de interaccién, se probaron distintos modelos de regresion logistica
condicional multivariada, de los cuales fueron seleccionados tres.

Para evaluar el efecto de fas variables de interés, primero se incorporé al modelo la
variable factorizada (dummy). o efecto principal, que permanecio en el resto del anilisis.
Posteriormente, se agregd una a una las variables que tuvieron una significancia menor o
igual a 0.20, con lafinalidad de asegurar el ingreso de aquéllas que en el andlisis previo no
fueron significativas pero que podrian serlo en esta fase. Una vez identificadas ias variables
constantes, se géneraron las variables de interaccion légicas (de acuerdo con el criterio
estadistico y bioldgico) y se agregaron al modelo para obtener el modelo completo o
saturado (cuadro 66), a fin de comparario con el reducido (sin interacciones) a través de una
prueba de razén de verosimilitud {(LRT) y probar si existia modificacion de efecto; para ello se
establaecio:

Ho : las interacciones no son significativas.
Ha : las interacciones son significativas.
LRT= -2Ln (Lrilc) ~ %
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donde:
Ln= log de verosimilitud.
Lt = modelo reducida.
Lc= modelo completo o saturado.
gi = diferencia en et nimero de parametros entre los modelos.

Una vez confirmada la significancia de una de las interacciones, se evalud si existia
confusién, quitando una ¢ una cada variable potencialmente confusora para cada uno de los
tres modelos y observando los cambios en las RM, significancia e 1Ic 95% respecto del
modelo correspondiente, que en cada caso fue considerado como ef completo o esténdar de
oro.

Cabe sefialar que para evaluar la significancia de las variables de interaccion se tuvo un
modelo saturado, mientras que para la confusion cada modelo fue considerado como
completo; por lo tanto en total fueron cuatro modelos completos.

Finalinente, se seleccionaron los modelos logisticos que combinaban el menor nimero de -
variables, la mayor significancia e IC adecuado, con el propésito de obtener las variables que
mejor explicasen el desarrollo de neoplasia maligna en pacientes con ERA.

Nomenclatura:
o = intercepto.
B = exposicién o efecto principal {dummy).
11 = coeficiente de la variable de pareamiento.
vz = coeficiente de las variables confusoras.

8, = coeficiente de ias variables de interaccion.

Modeic 1
7
Logit (neoplasia) = a + Biers + Lytivti + Yzgindics e sales de oro) + Yagmanit. mucocut-) +

i=1
Yatodas at ax exay T Yotartitis) + Yo(manit org. sent} ¥ 81(manit, org.sent) ury
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El primer modelo estuvo conformado por 10 variables: la de exposicién {cuatro dummy) y
seis de controt (entre ellas la interaccion de manifestacion de los érganos de los sentidos y
AR). La ERA con una RM mayor fue el Ssp, con 17.92 (ic 95% 2.33-137.64), es decir, que los
pacientes con SSP tuvieron 17.92 veces mayor riesgo de desarrollar neaplasia maligna
comparados con los pacientes con LEG controlando por artritis como manifestacion clinica de
inicio, manifestaciones mucocutaneas, manifestaciones de los érganos de los sentidos, edad
al momento del diagnéstico de la ERA, indice de sales de oro y por la interaccién entre
manifestaciones de los 6rganos de los sentidos y AR; dicho riesgo fue altamente significativo
{p=0.006). Los pacientes con DM-PM tuvieron 15.25 veces (IC 95% 1.83-126.70) mayor riesgo
de desarrollar neoplasia maligna y Ia significancia fue de p=0.01, controlando por las demas
variables. La RM para E0 fue de 4.31 {ic 95% 0.97-19.05) y la significancia fue de p=0.05,
controlando por el resto de las variables. El riesgo para los pacientes con AR fue de 2.73 (ic
95% 0.93-8.04), con la significancia mas baja de todas las ERA (p=0.07).

De las seis variables restantes, las siguientes fueron de riesgo {independientemente de
las demas variables). indice de sales de oro, con una RM de 787.65 (estadisticamente
significativo, pero con un iC extremadamente amplio), es decir, que por cada unidad de
cambio en el indice (0.01 del indice) el riesgo de c¢ancer se incrementd 787.65 veces. La
variable de interaccién entre manifestaciones de los 6rganes de los sentidos y AR tuvo una
RM de 8.72, lo cual quiere decir que los que tuvieron esta variable tuvieron 8.72 veces mayor
probabilidad de desarrollar cancer que los que no la presentaron, lo cual fue
estadiaticamente significativo. Manifestaciones mucocutaneas, con una RM de 5.05, es decir,
que los pacientes que presentaron dichas manifestaciones tuvieron 5.05 veces mayor riesgo
de desarrollar neoplasia que guienes no las presentaron, con IC y valor de p adecuados,
controlando por las demas variables. Asimismo, 1a edad al momento del diagnéstico de ERA
tuvo un riesgo cercano a la unidad (1.06), lo cual se traduce como sigue: por cada unidad de
cambio en la edad (afio), el riesgo de desarrollar cancer se incrementa 6%. Las variables
con una menor probabilidad fueron: artritis como manifestacion clinica de inicio, con una /M
de 0.33, es decir, que los que tuvieron ésta manifestacion clinica de inicio tuvieron 33% del
riesgo de desarrollar cancer comparados con los que no la tuvieron; fue esladisticamente
signiﬁbativo pero ¢on un IC impreciso, y manifestaciones de los 6rganos de los sentidos, con
una probabilidad de 0.16 (o 16% del riesgo). con una significancia limitrofe y un IC que
incluye a la unidad (Cuadro 67).
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A pesar de que este modelo contiene una variable de control con significancia estadistica
limitrofe, es altamente significativo (p=0.0000), por lo tanto, s un buen modelo para explicar
el desarrolio de cancer en los sujetos de estudio. Por otra parte, se evalud confusion y se
chservaron cambios en las RM para cada una de las variables dummy una vez que se quitd
cada varizble confusora, observindose cambios mayores al 10% entre los riesgos del
modelo completo y los del modelo sin {a variable correspondiente: indice de sales de oro,
manifestaciones mucocuténeas, edad al diagnostico de la ERA y artritis como manifestacion
clinica de inicio, que en la mayoria de los casos fueron significativos; dado lo anterior las
cuatro variables confundian la asociacién entre ERA y cancer, por lo que deben ser incluidas
en andiisis futuros (Cuadro 68).

Para evaluar si el este modelo ajustaba los datos se aplicé chi’ como prueba de bondad

de ajuste bajo la cual se especifica que:

Ho : el modelo no ajusta los datos.
Ha : el modele ajusta los datos.

Una vez aplicada la prueba anterior, se obtuvo un valor de chi’ = 94.22 y un valor de
p<0.00001 por lo tanto el modelo si ajusta los datos.

Modelo 2

o)
Logit {neoplasia) = & + Biers + Zytivii + Yaindice de sales de ors) + Yamanit. mucoct) ¥ Yé(artropatia de Jaccoud +
=t
Y(edad al dx £ra) + Yo(manit, org. sent) + Otimanit, &g sent) (AR}

El segundo modelo, respecto al anterior, tuvo el mismo nimero de variables y la
significancia fue igual. Las variables que conforman dicho modelo son 10; la de exposicién
(cuatro dummy} y siete de control (una interaccion). En orden de importancia, el riesgo para
las enfermedades reumnéticas fue el siguiente: RM de 21.31 (iC 95% 3.06-148.44) para SSF,
es decir, que los pacientes con esta enfermedad tuvieron 21.31 veces mayor probabilidad de
desarrollar neoplasia que los pacientes con LEG; el riesgo fue aliamente significativo, pese a
que el Ic fue muy amplio o poco preciso. La siguiente enfermedad fue la DM-PM, con una RM
de 1545 (Ic 95% 1.86-12852), es decir, que los pacientes con DM-PM tuvieron
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15.45 veces mayor riesgo de desarroliar cancer que los pacientes con LEG; esto fue
estadisticamente significativo, pero al igual que en la enfermedad anterior, el IC fue muy
amplio. En cuanto a los pacientes con ED, éstos tuvieron 5.45 veces (iIc 95% 1.30-22.88)
mayor probabilidad comparados con los pacientes con LEG; esto fue estadisticamente
significative. Los pacientes que tuvieron 1a menor probabilidad de desarrollar neoplasia
fueron los que tenian AR, con una RM de 1.92 (IC 95% 0.69-5.38), comparados con los
pacientes de referencia; en este caso, es la Unica enfermedad en la que el riesgo tuvo una
significancia limitrofe (p=0.06), ademas el IC incluyd la unidad.

Entre las variables de control en el segundo modelo, obtuvimos seis, que en orden
decreciente de riesgo son: indice de sales de oro con 392.19, es decir, que por cada unidad
de cambio del indice (0.01 del indice) el riesgo de desarrollar neoplasia se incrementa
302.19 veces, controlando por el resto de las variables, lo cual fue estadisticamente
significativo, mientras que el IC es exiremadamente amplio. La interaccién entre las
manifestaciones de los érganos de los sentidos y AR representé un riesgo ajustado por las
demas variables 11.88 veces mayor, es decir, que los pacientes que tuvieron estas
manifestaciones y AR tuvieron 11,88 veces mayor probabilidad de desarrollar cancer que los
pacientes sin alguna de fas dos condiciones {con un valor p=0.05). En cuanto a los pacientes
con manifestaciones mucocutaneas, éstos tuvieron 5.13 veces mayor riesgo de desarrollar
neoplasia maligna, independientemente de las demas variables de control (valor p=0.001).
La artropatia de Jaccoud también fue de riesgo para el desarrollo de céncer, 4.68 veces
mayor en los que presentaron la manifestacidn que en los que no la presentaron. Respecto
a la edad al momento det diagnéstico de |a £Ra, la RM fue de 1.06 controlando por el resto de
variables, es decir, que por cada unidad de cambio en la edad (afio) el riesgo se incrementd
6%, independientemente de fas otras variables de control; esto fue altamente significativo y
¢! 1c fue preciso. La (itima variable de este modelo fue la presencia de manifestaciones de
los organos de los sentidos, con una RM de 0.15 o 6.6 veces menos riesgo de desarrolfar
céncer comparados con los que no presentaron la manifestacién (Cuadro 68).

Se evalud confusion y se observaron cambios en las RM para cada una de las variables
dummy cuando se compararon con los riesges en el modelo completo, cuyas diferencias en
la mayoria de los casos fueron mayores al 10%, por lo que las cuatro variables de controt:

indice de sales de oro, manifestaciones mucocutaneas, artropatia de Jaccoud y la edad al
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diagnostico de la ERA, fueron variables que confundieron la asociacion entre ERA y cancer
{Cuadro 70).

Para evaluar si el este modelo ajustaba los datos se aplicé chi® como prueba de bondad
de ajuste bajo la cual se especifica que:

Ho : el modelo no ajusta los datos
Ha : el modelo ajusta los datos

Una vez aplicada la prueba anterior, se obtuvo un valor de chi’ = 91.66 y un valor de

p<0.00001 por lo tanto el modelo s ajusta los datos.

Modelo 3

73
Logit (neopiasia) = & + Brem Zytivti + Ya(indios de sales de wro) ¥ Yaimanit mucocut) F Yatedad at dx era) T
=1

Ysimanit. erg. sent} + Stqmanit, 6rg sent) (ar)

El tercer modelo incluyé nueve variables, entre ellas Ya de exposicién {cuatro dummy) y
cinco de contro! {una interaccién). En cuanto a los riesgos calculados para las distintas ERA,
se observo lo siguiente: los pacientes con SSP tuvieron 18.75 veces (IC 95% 2.61-134.78)
mayor probabilidad de desarrollar algin tipo de necplasia maligna comparados con los
pacientes con LEG, y esto fue altamente significativo (p=0.004), con un IC tan amplio como el
que se obtuvo en los modelos anteriores. Los pacientes con DM-PM tuvieron 14.73 veces (ic
95% 1.80-120.61) mayor probabilidad de desarroilar cancer que los pacientes del grupo de
referencia; esto fue estadisticamente significativo (p=0.01) y el Ic fue muy amplio. En e! caso
de fa ED, los pacientes tuvieron una ’M de 5.37 (Ic 85% 1.27-22.64), es decir, que los
pacientes con ED tuvieron 5.37 veces mayor probabilidad de desarrollar cdncer que los
pacientes con LEG; el riesgo fue significative y el 1C no. incluyd la unidad. Por dltimo, los
pacientes con AR tuvieron 1.96 veces (iC 95% 0.70-5.48) mayor riesgo comparados con los
pacientes det grupo de referencia; esto no fue estadisticamente significativo y el IC incluy6 la
unidad.
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Respecto a fas variabies de controf, en orden de impertancia se observd lo siguiente:
nuevamente el indice de sales de oro tuvo la RM mas alta, lo cual quiere decir que por cada
unidad de cambio en dicho indice (0.01 del indice) el riesgo para el desarrolio de cualquier
tipo de cancer se incrementa 400.33 veces, independientemente de las demas variables
incluidas en el modelo; esto fue estadisticamente significativo, mientras que el Ic fue
extremadamente amplio. Los pacientes que refirieron manifestaciones de los brganos de los
sentidos y tener AR {interaccién) tuvieron 12.34 veces mayor probabilidad de desarroliar
necplasia maligna comparados con fos que ho presentaron ambas condiciones y esto fue
estadisticamente significativo. En cuanto a las manifestaciones mucocutaneas, los pacientes
que las presentaron tuvieron 5.35 veces mayor riesgo de desarrollar neoplasia,
independientemente de ias demas variables incluidas, comparados con los que no las
presentaron, lo cual fue altamente significativo (p <0.0001), con un Ic adecuado. La edad al
momento de la ERA tuvo un riesgo de 7%, es decir, por cada unidad de cambio en la edad
{afio) el riesgo se incrementa 7% y es estadisticamente significativo. Finalmente, en cuanto
a las manifestaciones de los 6rganos de los sentidos, tuvieron una probabilidad menor de
0.14 o 14% del riesgo de desarroilar cancer quienes presentaron las manifestaciones que
quienes no fas presentaron (Cuadro 71).

Al evaluar si existia confusién, se observaron los cambios en las RM para cada una de las
variables dummy en contraste con ias del modelo compieto comespondiente, y las
diferencias fueron evidentes, por lo tanto fas tres variables de control: indice de sales de oro,
manifestaciones mucocutdneas y edad al diagndstico de la ERA fueron variables confusoras
en |a asociacion entre ERA y cancer (Cuadro 72).

Para evaluar si el este modelo ajustaba los datos se aplicd chi® como prueba de bondad

de ajuste bajo la cual se especifica que:

Ho : el modelo no ajusta los datos

Ha : el modelo ajusta los datos

Una vez aplicada la prueba anterior, se obtuvo un valor de chi® = 91.66 y un valor de
p<0.00001 por lo que se rechaza la hipétesis nula y se concluye que el modelo ajusta los
datos.
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Después de probar cada uno de los modelos, nos quedamos con los tres ya que explican
de manera adecuada la asociacién entre enfermedades reumdticas y el desarrollo de
cancer; ademés son modelos gue tienen tn nimero relativamente pequeiio de variables, ia
significancia de las variables no varia mucho entre ellos y la significancia global es
practicamente igual.

62



10. DISCUSION
10.1 DiscuSIGN SOBRE LA METODOLOG’A EMPLEADA

En vista de los objetivos y ia factibilidad del estudio, el disefic mas adecuado para su
cumplimiento fue el de casos y controles. La literatura intermacional ha reportado que uno de
los principales obstaculos para cuantificar el grado de asociacién entre enfermedades
reumaticas y el desarrollo de cualquier tipo de neoplasia maligna es el nimero limitado de
pacientes en algunas series, por lo tanto, este disefio es una de las formas de reunir un
nimero de casvs suficiente para determinar diferencias y estimar riesgos significativos, en
caso de que éstos existan.'® '

Por ofra parte, considerando la baja prevalencia de las enfermedades reumaticas en la
peblacion general y la complejidad tanto del tratamiento como de la actividad clinica de las
mismas, era mas factible realizar el estudio en poblacién hospitalaria.

Por la manera en que se lHevo a cabo la bisqueda de los pacientes, incluyendo los
archivos disponibles en el Instituto, supohemos que la probabilidad de perder casos fue muy
baja.

Dada la posibilidad de no reunir un nimero suficiente de casos, el tamafio de muestra se
caiculé con una razén caso:control de 1:4; sin embargo, el nurnere de casos oblenidos se
colocé entre la segunda y tercera muestra calculada, en donde la diferencia es el riesgo (2.5
y 3 respectivamente). Es indudable que haber planeado desde el inicio del estudio incluir
cuatro controles por caso aseguré un poder estadistico adecuado.'

La informacién se recabd a partir de una fuente secundaria {(expediente clinico), de modo
que los resultados estuvieron sujetos a la calidad de la informacién contenida en los
expedientes. Ante dicha limitante, los criterios de seleccion fueron rigurosos en cuanto al
factor de exposicion (ERA), porque se queria evaiuar ef grado de asociacidn entre algunas
ERA y el desarrollo de neoplasia maligna. Tanto los casos como los controles fueron
tomados de la misma poblacién fuente, lo que permitid hacer las comparaciones requeridas.
Una ventaja de los controles hospitalarios es que podemos asumir razonablemente que los
pacientes admitidos al mismo hospital al igual que los ‘casos son miembros de fa misma
poblacién fuente,?

Las variables que desde el inicio de la investigacidn se consideraron potencialmente
confusoras (sexo, edad al momento del diagnéstico de la ERA y tiempo de evolucién de la
misma) no fueron controladas en el disefio porque esto implicaba la revision de todos los
expedientes de ios pacientes con alguna de las enfermedades reumaticas en estudio, por lo
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que se recurrié a un pareamiento con base en los primeros tres niimeros del registro
hospitatario, cuyo orden ascendente muestra qué tan reciente o antiguo fue el ingreso del
paciente al Instituto, lo que a su vez permitié determinar si tanto los casos como los
controles tenian un diagndstico reciente o antiguo de la ERA. Esto resulta de gran
importancia, debido a que ios pacientes con un diagndstico mas antiguo y que desarroliaron
cancer tuvieron mayoer probabilidad de ser sometidos por mas tiempo a factores tales como
el tratamiento, asl como mayor riesgo de morir que fos controles por la patologia que
presentaban (céncer).

En cuanto a los sesgos mas frecuentes en este fipo de estudios, tenemos los siguientes:
el de memoria, el de clasificacién errénea de la exposicién y el de Berckson.

El sesgo de memoria no perjudicé al estudio, ya que toda la informacién se obtuvo
exclusivamente del expediente clinico; no obstante, estuvimos sujetos a la calidad de los
expedientes tanto para los casos como para los controles, por io que el sesgo de
informacion fue no diferencial.

Respecto al sesgo de clasificacion errdnea de la exposicién, éste se contempld perque
tanto algunos casos como controfes fueron diagnosticados con mucha anterioridad y los
criterios diagnésticos para cada una de las enfermedades se han complementado
graduaimente con base en el mayor conocimiento de cada una de ellas; sin embargo, esto
se aplicaria a casos y controles {no diferencial), por lo que el riesgo tenderia hacia la unidad.
Para reducir tal problema, se opté por aplicar en todos expedientes los criterios diagnésticos
vigentes para cada enfermedad.

Es indudable que la validez externa del estudio (extrapolacién de los resuitados a ia
poblacién) es limitada, debido basicamente 2 que se realizd en un hospital altamente
especializado, donde la admision de los pacientes es sumamente rigurosa. Tal caracteristica
supone la presencia del sesgo de Berckson, es decir, que los sujetos de estudio, por la
enfermedad de base y los factores de riesgo asociados, tienen mayor probabilidad de ser
atendidos en el Instituto que otros pacientes coh enfermedad leve. Cabe recordar que en
este estudio todos los sujetos tuvieron alguna enfermedad reumdtica y dentro de éstas el
LEG la mayoria de las veces fue mucho mas grave que cualquiera de las otras
enfermedades, por lo que se podria contar con méyor informacion acerca de estos

pacientes.'®
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10.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El reporte cada vez mas frecuente de la asociacidn entre las ERA ¥ neoplasia linfoproliferativa
o tumores sélidos hace necesaric establecer de manera precisa el riesgo para cada
enfermedad reumatica en particular.

De acuerdo con lo reportado, la mayor parte de |a poblacién en estudio estuvo constituida
por mujeres (89.7%) y las enfermedades mas frecuentes fueron LEG y AR.

Por otra parte, el tiempo trascurrido entre el inicio de la ERA y el diagndstico de la misma
fue en promedio de 4.1 afos, lo cual puede explicarse de tres formas: o bien es el tiempo
promedio necesario para que se cumplan los criterios diagnésticos minimos, o el paciente
acude con e! médico cuando la sintomalotogia es tan clara que se cubren la mayoria de
criterios para la enfermedad o el paciente es remitido de otros niveles de atencion. En el
segundo caso, se tiene el gran incoveniente de que podria tratarse de un paciente cuyo
diagnéstico es realizado en forma tardia, cuando probablemente es candidato a desarrollar
cancer después de un breve tiempo; por lo tanto, podriamos estar ante un paciente en
quien, lejos de diagnosticar tempranamente la enfermedad reumética y ofrecer un
seguimiento estrecho, no se contempla la posibilidad de que se desarrolie cancer. Es bien
sabido que la mayoria de los pacientes (dependiendo de [a enfermedad) inician con la ERA
de manera incidiosa de feve a moderada, v en estos casos es cuando se debe vigilar con
regularidad a los pacientes para identificar fempranamente cualquier cambio que sugiera
malignizacién. Por fortuna, una minima pérte de los pacientes con un curso estable de la
enfermedad desarrollan neoplasia.

Es evidente que la edad de inicio de ia ERA entre casos y controles fue estadisticamente
diferente (p=0.0000) los controles fueron mas jévenes. Dado lo anterior, esperabamos que
el tiempo de evolucién de la ERA fuera menor en los casos que en {os controles; sin
embargo, esto no fue estadisticamente significativo (Cuadro 24).

Al cuantificar el riesgo de desarrollar neoplasia maligna por tipo de ERA, los pacientes con
SSP tuvieron 23.88 veces mayor probabilidad de desarrollar cancer que los pacientes con
LEG (2 388% mayor probabilidad de desarrollar cancer); cuando se ajustd este riesgo,
disminuyé dependiende del modelo: 17.92 para e! primero, 21.31 para el segundo y 18.75
para el tercero. Para OM-PM, los pacientes tuvieron 6.27 veces mayor riesgo de desarrollar
neoplasia comparados con los de LEG (527% mayor probabilidad), mientras que en los
modelos continud en 1a segunda posicibn entre tas enferniedades reumaticas; asimismo, €l
riesgo se increment$, siendo de 15.25, 15.45 y 14.73 para el primero, segundec y tercer
modelo respectivamente. En el caso de lcs pacientes con ED, éstos tuvieron 5.93 veces
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mayor riesgo de desarrollar aigln tipe de neoplasia comparados con los de LEG (493% mas
probabilidad); al ajustar el riesgo se mantuvo practicamente igual, excepto en un modelo; los
riesgos fueron 4.31, 545 y 5.37 para los modelos uno, dos y tres respectivamente. La
enfermedad con el menor riesgo fue AR, donde la RM fue de 1.96 en comparacién con los
pacientes con LEG {96% mayor probabilidad); al controlar por otras variables, el riesgo se
increment6 en todos los medelos y fueron muy similares entre si: 2.73, 1.92 y 1.96 para los
modelos uno, dos y tres respectivamente. La trascendencia de estos resultados estriba en
que las RM, aunque disminuyen cuando se controla por otras variables, siguen siendo de
riesgo; con esto se rechaza la hipotesis nula que nos dice: la RM en {os pacientes con AR, ED,
DM-PM y SSP es igual a la unidad.

Ho: RMARvS LEG=1 Ha: RMARvsLEG =1
RM ED vs LEG =1 RM ED VS LEG =1
RM SSP vs LEG =1 RM 5SP vs LEG =1
RM DM-PM vs LEG =1 RM DM-PM VS LEG 1

Es necesario mencionar que el célculo de tamafio de muestra se realizé pensando en las
¢inco ERA en conjunto. Dada la frecuencia de cada una de ellas en el Instituto (lo cual refleja
la frecuencia de consulta por ERA), el nimero de casos obtenido para cada una de las
enfermedades es muy diferente: para AR, que fue la mas comun, se tuvieron 185 pacientes,
mientras que para DM-PM sdlo fueron 12; esto puede explicar por qué hubo algunos i
extremadamente amplios.

Los riesgos antes mencionados concuerdan con lo reportade en la literatura, en lo que se
refiere al orden de importancia de cada uno de ellos, es decir, que los pacientes con SSP son
los que tienen mayor probabilidad de desarrollar algun tipo de céncer, seguidos por los de
DM-PM, ED y finalmente los pacientes con AR. Estos resultados se obtuvieron una vez que se
controlé por variables estadisticamente significativas; por ejemplo, un paciente con SSP que
presenté manifestaciones clinicas mucocutéaneas, de los organos de los sentidos y artritis
(de inicio), tomando en consideracion la edad y que recibio tratamiento con sales de org,
tuvo 17.92 veces mayor probabilidad de desarrollar algin tipo de neoplasia que los pacientes
con LEG y sin ninguna de las caracteristicas mencionadas (Cuadro 67).

Por otro lado, se queria probar que el riesgo de desarroliar neoplasia maligna en estos
pacientes existe independientemente del tipo de tratamiento recibido asi como de la
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actividad clinica de la enferrmedad reumdtica. En el primer caso se confirmé la hipotesis y se
encontré que el tratamiento con sales de oro incrementa el riesgo ya existente; cabe seiialar
que existen estudios donde se menciona que drogas tales como la azatioprina,
ciclofosfamida, clorambucil y metotrexate entre otras, se asocian con el riesgo de cancer en
pacientes con enfermedades reumdticas;™ sin embargo, cuando comparamos los indices de
tratamiento entre cases y controles encontramos que sélo fueron estadisticamente
significativas las diferencias para sales de oro y clorambucil (cuadro 28). Al cuantificar el
grado de asociacidn entre el desarroilo de céncer y algin medicamento, fueron de riesgo el
indice de sales de oro, clorambucil, ciclofosfamida y prednisona, no obstante que de éstas
solo fue significativo el de sales de oro; de hecho fue el Unico medicamento incluido en los
tres modelos logisticos; a pesar de esto, cabe mencionar que en riesgo crudo para
clorambucil fue extremadamente alto (RM 190.64) y aun cuando no fue significativo, esto
probablemente‘ se podrfa mejorar si se tuviera un mayor niimero de pacientes que recibieran
dicho medicamento. En el caso de la actividad clinica de la ERA, se rechazé la hipétesis
nula, por lo que la probabilidad de desarrollar necplasia maligna es independiente de la
actividad clinica de la enfermedad reumdtica. La actividad clinica de la ERA fue
estadisticamente diferente entre casos y controles (p= 0.05) y el riesgo crudo fue de 2.74 (p=
0.05); sin embargo, cﬁando se cuantifico el riesgo ajustando por variables potencialmente
confusoras, la actividad clinica quedo excluida de los modelos.

En los dos aspectos anteriores no debemos clvidar que algunos pacientes, por alguna
razén, dejaron de acudir al hospital por un tiempo variable, en cuyo caso es dificil precisar el
tiempo durante el cual reciblan el medicamento o se exacerbaba la actividad clinica de la
enfermedad; de cualquier forma, esto pudo afectar tanto a los casos como a los controles,
aunque existe la posibilidad de que los pacientes con una ERA mas agresiva tuvieran un
mejor apego al tratamiento o mayor atencién en cuanto a la presencia de alguna
manifestacion que pudiera sugerir. actividad clinica.

Por otra parte, se debe considerar que el indice de tratamiento no contempla ia dosis del
medicamento en cuestion, por lo tanto, los riesgos s6lo contemplan la proporcién del tiempo
de evolucidn durante el cual estuvo bajo tratamiento con cada farmace en particular. De los
13 medicamentos analizados, sdlo el indice de sales de oro fue el que se asocid
estadisticamente, no obstante que e! IC fue sumamente amplio en todos los modelos. Esto
puede explicarse por el reducide nimero de pacientes que recibieron dicho medicamento.

Por otro lado, lama {a atencién que cuando se comparé el antecedente familiar de algiin
tipo de neoplasia las diferencias no fueron estadisticamente significativas y menos atin
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cuando se calculd el grade de asociacién entre estos antecedentes y el desarrollo de cancer
(Cuadro 52),

Otros de los antecedentes familiares evaluados fueron distintas enfermedades reumaticas
(LEG, AR, DE, DM-PM y SSP) asi como otras con algin compromiso inmunolégico como
diabetes meiiitus y tiroiditis de Hashimoto y en ningtin caso fueron relevantes.

Respecto a las manifestaciones clinicas de inicio, desde el principio del analisis se
observaron diferencias significativas entre algunos grupos (articulares, mucocutaneas,
gastrointestinales y de los 6rganos de los sentidos); esto no habia sido reportado
previamente, aunque debe considerarse que puede estar relacionado con el tipo de
enfermedad reumdtica (Cuadro 26). Cuando se cuantificé el grado de asociacion por grupo
de manifestaciones clinicas éstas resultaron significativas, aunque de riesgo solo fueron
tres: manifestaciones gastrointestinales, de los 6rganos de los sentidos y mucocutaneas; el
cuarto grupo, que son las manifestaciones articulares fue de menor riesgo (Cuadro 53).

Las manifestaciones clinicas de inicio también se evaluaron de manera especifica y
algunas fueron significativas desde el andlisis mas simple. Del total de manifestaciones
clinicas especificas, nueve fueron significativas y de éstas siete fueron de riesgo (en orden
decreciente): hepatomegalia (RM 10.90), mononeuritis multiple (RM 9.83), artropatia de
Jaccoud (RM 4.46), alteraciones esofagicas (RM 4.29), esplenomegalia (RM 3.16),
queratoconjuntivitis sicca (RM 2.36) y pérdida de peso (RM 1.77). La artitris ¥ leucopenia
fueron de menor riesgo (RM 0.23 y 0.27 respectivamente). Una vez que se incluyeron estas
variables a los modelos iogisticos, sélo la artritis como manifestacién clinica de inicio
permanecié significativa y de menor riesgo; sin embargo, et modelo ajusta los datos aunque
sélo incluye a la artritis como manifestacién especifica {Cuadro 87).

En cuanto al tipo de neoplasia, los tumores sélidos fueron mas frecuentes (74.3%). Par
tipo de ERA, la frecuencia de tumores sélidos y neoplasias linfoproliferativas fue similar a lo
reportado en la literatura. Cabe resaltar que, sin contar los tumores de érganos genitales
(masculinos y femeninos), las neoplasias linfoproliferativas fueron las mas frecuentes
(39.6%) y entre ellas los linfomas.

Por otra parte, el tamafio de muestra se hizo pensando en la presencia de neoplasia
maligna en general (tumores solidos y neoplasias [infoproliferativas). por lo que no se
cuantifics el riesgo de desarollar uno u otro tipo de neoplasia en particutar. Sin embargo,
por tipo de ERA, la distribucién de las neoplasia fue la siguiente; en el caso de LEG, el mayor
porcentaje correspondi6 a tumores sélidos (85.7%), mientras que en la literatura se reportan
méas neoplasias linfoproliferativas; con AR sucedié lo mismo, la frecuencia fue mucho mas
alta para tumores sdélidos (76.5%); en ED, ef porcentaje coincide con lo previamente
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reportado (tumores sélidos 83.3%) al igual que para OM-PMm {tumores sdlidos 100%); por
ultimo, para $5P ef porcentaje, a! igual que en estudios anteriores, es mayor para neoplasias
linfoprofiferativas (72.7%) (Cuadro 21).

Otro resultado de importancia es que el tempo promedio que se requird para que un
paciente desarrollara algin tipo de céncer en promedio fue de 4.1 afos, cifra menor a lo
reportado en series anteriores; sin embargo, esto puede ser muy variable (desde uno hasta
16 afios).>52%7

Uno de los resultados mas relevantes de este estudio es haber probado que los
medicamentos inmunosupresores comanmente preescritos (excepto sales de oro) en estos
pacientes asi como la actividad clinica de la enfermedad no son determinantes en el
desarroflo de céncer, no obstante que en el caso de las sales de oro se debe tener reserva
en cuanto a su efecto modificador en los riesgos, aunque éste siempre representd un riesgo
significativo, se debe tomar en cuenta la amplitud del intervalo,

Por otra parte, las variables que tuvieron un efecto confusor en |a asociacitn del riesgo de
desarrollar neoplasta fueron: el Indice de sales de oro, manifestaciones mucucotaneas coma
manifestacion clinica de inicio y la edad al momento del diagndstico de la ERA estuvieron en
los tres modelos, mientras que artritis y atropatia de Jaccoud sélo estuvieron en un modeio
cada una, Algo reafmente hotorio fue que las manifestaciones mucocutaness tuvigron mayor
influencia en el incremento de los riesgos en la mayoria de las enfermedades, puesto que se
observé que en los fres modelos cuando éstas eran excluidas, los riesgos diminufan
considerablemente, situacién que no fue tan marcada con otras variables. No obstante,
todas las variables de control fueron necesarias para explicar de manera precisa la
asoGiacion entre ERA y cancer debido a que son variables que intervienen en el incremento
del riesgo en todos los tipos de enfermedades estudiadas, y dada su repercusién es
conveniente que se tomen en cuenta para estudios posterioras.

Al igual que en ofros estudios, es necesario tener series con un mayor nimero de
pacientes para cada una de las enfermedades con objeto de estudiaras de manera conjunta
—-como en este caso-- o separadas, aungue como se sabe, en esta investigacion se
incluyeron todos aquellos pacientes que alguna vez fueron vistos en el Instituto y que
reunieron los criterios {vigentes) minimos para el diagnostico de la ERA, por lo gue la
probabilidad de que 'a distribucion de las neoplasias por tipo de enfermedad reumética
previamente descrita se acerque a o reportado en la literatura internacional aumenta,
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11. CONCLUSIONES

Algunos de los resultados coinciden con o reportado en la literatura, mientras que otros
(como las manifestaciones clinicas de inicio de la enfermedad reumatica) apenas se han
mencionado. Entre los que coinciden tenemos fa frecuencia de neoplasia por tipo de ERA, fa
edad de inicio de la misma y e! tratamiento recibido (tipo y tiempo).

Podemos asegurar que el principal objetivo del estudio (probar que el grado de asociacion
entre el tipo de ERA y el desarrollo de neoplasia dependia de! tipo de ERA) se ha cumplido:
esto se evidenci6 en los riesgos crudos y se mantuvo en el andlisis mas detallado. Al gual
que en la literatura, los pacientes con SSP tuvieron la mayor probabilidad de desarroliar
cancer, seguidos por los de DM-PM. Algo interesante es que los pacientes con AR fueron los
de menor riesgo; paraddjicamente, son los que han sido estudiados con mayor detenimiento.
En cuante a los pacientes con ED, pese a que constituyeron un grupo muy reducido,
obtuvieron un riesgo mas alto de lo reportado previamente,

Entre los factores de riesgo no identificados con anterioridad, encontramos algunas
manifestaciones clinicas de inicio de ERA, siendo desde el andlisis inicial las manifestacionas
mucocutdneas y de 105 drganos de los sentidos las mds importantes. En cuanto a las
primeras, en todos los modelos resultaron de mayor riesgo y estadisticamente significativas;
despues de los sintomas generales, fueron las manifestaciones mas comtnmente referidas,
independientemente de la ERA evaluada. Por otro lado, el hecho de que fueran
manifestaciones que se refirieron un afio antes o después del diagndstico de ia enfermedad,
es un fuerte argumento en el sentido de que la asociacién existe independientemente de
otros factores de riesgo involucrados. Es importante que estas manifestaciones hayan
resultado significativas en nuestro estudio, pues no se habian reportado en estudios previos,
lo que permite sugerir que un paciente con estas caracteristicas puede ser candidato a
desarrolfar, tarde o temprano, aigun tipo de neoplasia.

Otro grupo de manifestaciones identificadas en forma consistente en los distintos niveles
de analisis fueron las de los organos de los sentidos; si bien algunas manifestaciones
pueden ser especificas de algin tipo de ERa, el riesgo fue mucho menor que para las
manifestaciones mucocutdneas, pero en ambos casos fueron estadisticamente
significativas.

Por otra parte, se evalué un nimero considerable de manifestaciones clinicas de inicio
especificas (de acuerdo con el grupo de manifestaciones); sin embargo, sélo una fue
consistente en el andlisis: {a artritis, manifestacién que se presentd en cerca de la mitad de
los pacientes, con un riesgo,similar en todos los modelos. Una manifestacion interesante es
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la artropatia de Jaccoud, la cual, si bien no fue tan frecuente, tuvo el riesgo mds alto entre
las manifestaciones especificas (controlando por otras variables); pese a ello, sélo quedo
incluida en uno de los modelos logisticos.

En cuanto a los medicamentos utilizados en el tratamiento de las ERA, el emplec de las
sales de oro requiere de mayor cautela, ya que su administracidn esta fuertemente asociada
con el desarrolio de neoplasia maligna. A pesar de que los riesgos para los 12
medicamentos restantes no fueron estadisticamente significativos, es recomendable hacer
un seguimiento estrecho de los pacientes, ya que el tipo de tratamiento no es el Gnico factor
de riesgo involucrado.,

Por otra parte, el efecto modificador del indice de sales de oro, asi como el confusor de
cinco variables previamente mencionadas, deben tomarse en cuenta para estudios
posteriores, puesto que su influencia fue determinante en élgunos casos para la sub o
sobrestimacién de fos riesgos.

De acuerdo con lo reportado en la literatura infernacional, este trabajo incluye cinco de las
patologlas m&s comUnmente asociadas con cancer. Asimismo, el estudio es un primer
acercamiento para determinar el grado de asociacion entre algunas ERA y el desarrollo de
cualquier tipo de neoplasia en poblacién mexicana, por lo que resulta obligado realizar
investigaciones posteriores, ya que se ha observado en otros palses que el deterioro de los
pacientes reumaticos gue desarrollan céncer es mas rapido y la sobrevida disminuye.

Podemos afirmar que, independientemente de olros factores de riesgo asociados, el
riesgo de desarroliar neoplasia maligna existe en estos pacientes ¥ su maghitud depende def
tipo de ERA.

Todo médico que trate a enfermos reumdticos (LEG, AR, ED, DM-PM ¢ SSP) debe vigilarios
esfrechamente, con el propésito de detectar cambios relevantes en la evolucién de la
enfermedad, asi como identificar signos y sintomas sugestivos de malignidad, en CUyo caso
tos pacientes pueden ser candidatos a recibir un tratamiento oportunc y radical para
disminuir en lo posible la probabilidad de desarrollar algun tipo de neoplasia.

Es indiscutible que se requiere de un mayor niimero de estudios en poblacién mexicana
para sustentar lo encontrado en esta investigacion, ya que la mayotla de los estudios se han
realizado en paises como Estados Unidos, Canada, Japon y Suecia entre otros. Una de las
alternativas de solucién es conformar estudios mutticéntricos (dado que es dificil obtener una
muestra adecuada) incluyendo pacientes seleccionados rigurosamente para evitar la

incorporacion de pacientes con diagnéstico dudoso de ERA,
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12. FACTIBILIDAD

La factibilidad del estudioc se considerd en funcién del fiempo requerido en forma
retrospectiva para reunir ¢! mayor numero de casos; con este propdsito, se realizé una
blsqueda exhaustiva a través de los diferentes archivos existentes en el INNSZ, para detectar
los potenciales casos y sus respectivos controles, en el periodo comprendido entre 1980 y
1895,

13. LIMITACIONES

Al igual que en cualquier estudio donde la informacién es obtenida de fuente secundaria
—=en este caso del expediente clinico—, estuvo sujeto a la calidad de la informacién vertida
en dicha fuente; sin embargo, hasta el momento es la Gnica forma de reunir un tamafio de
muestra adecuado {problema que se ha presentado en la mayoria de los estudios
reportados) en un tilempo razonable; de lo contraro, la factibilidad del estudic seria
cuestionable.

14. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para Ia Satud (Diario Oficial 6 de enero de 1987), se puede considerar a la
presente propuesta como una investigacién sin riesgo debido a que est4 basada en la
revision de expedientes clinicos.

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica del Instituto Naciona! de la
Nutricién “Salvador Zubirdn®; asi como apoyado por el Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACYT), por el Comité Institucional de Investigacién Biomédica en Humanos,
ref. 453, 8 de diciembre de 1994,
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16. CUADROS
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CuaDRro 1. Distribucidn porcentual de casos y controles
por tipo de enfermedad reumdtica autoinmune®

Variable Casos % Controles % Total %

I.LEG _ 14 18.9 118 399 132 35.7
AR 34 459 151 51.0 185 50.0
[24] & 8.1 9 30 15 4.1
PM-PM 9 12.2 3 1.0 12 3.2
5SP 1] 14.9 i3 5.1 26 7.0
TOTAL 74 100 296 160 370 100

*Enfermedad reumdrica autoinmune (ERA).

CuADRO 2. Distribucicn porcentual por tipo de enfermedad
infecciosa en la infancia

Variable i % No % Valores %  Total
Jaltantes

Enf. Exantematicas 200 54.0 158 427 12 33 30

Sarampion 120 50.0 52 26.0 28 140 200

Varicela 85 42.5 87 43.5 28 140 200

Parotiditis 29 14.5 143 71.8 28 140 200

Rubéola 18 9.0 £54 77.0 28 140 200

Faringoamigdalitis 30 15.0 142 71.0 28 140 200

repeticion

Otras 32 16.0 140 70.0 28 14.0 200

Cuabro 3. Distribucién porcentual por enfermedades concomitantes

Variable Si % No % Total
Diabetes meflitus 27 7.3 343 92.7 370
Tiroiditis de Haghimoto 7 [9 363 98.7 370
Hipertensién arterial 46 124 324 87.6 370
Cardiopatia isquémica 7 1.9 363 98.1 370
Obesidad 24 6.5 346 93.5 370
Hepatitis 13 4.1 355 95.9 370

Anemia perniciosa 2 0.5 368 99.5 370




CuADRO 4. Manifestaciones generales de inicio* en Erd

—

Variable Si % No % Total
Sintomas generales 217 58.6 143 41.4 370
Fiebre 90 243 280 75.5 370
Pérdida de peso 102 27.6 368 724 370
Fatiga, astenia, adinamia 167 45.1 203 54.9 370

*Un ano antes o después del diagndstico de la Era.

CuADRO 5. Manifestaciones articulares de inicio* de Er1

Variable Si % No % Total
Manif. articulares 311 84.1 59 15.9 370
Artritis 165 44.6 205 54.4 370
Artralgias 219 59.2 151 40.8 370
Artropatia de Jaccoud 13 3.5 357 96.5 370

*Un afe antes o después del diagndstico de 12 ERA.

CUADRO 6. Manifestaciones mucocutdneas de inicio* en ER4

Variable Ay % No % Total
Manif. mucocutineas 174 47.0 196 53.0 370
Eritema 92 249 278 75.1 370
Fotosensibilidad 77 20.8 293 79.2 370
Alopecia 73 19.7 297 80.3 370
Ulceras orales 62 16.8 308 83.2 370
Exantemas 22 59 348 94.1 370
Esclerodermia 12 32 358 96.8 370
Vasculitis cutanea 39 10.5 331 89.5 370
Petequias 27 7.3 343 92.7 370

*Un ano antes 0 después del diagndstico de la Era.



CUADRO 7. Manifestaciones musculares de inicio* en ErA

Variable hY % No % Total
Manif. musculares 15 4.1 355 95.9 370
Miositis 15 4.1 355 959 370

*Un ado antes o después del diagndstico de a Era.

CuUADRO 8. Manifestaciones hematoldogicas de inicio* en £r4

Fariable Si % No % Total
Manif. hematolégicas 162 43.8 208 582 370
Leucopenia 44 1.9 326 88.1 370
Linfopenia 75 203 295 79.7 370
Trombocitopenia 27 7.3 343 92.7 370
Anemia hemolitica 15 4.1 355 959 370
Anemia 90 243 280 757 300
Linfadenopatia 31 84 339 91.6 370
Esplenomegalia 4 38 356 96.2 370

*LIn aifo antes o después del diagndstico de la ERA.

Cuapro 9. Manifestaciones cardiopulmonares de inicio* en ERA

Variable St % No % Total
Manif. cardiopulmonares 25 6.8 345 932 310
Pleuritis 12 3.2 358 96.8 370
Pericarditis 10 2.7 360 97.3 370
Neumonitis p 0.5 368 99.5 370
Miocarditis 2 0.5 368 99.5 370
Hipertensidn arterial pulmonar 3 0.8 367 99.2 370

*|In afo antes o después del diagndstico de 1a ERa.
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CuaDro 10. Manifestaciones gastrointestinales de inicio* en Er4

Variable Si % No % Total
Manif, gastrointestinales 29 7.8 341 922 370
Peritonitis i 0.3 369 897 370
Alteraciones esofigicas 20 54 350 94.5 370
Daflo hepético 1 3 369 99.7 370
Hepatomegalia 9 24 361 97.6 370
*Un aito anles o después de! diagndstico de la Era.

Cuapro 11. Manifestaciones neurolégicas de inicio* en Er4
Variable Si % Ne % Total
Manif. neureldgicas 29 7.8 341 92.2 370
Mononeuritis multiple 5 1.4 365 98.6 370
Polineuropatia 8 22 362 97.8 370
Convulsiones 5 1.4 365 98.6 370
Psicosis 4 1.} 366 989 370
Migrafia 6 1.6 364 98.4 370
Sindrome organico cerebral 2 1.3 368 99.5 370
*Un ano antes ¢ despuds del diagndstico de la ERa.

CuaDRrO 12. Manifestaciones renales de inicio* en ER4
Variable Si % No % Total
Manif. renales 83 224 287 71.6 370
Proteinuria 40 10.8 330 89.2 370
Eritrocituria 52 14.1 318 859 370
Dism. de la dep. de creatinina 20 5.4 350 94.6 370
Sindrome nefrdtico i5 4.1 355 95.9 370
[nsuficiencia renal crénica [ 1.6 364 98.4 370

*Un afo antes o después del diagndstico de la era



CUADRG 13. Manifestaciones vasculares de inicio* en Era

Variable Si % No % Total
Manif. vasculares 76 20.5 294 79.5 370
Trombosis venosa 5 1.4 365 98.6 370
Oclusién arterial 1 03 369 997 370
Ulceras en piernas 7 1.9 363 98.1 370
Isquemia cercbral transitoria 2 0.5 368 99.5 370
Abortos 7 L9 363 98.1 3N
Livedo reticularis 9 5.2 351 9438 370
Raynaud 53 14.3 317 85.7 370

*Un afo antes ¢ después del diagnostico de la era.

CuaDRO 14. Manifestaciones de inicio* de los drganos
de los sentidos

e e e ———————————

Variable Si % No % Total
Manif. de Grg. de los sentidos 70 189 300 8L.1 370
Retinopatia 3 0.8 367 99.2 370
Queratoconjuntivitis sicea 38 10.3 332 89.7 370
Xerostomia 56 151 314 849 370
Uveitis 1 03 369 99.7 370
Otros pares craneales 7 1.9 363 98.1 370

*Un 270 antes o despuds del diagndstico de la era.



Cuapro 15. Criterios diagnésticos
para 132 pacientes con L.EG

Criterio* Sf %
Poliartritis no erosiva 104 78.8
Acs, antinucleares 95 72.0
Dafio hematoldgico 92 69.7
Daifio inmunolégico 72 54.6
Eritema malar 7l 538
Fotosensibilidad 70 53.0
Afeccion renal 58 43.9
Ulceras orales 53 41.7
Serositis 22 16.7
Lupus Discoide 16 12.1
Daiio neurolégico 16 12.1

*Colegio Americano d¢ Reumatologia,

CUADRO 16. Criterios diagnosticos
para 183 pacientes con AR

e e ————————

Criterio* Si %
Afeccion > de 3 grupos 159 859
Artritis simétrica 155 838
Rigidez matutina 152 822
Artritis en manos 146 789
Mas de 6 semanas con los signos 139 75
y sintomas
Factor reumatoide 137 74.1
Radioldgico 132 713
2.5 visitas por médico 80 43.2
Nadulos reumatoides 31 16.8

*Colegio Americano de Reumatologia.



Cuapbro 17. Criterios diagnosticos
para 15 pacientes con ED

e e T —— ]

Criterip* Si %
Endurecimiento de la piel 14 93.3
Fenémeno de Raynaud 11 73.3
Esclerosis proximal i 733
Afeccion esofagica 1] 73.3
Biopsia con fibrosis 6 40.0
Compromiso pulmonar 5 333
Telangiectasias 5 333
Cicatrices en punta de dedos 4 26.7
Scl-70 o anticentrémero 2 133
Calcinosis i 6.7
*Colegio Amcricang de Reumatologia.

CuaDpro 18. Criterios diagnosticos

para 12 pacientes con bym-PM

Criterio* Si %
Debilidad muscular 12 106.0
Evidencia histolégica 9 75.0
Electromiografia 9. 75.0
Evidencia enzimética 3 66.7
Helistropo 5 41.7
Papulas de Gottron 1 83

*Critcrios de Bohan y Pete.



CuaDro 19. Criterios diagndsticos
para 26 pacientes con 55p

Criterio* Si %
Xerostomia 25 96.2
Queratoconjuntivitis sicca 22 84.6
Schirmer positiva 16 61.5
Crecimiento glandular 14 539
Sialografia 14 539
Biopsia salival 8 30.8
Gammagrafia 7 269
ANA 5 19.2
Rosa de bengala 4 154
Anti-Ro o Anti-La 0 0.0
*Fox R. Robinson CA, Cord JC ef al,
CuUaDRO 20, Descripcion de los casos
(N=74)
= e ————
Variable casos missing mediana
Jaltantes
Edad al inicio de 1a neoplasia* 64 10 526
Edad al diagnéstico de la neoplasia* 73 1 54.1
Tiempo desde el inicio de la ERa 62 12 35
al inicio de la neoplasia*
Tiempo desde el inicic de la Era 71 3 4.5
al diagndéstico de {a neoplasia*®
Tiempo desde el diagnéstico de la Era 73 1 1.89

al diagnéstico de la neoplasia*

*ARos.



Cuanro 21. Frecuencia de neoplasia de acuerdo con

el tipo de enfermedad rewmatica autoinnune

ERA Tumor Neaoplasia Total
sclido % linfoproliferativa %
LEG 12 85.7 2 14.3 14
AR 26 76.5 8 235 34
ED 5 83.3 1 16.7 6
DM-PM 9 100.0 0 0.0 9
ssp 3 27.3 8 727 |
TOTAL 55 74.3 19 25.7 4
p=0.05
CuaDro 22. Distribucion por tipo de neoplasia
de acuerdo con la Cie-104*

Neoplasia Frecuencia %
Tejido linfoide y hematopayético (c80-96) 19 39.6
Organos digestivos (€15-C26) 9 18.8
Tirotdes y otras glandulas enddcrinas (€73-C75) 6 12.5
Melanoma y otros tumores malignos de piel {c43-c4d) 4 83
Organos intratorécicos y respiratorios (€30-c39) 2 432
Tumores malignos mesoteliales y de tejidos blandos (c45-c49) 1 20
Mal definidos, secundarios y sitio no especificado (c76-c80) 7 14.6

ToTraL 48 100
Organos genitales femeninos (c51-c58) 16 16.7
Mama (c50) 8 333

ToraL 24 100
Organos genitales masculinos (C60-c63) 2 100

ToTaL 2 100

* Clasificacion | ional dc Enfermedades, 10a revision (c1e-10a).



CuADRO 23. Distribucidn de los casos de acuerdo con el
tratamiento recibido para la neoplasia

Tratamiento Casos %
Cirugia 31 47.0
Quimioterapia i5 227
Quimioterapiz y cirugia ] 2.1
Radioterapia y cirugia 5 76
Quimioterapia, radioterapia y cirugia 3 4.6
Quimioterapia y radioterapia 2 3.0
Radioterapia 2 3.0
ToTaL 113 100
CuaDRo 24. Diferencia de algunas variables entre
casos y controles
Variable Frecuencia  Valores  promedio valor p
Sfaltantes
Edad al inicia de la Era*
€asos 74 5 512 <0.0000!
controles 291 319
Inicio de la ERA al corte*
casos 72 4 0.3 04
controles 294 11.3
Evolucidn de la Era
casos 74 3 5.7 04
controles 293 6.5
* Adlos,

S0



Cuapro 25. Diferencia de algunas enfermedades infecciosas
en la infancia entre casos y controles

e e e e e

Variable Casos Controfes

h No Si No Total  valorp
Sarampién 30 6 % 46 172 0.04
Parotiditis )] 26 19 17 172 0.04
Faringoamigdalitis 1 35 29 107 172 0.006

de repeticidn

200 pacientes refirieton al menos una enfermedad.
28 Valpres faliantes.

CuADRO 26. Diferencia de manifestaciones clinicas de
inicio* entre casos y controles

Variable Casos  Controles Total
=7 =296 n=370 valorp

Manif, generales 43 174 370 09
Manif, articulares 50 261 370 <0.001
Manif, mucocutineas 43 131 370 0.03
Manif. musculares 4 1 370 0.5
Manif. hematoldgicas 32 138 370 0.9
Manif. cardiopulmonares 5 20 370 t
Manif, gastrointestinales 15 14 370 <0.0001
Manif. neurolégicas g 26 370 0.1
Manif. renales 11 72 3710 0.08
Manif, vasculares 15 61 370 09
Manif, de los drganos de los sentidos 20 50 370 0.04

*Un afo antes o despuds del diagndstico de la era.
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Cuapro 27. Diferencia de algunas manifestaciones clinicas
de inicio* entre casos y controles

e —

Variable Casos Controles Total valor p
n=74 n=296 =370
Pérdida de peso 28 T4 370 0.02
Artritis 16 149 370 <0.0001
Artropatia de Jaccoud 7 6 370 0.002
Eritema 17 75 370 0.08
Ulceras orales 10 52 370 0.05
Linfopenia 9 66 370 0.01
Trombocitopenia 4 23 370 0.05
Alteraciones esofigicas 10 10 370 0.001
Hepatomegalia & 3 370 0.003
Mononeuritis miltiple 3 2 370 0.05
Queratoconjuntivitis sicca 13 25 370 0.02

*Un ato antes o después del diagndstico de la ERA.

CuaDRro 28. Diferencia en el indice* de tratamiento
y actividad clinica entre casos y controles

Fariable Casos Controles valor p
n=72 n=294
indice de cloroquina 0.09 0.4 0.08
indice de prednisona 027 0.23 0.27
indice de azatioprina 0.03 0.06 0.11
indice de ciclofosfamida 0.01 0.01 0.59
fndice de metotrexate 0.08 0.09 0.58
indice de azulfidina 0.001 0.01 0.49
indice de sales de oro 0.62 0.002 0.004
indice de D-penicilamina 0.03 0.06 0.20
indice de clorambucil .01 0.0003 0.05
indice de actividad clinica 0.24 0.18 0.05

*ndice = proporcian del tiempo de evolucion de )a ERa bajo tratamiente o actividad clinica de la eRa.
n = 366.
Valores Faltantes = 4.



Cuapro 29. Diferencia de algunas variables

por sexo
Variable Frecuencia  Valores  promedio valor p
Jaltantes
Edad al inicio de 1a £ErRA®*
hombres 36 5 44.2 0.1
mujeres 329 40.2
Inicio de ia GrA al corte*
hombres 38 4 1.7 0.6
mujeres 328 11.0
Evolucion de la Era*
hambres 38 3 55 0.4
mujeres 329 6.5
*Adas.
Cuapro 30. Diferencia de manifestaciones clinicas de inicio*
por sexo
lariable Mujeres  Hombres  Total valor p
n=332 n=38 n=370
Manif. generales 198 19 370 0.3
Manif. articulares 28] 30 370 04
Manif. mucocutineas 151 i3 370 0.09
Manif. musculares 13 2 370 0.7
Manif. hematoldgicas 152 10 370 0.02
Manif, cardiopulmonares 23 2 370 1.00
Manif. gastrointestinales 26 3 370 [.00
Manif. neuroldgicas 27 2 370 0.8
Manif. renales 79 4 370 0.08
Manif. vasculares 70 6 370 - 003
Manif. de los drganos de los sentidos 64 6 370 0.8

*Linn ano antes ¢ después del diagnostico de 1a ERA.



Cuapro 31. Diferencia de algunas manifestaciones clinicas
de fnicio* por sexo

Fariable AMuyjeres fHombres Total valor p
n=332 n=38 n=370

Eritema 88 4 370 0.03

Anemia 85 5 370 0.09

Trombosis venosa 3 2 370 0.08

Isquemia cerebral transitoria 0 2 370 0.01

*Un ano antes o daspués del diagnostico de la ERA.

CUADRO 32. Diferencia entre el indice* de tratamiento
y actividad clinica por sexo

Variable Mujeres Hombres valor p
n=328 n=38
indice de cloroquina 0.14 0.06 0.03
indice de prednisona 024 0.20 0.34
indice de azatioprina 0.05 0.04 0.65
indice de ciclofosfamida 0.004 0.02 0.06
indice de metotrexate 0.09 0.08 0.87
indice de azulfidina 0.006 0.0003 0.47
indice de mercaptopurina 0.01 0.01 0.68
indice de D-penicilamina 0.05 0.06 0.79
indice de ciclofosfamida en bolos 0.004 0.02 0.10
indice de actividad clinica 0.20 G.17 0.56

*indice= proporcion del ticmpo de evolucion de 1a ERa bajo wratamiento o con actividad clinica de la cra.
n = 366.
Valores faltantes = 4,



CUADRO 33. Diferencias de manifestaciones clinicas de inicio

por cuartiles de edad

Variable Cuartii** Frecuencia % valor p
Manifestaciones Qs 61 28.1 0.001
generales* Qso 58 26.7
Qss 47 217
Qoo 51 23.5
ToraL 217 100.¢
*Un ailo antes o después de la tRa.
C'Q'
CUADRO 34. Diferencias de manifestaciones clinicas de inicio
por cuartiles de edad
Variable Cuartil** Frecuencia % valor p
Manifestaciones Qis 63 36.2 0.00000006
mucocuidneas* Qo 46 264
Qss 33 19.0
Qoo 32 184
ToraL 174 100.0
*Lin ailo antes o después de fa era.
.‘0,
Cuapro 35. Diferencias de manifestaciones clinicas de inicio
por cuartiles de edad
Variable Cuartit** Frecuencia % valor p
Manifestaciones Qas 52 321 0.0003
hematoldgicas* Qsp 45 27.8
Qs 33 204
Queo 32 19.7
ToTaL 162 1460.0

*Un afo antes o despuds de 1a BRA.

Q)
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CuADRO 36. Diferencias de manifestaciones clinicas de inicio
por cuartiles de edad

Variable Cuartil** Frecuencia % valor p
Manifestaciones Qus 13 52.0 0.007
cardiopulmonares* Qso 3 12.0
Qs 4 16.0
Quoo 5 20.0
ToTAL 25 100.0
*Un afio antes o después dc 13 era,
‘.0_

Cuapro 37. Diferencias de manifestaciones clinicay de inicio
por cuartiles de edad

Variable Cuartif** Frecuencia % valor p
Manifestaciones Qs 3 10.4 0.0009
gastrointestinales® Qs 1 34
Qs 9 31.0
Qo 16 55.2
TOTAL 29 100.0
*Un aio antes o después de ia era.
ICQ.
CUADRO 38. Diferencias de manifestaciones clinicas de inicio
por cuartiles de edad
Variable Cuartil** Frecuencia % valor p
Manifestaciones Qs 34 40.9 0.00006
renales* Qsg 22 26.3
Qs is 18.1
Qe 12 14.5
ToTAL 83 100.0
*Un afio antes o después de fa ERa.
l.Q‘
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CuADroO 39. Diferencias de manifestaciones clinicas de inicio
por cuariiles de edad

Variable Cuartil** Frecuencia % valor p
Manifestaciones Qys 9 12.9 0.0004
de los drganos de los Qsp 10 14.3
sentidos* Qi 18 25.7
Qi n 47.1

TOTAL 0 100.0
*Un aflo antes o después de la era,
=0

CuapRro 40. Diferencias de manifestaciones generales
de inicio, por cuartiles de edad

Variable Cuartii** Frecuencia % valor p
Fiebre® Qus £7) 356 0.005
Qs 23 256
Qs 20 222
o 15 16.6
ToTAL 90 100.0
Fatiga, astenia Qys 51 30.5 .01
y adinamia* Cso 44 28.5
Qs 31 186
Qoo 41 246
ToTaL 167 100.0

*Un aivo antes © despuds de la Exa.
’.O‘



Cuabro 41. Diferencias de manifestaciones articulares
de inicio, por cuartiles de edad

Variable Cuartil** Frecuencia % valor p

Artritis* Qys 52 315 0.009

Qs 41 249

Qs 34 206

Qo 33 23.0

ToTAL 168 100.0
Artralgias® Qs 4 18.7 0.04

Qs 54 24.7

Qi 54 247

Qoo 70 3Ly

TOTAL 219 100.0
Artropatia de Qs 0 0.0 0.006

Jaccoud* Qsp 5 385

Qs 0 0.0

Qo0 8 61.5

Torat. 100.0

*(Un afio antes o despuds de 12 era.
IIQA
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CUADRO 42. Diferencias de manifestaciones mucocutdneas
de inicio, por cuartiles de edad

Variable Cuartil** Frecuencia % valor p

Eritema* Qys 41 44.6 <0.6000001

Qso 27 293

Qs 15 16.3

Quso 9 928

ToraL 92 100.0
Fotosensibilidad* Qys 34 39.5 <0.0000001

Qs 32 372

Qi 17 198

Qe 3 3.5

ToTAL 86 100.0
Alopecia* Qys 33 47.1 <0.0000001

Qg 24 34.3

Qys 10 143

Qoo 3 43

ToOTAL 70 100.0
Ulceras orales* Qs 29 46.8 0.0000009

50 19 30.6

Qs 9 14.5

Qoo 5 8.1

ToraL 62 100.0
Exantemas* Qs 1 50.0 0.01

Qg 273

Qys 3 13.6

Qo 2 9.1

Torat 2 169.0

*Un aflo antes o después de la ERA

Q.
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CuADRO 43. Diferencias de manifestaciones hematolégicas
de inicio, por cuartiles de edad

Variable Cuartif** Frecwencia % valor p
Leucopenia* Qu; 22 50.0 0.00004
Qso I 250
Qs 8 13.2
Qo 3 6.8
ToTaL 44 100.0
Linfopenia* Qs 30 40.0 0.0002
Qso 21 28.0
Qs 14 18.7
Qi 10 13.3
ToTaL 75 100.0
Trombocitopenia* Qas 12 44.5 0.04
Q50 7 259
Qss 4 148
Qo 4 14.8
ToTaL 27 100.0
Anemia hemoiitica® Qs g §3.3 0.03
Qs 4 26.7
Qs I 6.7
oo 2 13.3
ToraL 15 100.0

*Un aito antes o despus de 1a ERA.
“O-

100



CuADRO 44. Diferencias de manifestaciones cardiopulmonares
de inicio, por cuartiles de edad

Variable Cuartil** Frecuencia % valor p
Pleuritis* Qs 7 583 0.04
Qs 1 23
Qs 2 16.7
Qi 2 16.7
ToTtaL ‘ 12 100.0
Pericarditis® Qs 6 60.0 0.05
Qs 1 10.0
Qs 2 20.0
Qio 1 16.0
Torat 10 100.0
*1n ade antes o después de 1a ERA.
),

CUADRO 435, Diferencia de manifestacion gastrointestinal
de inicio, por cuartiles de edad

Variable Cuartil** Frecuencia % valor p
Alteraciones Qi 3 15.0 0.01
esofdgicas* Qsa 0 0.0
Qys 6 300
Qo0 11 55.0
ToTalL 100.0
*Un ano antes o despuds de la gra.
.‘Q.
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Cuapro 46. Diferencia de manifestacién neurolégica
de inicio, por cuartiles de edad

e e —————— ————————————.

Fariable Cuartil** Frecuencia % valor p
Convulsiones* Qys 4 80.0 0.02
Qg 1 200
Qys 0 0.0
Qi 0 0.0
ToraL 5 100.0
*Un afo antes o después de la Era.
),
CuaDpro 47. Diferencias de manifestaciones renales
de inicio, por cuartiles de edad
Variable Cuartil** Frecuencia % valor p
Proteinuria* Qs 19 41.5 0.002
Q5o 9 225
Qys 6 15.0
Qi 6 15.0
TomaL 40 100.0
Eritrocituria* Qs 19 365 0.05
Qso 13 25.0
Qus 12 23.1
Qoo 8 154
ToTaL 52 100.0
Sindrome Qs 8 533 0.02
nefrético* Qs 4 26.7
Qs 3 20.0
Qieo 0 0.0
Tora, 15 100.0
*Un aite antes ¢ después de 1a ERA.
20},
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CuaDRro 48. Diferencias de manifestaciones de los drganos
de los sentidos de inicio, por cuartiles de edad

Vuriable Cuartil** Frecuencia % valor p
Queratoconjuntivitis Qas 22 519 0.00006
sicca® Q50 10 263
Qs 4 10.5
Qo0 2 53
TOTAL ) 38 100.0
Xerostomia* Qs ) 27 482 0.0008
Qs 15 26.8
Qrs 8 14.3
Quao 6 107
ToraL 56 100.0
*Un aio antes o después de la Era.
O‘Q_

CuaDRO 49 Correlacion entre el indice* de tratamiento y
actividad clinica por edad

Variable r r valor p

indice de cloroquina -0.16 0.02 0.003%*
indice de prednisona -0.21 0.04 <0.0001**
indice de azatioprina -0.20 0.04 0.0002**
indice de ciclofosfamida -0.02 0.0004 06
indice de ciclofosfamida en bolos -0.15 0.02 0.6
indice de metilprednisolona -0.09 0.008 0.1
fndice de metotrexate 0.08 0.007 0.1
fndice de azulfidina -0.04 0.002 0.4
indice de sales de oro 0.01 0.0002 0.8
indice de D-penicilamina -0.003 0.0000 1.0
indice de mercaptopurina -0.06 0.004 0.2
indice de ciclosporina -0.02 0.0006 0.6
indice de clorambucil 0.06 0.004 0.2
indice de actividad clinica -0.02 0.0006 0.6

*Indice = proporcitn del tiempo de evolucién de la tra bajo tratamiento o actividad clinica de la enfermedad
**csiadisticamente significativo
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CuADRO 50. Andlisis bivariado: regresién logistica
condicional para el desarrollo de neoplasia

Variable RM* Ic 95% valor p
DM-PM ¥§ LEG 23.88 5.74-99.29 0.000**
S5P VS LEG 6.27 2.33-16.70 0.000**
ED vs LEG 593 1.75-20.07 0.004**
AR vs LEG 1.96 1.01-3.80 0.05**

*ani=Razdn de momios.
*+Estadisticamente significativa.
Variable factorizada: ERa, categoria de referencia; LEG

CuADRO 51. Andlisis bivarindo: regresion logistica
condicional para el desarrollo de neoplasia

Variable* RM ic 95% valor p
DM-EM 2.00 0.18-22.06 0.6
Cardiopatia 1.17 0.67-2.05 0.6
Hipertension arterial 0.87 0.53-1.46 0.6
Diabetes mellitus 0.83 0.35-198 0.7
AR 0.83 0.35-1.98 0.7
Colagenopatia 08 0.23-2.79 0.7
LEG 0.79 0.22-2.84 0.7

* Anteecdentes heredofamiliares.

CUADRO 32. Andlisis bivariado: regresion logistica
condicional para el desarrollo de neoplasia

e ——— ]

Venriable* RM ic 95% valor p
Linfoma 4.00 0.25-63.95 03
Cancer de pulmoén 1.82 0.54-6.14 0.3
Cancer de prdstata 1.60 0.31-8.25 0.6
Cancer cérvico uterino 1.55 0.59-4.08 04
Cancer de colon 0.82 0.09-7.60 09
Cancer gistrico 0.73 0.20-2.62 0.5
Leucemia 0.48 0.06-4.0% 0.5

* Andecedentes heredofamiliares.
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Cuanre 33, Analisix hivariado: regresicn loeistica

condicional para el desarrollo de neoplasia

{iieihle* 1At i 93%;

Manil’ gastrointestinales 5.06 2.30-14.11
Manil. de los drganos de los sentidos |.88 1.02-3.47
Manils muecocutineas 1.76 1.04-2.96
Nanilm musculares 1.45 0.46-4.57
Manil. neuroldgicas 120 0.84-4 71
Manill cardiovasculares 1.00 (3.36-2.71
Mantl. generales 0.98 0.57-1.67
AManil. vasculares 0.98 0.52-1.80
Manil hematoldgicas 097 0.58-1.63
Manil. renales .52 1.25-1.07
Manil. articulares 0.30 0.16-0.54

Nanstestaciones elinicas de imcio, un ano antes o despods del diagnostico de la rra

*=Easdisheaments sigicativa

Cuanro 34, Andlisis hivariado: regresion logistica

vondicional para el desarrollo de neoplasia

valor p

a.000%
004* *
0.03**

0.5

(1

(.4

{+9

09

no
0.07
(.000*~

Foriable® RY i 93%
Pérdida de pese 1.77 1.05-3.04
Faliga-astenia-adinamia 1.17 0.66-1.93

Fiehre 1.0 0.61-1.98

“Manilestaciones generales. un ado antes o despucs del diagnostico de la rra.
“hstadisticamente sigvificativa.

CuaprO 35. Andlisis bivariado: regresion logistica

condicional para el desarrollo de neoplasia

vedor

0 03*=
0.6
0.8

Tariable* RM e 95%
Artropatia de Jaccoud 446 1.56-13.89
Artralgias 0.74 0.39-1.40

Artritis 0.23 0.12-0.44

*“anitestcones aniculares, un aio antes o después del diagnostico de la tRa
7= Estadisticamente signilicativa

vedor i

0.006**
0.3
0.000**



CuabRa 56, Andlisis bivariado: regresion logistica
condicional para el desarrotlo de neoplasio

Vitriethie* Rt 1 93% valor p
iZscleradermia 3.05 0.92-10.12 0.07
Petequias 1.77 0.74-4.24 02
Alopecia 1.43 0.28-2.69 0.3
Eritema 0.87 0.48-1.61 0.6
Wiceras orales 0.73 0.37-1.52 0.4
Vasculitis cutdnes .69 0.27-1.73 04
Lximtemas 0.63 0.18-2.14 0.5
IFetosensibilidad 0.54 027-1.40 0.09

SALitestaciones mucacatineas, un ado anies o después del diagndsiico de L

CUuADRO 57. Andlisis bivariadn: regresion logistica
condicional para ¢l desarrolfo de neoplusia

Faricihle™® I 953% valor p

Migsitis 1.45 0.46-4.57 ¢

L n

*Alamicstacion muscular, ua ano antes o despugs del dmghﬂsllm de 12 ER

CuaDro 58. Andlisis bivariado. regresion logistica
condicional para el desarrollo de neoplasia

Iariable* RAS tc 93% valor p
[isplenomegalia 36 1.06-9.56 0.04%#
Linfadenopatia 1.67 0.75-3.72 0.2
Trombocitopenia 1.45 0.23-2.04 0.5
Anemia 1.21 0.66-2.23 0.5
Linfopenia 0.46 0.21-0.99 0.05%*
Leucopenia 0.27 (.08-0.8% 0.03**

*Manifeslaciones hematoldgicas, un afo antes o después del dragnéstco de la ERa.
**Lstadisticamente significativa.
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CuADRO 59. Andlisis bivariado. regresion logistica
condicional para el desarrollo de neoplasia

Varigble* RM ic 95% valor p
Pleuritis 2.07 0.60-7.19 0.2
Pericarditis 0.43 0.05-3.46 04

*Mantilestaciones cardiovasculares, unt afle anics o después del diagnostico de la gra.

CUADRO 60. Andlisis bivariado: regresion logistica -
condicional para el desarrollo de neoplasia

— ——e—e————ee——
Variable* RM Ic 93% valor p
Hepatomegalia 10.90 2.18-54.57 0.004*+
Alteraciones esofégicas 4.29 1.73-10.61 0.002*+

*Manifcstaciones gastrointestinales, un afio antes o después del diagnostico de la era.
**Estadisticarmiente significativa,

CUADROC 61. Analisis bivariado: regresion logistica
condicional para el desarrollo de neoplasia

Variable* RM c 952 valor p
Mononeuritis miltiple 9.85 1.00-97.23 0.05%*
Psicosis 4.00 0.56-28.40 .2
Polineuropatia 1.33 0.27-6.61 0.7
Migrafia 0.79 0.08-7.28 0.8

*Manilestaciones neurolégicas, un ato antes o después del diagndstico de la €ra.
**izs1adisticamcnte significativa,
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CUADRO 62. Andlisis bivariado: regresion logistica
condicional para el desarrollo de neoplasia

Veriable* RM 1c 93% valor p
Proteinuria 1.47 027-1.70 04
Dism. de la depuracién de creafinina 1.01 0.33-3.11 1.0
Insuficiencia renal crénica 083 0.10-7.10 09
Eritrocituria 0.43 0.17-1.11 0.08
Sindrome nefrético 0.29 0.04-2.17 0.2

*Manifestaciones renales, un ailo antes del diagadstice de la Era.

CUADRO 63. Andlisis bivariado: regresion logistica

condicional para el desarrolle de neoplasia

e e ——— e —

Variable* RM Ic 83% valor p
Ulceras en piernas 1.60 0.31-8.25 0.6
Livedo reticularis 1.08 0.35-3.31 0.9
Fenomeno de Raynaud 092 0.44-1.95 0.8
Abortos 0.67 0.08-5.54 0.7
*Manifestaciones vasculares, un afo antes o después del diagndstico de 1a £ra.
CUADRO 64. Andlisis bivariado: regresion logistica
condicional para el desarrollo de neaplasia

Variable* RM ic 93% valor p
Otros pares craneales 355 0,70-18.11 0.1
Queratoconjuntivitis sicca 2.36 1.12-4.96 0.02**
Retinopatia 2.00 0.18-22.06 0.6
Xerostomia 1.59 0.82-3.09 0.2

*Manifestaciones de 1os drganos de fos sentidos, un adio antes o despuds del diagndstico dc 1a ERA.

**|:stadisticameme significativa,
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CuADRO 65. Andlisis bivariado: regresion lagistica condicional
para el desarrollo de neoplasia

Vewiable* RM ic 95% valor p
indicc de sales de oro 415.76 1.92-89879.93 0.03*+
Indice de clorambucil 190.64 0.0008-42537644.72 0.4
Indice de ciclofosfamida 272 0.06-122.06 0.6
indice de prednisona 1.54 0.65-3.65 0.3
Indice de metotrexate 0.60 0.13-2.85 0.5
indice de claroquina 0.25 0.05-1.14 0.07
indice de d-penicilamina 0.15 0.01-2.05 02
Indice de azatioprina 0.14 0.01-1.62 0.1
Indice de azulfidina 0.03 0.0000009-983.70 05
indice de actividad clinica 2.74 0.93-8.03 0.06

*[ndice = proporcion del tiempo de evolucion de 1a ERa durante el
dad clinica de la ERA.
**Estadisticamente significativa.

CUADRO 66. Andlisis multivariado: regres

cual estuvo bajo tratamicnlo o con activi-

ion logistica condicional,

para el desarrollo de neoplasia, modelo saturado

Variable RM ic 95% valor p
ssp* 4.17 0.24-72.95 0.3
DM-PM* 10.92 0.06-2081.04 04
ED* 0.10 6.56e-09-1640911 0.8
AR? 592 0.03-1047.376 0.5
Artritis 0.27 0.11-0.70 0.006
Artropatia de Jaccoud 4,12 1.0-17.01 0.05
Manif. mucucutineas 4.64 1.53-14.02 0.006
Manif. de los drganos de los sentidos 0.13 0.01-1.54 011
Edad al diagndstico de ta Era 1.06 1.00-1.12 0.05
Indice de sales de oro 26309.85 1.47-4.72e+08 0.04
Actividad clinica de 1a Era 6.05 0.35-105.22 02
AR por edad** 0.99 0.93-1.05 0.700
I:p por edad** 1.00 0.90-1.13 0.900
DM-PM por edad** 1.20 0.73-1,97 0.400
ssp por edad** 1.02 0.93-1.13 0.600
AR por manif. de los 6rg. de los sentidos** 10.25 0.73-144.31 0.100
AR por actividad clinica** 1.41 0.04-55.30 0.900
£n por actividad clinica** 0.01 3.80e-06-9.16 3.200
1M-PM por actividad clinica** 0.0001 5.79e-15-917610.9  0.400
ssr por actividad clinica** 719.6 0.18-2859642 0.100

;(;;llcgoria de referencia LEG.
**Intcraccion,
*++Chi’=}13 34, valor p del modelo 0.000.
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CUADRO 67. Andlisis multivariado: regresion logistica condicional
para cl desarrollo de neoplasia, primer modelo

Variable RM Ic 95%  valor p
ssp* 17.92 2.33-137.64  0.006
OM-PM* 15.25 1.83-126.69 0.01
ED* 4.3 0.97-19.05 0.05
AR¥ 273 0.93-8.04 0.07
Indice de sales de oro 78765  1.38-450484.97 0.04
Manif. de los érgarios de los sentidos por AR** 8.72 1.63.73.71 0.05
Manif. mucucutaneas 5.05 2.03-12.57 0.001
Edad al diagnéstico de la ERA 1.06 1.03-1.05  <0.001
Artritis 0.33 0.15-0.74 0.01
Manif. de los érganos de los sentidos 016 0.02-1.08 0.1
*Categoria de refecencia LEG.
**Interaccidn,
*++Chi’>=94.22, valot p del modelo 0.000.
CuaDRo 68. Evaluacion de las variables de confusion
para el primer modelo

e
ERA R del modelo v sin ef indice Rw sin manif. ks sin edad al Wy sin ks sin variables

complete  de sales de oro mucocidneas dx de la kR4 ariritis de confusion
SSP 17.92* 21,99+ 86 2708 18.757 17.22¢
nM-PA 15.25¢ 17.72* 15.78* 22+ 14.75% 2475
£ 431 4.93¢ 322 607 530+ 7.094
ar 2713 3424 1.02 46 196 152
nteracciim 8.72* 197 7.3 632 1234 8.68¢
valor p del modelo  <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0001 <0.0001

*¢stadisicamente significative
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CuUADRO 69. Andlisis multivariado: regresion logistica condicional
para el desarrolle de neoplasia, segundo modelo

Variable RM IC 95% valorp
ssp¥ 21351 3.06-148-44  0.002
BM-PM* 15.45 1.86-128.52 0.01
ED* 545 1.30-22.88 0.02
ARY 1.92 0.69-5.39 0.2
Indice de sales de oro 392.19 1.00-153990.3  0.05
Manif. de los érganos de los sentidos por ar** 11.88 1.51-9324 0.02
Manif. mucucutineas 5.13 2.07-12.68  <0.000
Artopatia de Jaccoud 4.66 1.22-17.80 0.02
Edad al diagndstico de la era 1.06 1.04-1.09  <0.000
Manif. de fos 6rganos de los sentidos 0.14 0.02-0.86 0.03

*Categoria de referencia LEG.
**[nteraccion.
***Chi’= 91,66, valor p del modelo 0.0000.

CuaDpRro 70. Evaluacion de las variables de confusion

para el segundo modelo

IRA

i del modelo Kt sinel indice nvi sin manif. M sinedad ol BA sin 108 sin variabies
completo  de sales de oro  mucocuidneas  dv de la £t4  art. Jaccoud  de confusion

S5 213" 26.22% 10.30* 35.49° 18.75%
DU-PM 15.45+ 18.02* 15.96+ 32.08* 14.74*
[ 545+ 6.18% 4.00% 791 337
ar 192 242 0.68 27 1.9
Interaccion 11.88* 1054 10.97* 10.55+ 12,34
valor p del modelo <0001 <0060t <0.0001 <0.0001 <0.0001

§7.22*
24750
1000
11.25
8.68*
<(.0001

*¢stadisticamente significativo
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CuADRO 71. Andlisis multivariado: regresion logistica condicional

para el desarrollo de neoplasia, tercer modelo

Variable RM IC 95% valorp
S5P* 18.75 2.61-134.73  0.004
DM-PM* 14.73 1.80-120.61 0.0t
ED* 537 1.27-22.64 0.02
AR* 1.96 0.70-5.48 0.2
indice de sales de oro 400.33 1.06-151561.00 0.05
Manif. de los érganos de los sentidos por ar** 12.34 1.56-97.83 0.02
Manif. mucucutdneas 5.35 2.19-13.08 <0.0001
Edad al diagndstico de la Era 1.07 1.04-1.09 <0.0001
Manif. de los érganos de los sentidos 0.14 0.02-0.90 0.04
*CATEGORIA DE REFERENCIA LEG.

**INTERACCION.

***Cir'= 8648, VALOR P DEL MODELO 0.0000.

CuaDRO 72. Evaluacion de las variables de confusion
para ¢l tercer modelo
A rii del modelo ot sinel indice  Ru sin manif. kv sin edad @l sin variables
compleio de sales de oro  mucocutdneas  dx de o prd de conifusion

5P 18.75 2199+ 261+ 14 69 17.22¢
DM-PM 14.73* 17.72% 17.79+ 1923 24754

in 5370 493 3 507 7.09¢

w . 156 342 102 2.06 1.52
[nteraccion 1234 797 787 597 8.68*
vator p del modelo <0,0001 <(0001 <0.00H <0.0001 <0.0001

*estadisticamente significativo
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16.1 ANEXO 1
Definicion de variables
-Edad. Se considerd la edad en afios cumplidos al momento del diagnéstico de ia ERA.
-Sexo. Se incluyeron pacientes de uno u otro sexo.

-Tiempo de evolucién. Tiempo trascurride entre el momento que se confirms el diagnéstico
de la ERA y el corte (fecha de la muerte 6 de la Oltima consulta).

-Tiempo en riesgo. Tiempo trascurrido entre el diagnéstico de la ERA y el diagnéstico de la
neoplasia maligna (casos).

-Enfermedades Reumaticas Autoinmunes (ERa).%

Lupus Eritematoso Generalizade (LEG). Enfermedad cronica de naturaleza
autoinmunemediada por inmunocomplejos. Cursa con remisiones y exacerbaciones, ¥
cualquier érgano o sistema puede estar involucrado.

Artritis Reumatoide (AR). Enfermedad inflamatoria crénica, multisistémica y de origen
autoinmune, en las articulaciones prodeuce sinovitis crénica que provoca destruccion
articular y deformaciones residuales, y fuera de ellas, una gama de manifestaciones
extraarticulares; cursa con remisiones y exacerbaciones, pero invariablemente origina
deformidad articular incapacitante.

Esclerodermia (ED). Trastorno generalizade del tejido conectivo, caracterizado por
engrosamiento y fibrosis de la piel y membranas sinoviales, afeccién variable de los vasos
sanguineos y parénquima de diversos drganos internos, principalmente corazén, pulmén,
esofago, intestino, rifion y toroides.

Dermatomiositis-polimiositis (bm-PM). La polimiositis es unha enfemedad inflamatoria no
supurativa de curso ¢rinico y etiologia desconocida ; se caracteriza por debilidad muscular,
elevacién de cpk y cambios electromiograficos; cuando se presentan lesiones
dermatolégicas especificas, se denomina dermatomiositis.
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Sindrome de Sjogren Primario (sSP). Enfermedad sistémica autoinmune que afecta
glandulas exdcrinas y 6rganos extraglandulares a través de una infiltracion linfocitaria. Se
denomina primario cuando no est4 asociado a otra enfermedad autoinmune.

-Neoplasia maligna. Serdn todas aquéllas enfermedades cuya caracteristica sea la
proliferacion acelerada y desordenada de las células de cualquier érgano, confirmada
histopatolégicamente. Se incluyeron tanto las neoplasias linfoproliferativas como tumores
solidos.

-Actividad clinica de la ERA. Se tomé el criterio vertido por el médico en el expediente clinico,
tantas veces como el paciente haya presentado datos de actividad durante la evolucién de la
enfermedad. Una forma de evaluar fa actividad fue a través de los cambios en los esquemas
de tratamiento registrados en las notas de evolucién. A partir de la suma de los episodios de
actividad se calculd un indice de acfividad total (ver plan de andlisis estadistico).

-fndice de tratamiento. Se considerd la suma de periodos bajo los cuales el paciente recibid
corticostercides o agentes inmunosupresores durante su atencién en e! Instituto (ver plan de
analisis estadistico).

-Indice de actividad clinica de la ERA. Se considerd la suma de periodos bajo los cuales el

paciente permanecid con actividad de la ERA durante su atencién en el Instituto (ver plan de

andlisis estadistico).
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16.2 ANEXO 2

Criterios diagndsticos vigentes para cada una de las enfermedades reumaticas autoinmunes
del estudio.

Lupus eritematoso generalizado: se considerd a un paciente con LEG de acuerdo con los
criterios preliminares publicados en 1971 por el Colegio Americano de Reumatologia
{Diagnostic Therapustic Criteria Committe) y revisados en 1982. La clasificacion se basa en
11 criterios, ¥ se requiere que un paciente retina cuatro o mds, en serie 0 simultaneamente,
durante cualquiera de los pericdos de observacién.

1. Exanterma malar fijo. Eritema fijo, plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia
a abarcar los pliegues nasolabiales.
2. Exantema discoide. Placas eritematosas elevadas con descamacién queratinica adherente
o tapones foliculares; a veces retraccidn atrdfica en las lesiones antiguas.
3. Fotosensibilidad. Exantema cutdneo como resultado de reaccidn anormal a la luz solar,
segun historia ciinica o examen fisico.
4. Ulceracién oral o nasofaringea. Ulceracién bucal o nasafaringea, habitualmente dolorosa,
observadas en el examen fisico.
8. Artritis no erosiva. Artritis no erosiva en dos mas articulaciones periféricas, caracterizadas
por hipersensibilidad al tacto, hinchazén o derrame articular.
8. Serositis
a) Pleuritis, historia convincente de dolor pleuritico o frote pleural auscultado por el
médico o evidencia de derrame pleural. -
b} Pericarditis, documentada por ECG, frote pericardico o evidencia de derrame pericérdico.
7. Trastormos renales
a) Proteinuria persistente mayor de 0.5 gr por dia ¢ mayor de 3+ si no se cuantifica.
b) Cilindros celulares de eritrocitos, hemoglobina, granulares, fubulares o mixtos.
8. Trastornos neurcidgicos.
a) Convulsiones en ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones metabdélicas
conocidas, por ejemplo, uremia, cetoacidosis y desequilibrio electrolitico.
b) Psicosis en ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones metaboélicas conocidas;
por ejemplo uremia, cetoacidosis y desequilibrio electrolitico.
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9. Trastornos hematolégicos.
a) Anemia hemolitica con reticulosis.
b) Leucopenia, menos de 4 000 mm3 en dos o mas ocasiones.
¢} Linfopenia, menos de 1 500 mm3 en dos o mas ocasiones.
d) Trombocitopenia, mencs de 100 000 mm3 en ausencia de citotoxicidad medicamentosa.
10. Trastornos inmunolégicos
a) Células LE positivas.
b) Anficuerpos anti-DNA: para el DNA nativo en titulaciones anormales.
¢} Anticuerpos anti-Sm: para el antigec nuclear Sm.
d) Pruebas séricas falsas positivas para sifilis por lo menos durante seis meses
consecutivos, confirmadas por 1a prueba de inmovilizacién del Treponema pallidum por ta
prueba de absorcidn de anticuerpos fluorescentes para el Traponerna.
11. Anticuerpos antinucleares. Titulo anormal de anticuerpos antinucleares por
inmunofluorescencia o por prueba equivalente, en cualquier momento o en ausencia de
medicacién implicada en el sindrome de lupus inducido por medicamentos.

Artritis reumatoide: se catalogd como portador de AR a todo aquet paciente que cumpliera
con cuatro de los siete criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia en
1987. Los criterios del unc al cuatro, deben estar presentes por lo menos durante seis
semanas. '

1. Rigidez matutina. Esta debe tener por lo menos una hora de duracién y que esté presente
por lo menos durante seis semanas.

2. Artritis en tres o més articulaciones, por lo menos durante seis semanas.

3. Artritis en manos, por lo menos durante seis semanas.

4. Artritis simétrica. Se refiere a la afeccidn bilateral de las articulaciones; pude comprometer
cualquier articulacién diartrodial, aunque en algunas arliculaciones, como las
metacarpofalangicas, interfaldngico proximales y los carpos, es muy caracteristico y en
otras como las interfalangicas distales es inusual.

5. Nédulos subcuténeos. Estos deben ser observados por el médico, y estan presentes
sobre las eminencias ¢seas, superficies extensoras o regiones yuxtarticulares.

& Factor reumatoide. E) factor reumatoide en suero determinado per un método gue sea
positivo en menos de 5% de los sujetos normales.
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7. Cambios radiograficos. Deben incluir, la presencia de erosiones o descalcificacion dsea
localizada en fas articulaciones afectadas y no sélo cambios degenerativos. Los cambios
degenerativos no excluyen el diagnéstico.

8. Méas de seis semanas. Los signos y sintomas deben ser continuos durante por lo menos
seis semanas.

9. Dos a cinco visitas por médico.

Polimiositis-Dermatomiositis: los cinco criterios mayores que pueden utilizarse para el
diagnéstico de PM y DM son los siguientes (Bohan y Peter, 1975):

1. Debilidad muscular. Esta es simétrica y se presenta en los misculos de los miembros
superiores y en los flexores del cuello; progresa con las semanas, puede haber disfagia y
compromiso de los musculos respiratorios.

2. Evidencia histologica. La biopsia muscular puede presentar necrosis con fibras tipo | y I,
fagocitosis, regeneracién con basofilia, sarcolema con nucleo y nucléolo prominentes,
atrofia con distribucién perifascicular, variacidn en el tamafic de las fibras y un exudado
inflamatorio a menudo perivascular.

3. Incremento en suero de enzimas de musculo esquelético, principalmente de cPK, aldolasa,
TGO, TGP y DHL.

4. Electromiografia, Se puede presentar una triada electromiografica caracterizada por: a)
potenciales de fibrilacion e irritabilidad después de la insercién de la aguja de prueba; b)
potenciales polifasicos complejos a menudo de corta duracion, indicativos de contraccidn
de fibras involuntarias, y c) salvas repetitivas de potenciates de accion de alta frecuencia.

5. Papulas de Gottron. Dermatitis sobre el dorso de las manos, principaimente articulaciones
metacarpofalingicas e interfalangicas, ademas de maléolo medial de la rodilla y codo
{éste signo es mas comiin en DM).

6. Heliotropo. Consiste en una decoloracion lifa de los parpados con edema periorbital.

Esclerodermia

Se establecid el diagndstico de esclerodermia en todo aquél paciente que presentd al menos
cuatro de los siguientes criterios:

1. Endurecimiento de la piel. En la fase temprana aparece edema indoloro, bilateral,
simétrico, con fovea de las manos y dedos que puede comprometer antebrazos, pies y
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piernas. Ei edema persiste de algunas semanas a varios meses y gradualmente es
reemplazado por una fase indurativa (engrosamiento, tirantez y endurecimiento de la piel)
que inicia en los dedos.

. Raynaud. Interrupcién paroxistica del riego sanguineo de los dedos. En la mayoria de los
pacientes, la reaccidn comienza con la aparicibn de cambios cutaneocs o con
manifestaciones reumaticas. Ademas de los dedos de las manos, el palidecimiento
inducido por el frio (cianosis-hipertermia reactiva) puede aparecer en los dedos de los pies
y ofras localizaciones acras como la punta de la nariz, lengua, labios y l6bulos de las
orejas.

. Esclerosis proximal. Engrosamiento, tensién o induracion de la piel de los dedos y de la
piel proximal a las articulaciones metacarpofaldngicas y metatarsofalangicas. Eslos
cambios pueden afectar a toda la extremidad, la cara, el cuello y ¢l tronco {térax y
abdomen). 7

. Calcinosis. Las calcificaciones subcutdneas se presentan con mayor frecuencia en los
extremos de los dedos. Estas calcificaciones varian de tamafio, desde depdsitos
puntiformes finos a grandes masas localizadas en las rodillas o en los codos, asi como en
ofras eminencias 6seas.

. Afeccidn esofagica. En la mayoria de los pacientes se presenta disfuncidn esofagica que
es la manifestacién de afeccion visceral més comdn. Ademas de los sintomas debidos at
reflujo esofégico y a la esofagitis péptica, algunos pacientes tienen dificultad para la
deglucién, ya que los alimentos tienden a permanecer en la porcién terminal del eséfago.

Compromise pulmonar (fibrosis pulmonar bibasal). Patron reticular bilateral con
densidades lineales o lineo-nodulares mas pronunciado en las porciones basales de los
pulmones en una radiografia antero-posterior, puede tomar un aspecto moteado difuso.
Estos cambios no deben ser atribuibles a una enfermedad pulmonar primaria.

. Telangiectasias. Pequefias maculas en forma de ramificaciones que aparecen en {0s

dedos, cara, labios, lengua y antebrazos.

. scl-70 o centromero. Anticuerpo anticentrémero; es una proteina nuclear no histona con

peso molecular de 70 000 daltons, con un patrdn de inmunofluorescencia moteado fino

difuso. '

. Biopsia con fibrosis. La biopsia de piel tomada durante la fase indurativa activa revela un

aumento notable de fibras colagenas compactas en la dermis reticular, adelgazamiento de

la epidermis con pérdida de las papilas epidérmicas, atrofia de fos anexos e hializacién y

fibrosis de las arteriolas.
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10. Cicatrices en punta de dedos. Son areas deprimidas en la punta de los dedos o pérdida

del pulpejo distal a consecuencia de isquemia.

Sindrome de Sjégren Primario: se establecers el diagndstico de $x de Sjogren en aguel

paciente que cumpla con tres de los siguientes criterios;

8.

. Queratoconjuntivitis sicca. Sensacion de cuerpo extrafio en el ojo que se describe como si

existiera arenilla, sensacién de quemazén, acumutacién de material mucoso en el canto
intemno de predominio nocturno, disminucidn del agrimeo, fotosensibilidad, enrcjecimiento
y fatiga ocular.

. Schirmer. Disminucién del lagrimeo que se demuestra con una prueba de papel filtro

(<Smm/Smin.).

. Rosa de bengala. La exploracién con ldmpara de hendidura muestra una tincién de rosa

de bengala o fluoresceina en puntos de la conjuntiva y cémea, tiras de restos corneales y
disminucién en el tiempo de ruptura de la cintilla de lagrima.

. Xerostomia. Sequedad de mucosa oral.
. Biopsia salival. Datos de infiltracion linfocitaria en gandulas salivales menores.
. Crecimiento glandular. Crecimiento intermitente de 1a gandula de consistencia firme, con

fluctuaciones rapidas en su tamario.

. Sialografia. La sialografia secretora con medio de contraste radiopaco muestra

desorganizacién glandular. £l flujo de saliva de la parétida es menor del nermal que es de
5milA10min/glandula.
Gammagrafia.

9. Anticuerpos antinucleares, Anticuarpos antinucleares de patrdn homogénec o de punto.
10.Anticuerpos anti-ro o anti-la. Anticuerpos especificos contra antigenos nucleares

extralbles por acido; los anti-la son relativamente especiificos para $sP, mientras que los
anti-ro pueden encontrarse en sSSP o en el secundario asociado a LEG.
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16.3 ANEXO 3

Tumor sélido. Quedan incluidas fas siguientes patologlas (cédigos CO00-CEO de la
Clasificacién internacional de Enfermedades/OMS - 10a revisidn CIE-10a).

-Tumores malignos de tabio, cavida oral y faringe (C0Q-C14)
-Tumor maligno del labio
-Tumor maligno de base de la lengua
-Tumor maligno de partes no especificadas de la lengua
-Tumor maligno de encia
-Tumor maligno de suelo de Ia boca
-Tumor maligno del paladar
-Tumor maligno de partes no especificadas de la boca
-Tumor maligno de las gléndulas parétidas
-Tumor maligno de partes no especificadas de glandulas salivales
-Tumor maligno de amigdalas
-Tumor maligno de la orofaringe
-Tumor maligno de la nasofaringe
-Tumor maligno de los senos piriformes
-Tumor maligno de hipofaringe
-Tumor maligno de otros sitios de labio, cavidad oral y faringe

-Tumores malignos de érganos digestivos (C15-C26)
-Tumor maligno de eséfago
~-Tumor maligno de estomago
-Tumor maligno de intestino delgado
-Tumor maligno de colon
-Tumor maligng unién rectosigmeidea
-Tumor maligno de recto
-Tumor maligno de ano y canal anal
-Tumor maligno de higado y conductos biliares intrahepaticos
-Tumor maligno de vesicula biliar
-Tumor maligno de otros sitios del tracto biliar
-Turnor maligno de pancreas
-Tumor maligno de ofros sitios digestivos mal definidos
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-Tumores malignos de drganos intratordcicos y respiratorios (C30-C39)
-Tumor maligno de cavidad nasal y oido medio
-Tumor maligno de senos accesorios
-Tumor maligno de laringe
-Tumor maligno de traguea
-Tumor maligno de bronquios y pulmén
-Tumor maligno de timo
~Tumor maligno de corazén, mediastino y pleura
-Tumor maligno de otros érganos intratoracicos

-Tumores de hueso y cartilago articular (C40-C41)
~Tumor maligno de hueso y cartilago de extremidades
-Tumor maligno de hueso y cartilago de otros sitios

-Melanoma y ofros tumores malignos de piel (C43-C44)
-Melanoma maligno de piel
-Otros tumores malignos de piel

-Tumores malignos mesoteliales y de tejides blandos (C45-C49)
-Mesotelioma
-Sarcoma de Kaposi
-Tumores malignos de nervios periféricos y Sistema Nervioso
Autdnomo
-Tumores malignos de peritoneo y retroperitoneo
-Tumores malignos de otros tejidos conectivos y tejidos blandos

-Tumores matignos de mama (C50)
-Tumor maligno de mama

“Fumores malignos de drganos genitales femeninos {C51-C58)
-Tumor maligno de vulva
-Tumor maligno de vagina
-Tumor maligno de cuello uterino
-Tumor maligno de cuerpo uterino
-Tumor maligno de (tero parte no especificada
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-Tumor maligno de ovario
-Otros tumores malignos de érganos genitales femeninos

-Tumores malignos de érganos genitales mascufinos (C60-C63)
-Tumor maligno de pene
-Tumor maligno de préstata
-Tumor maligno de testiculo
-Otros tumores malignos de 6rganos genitales masculinos

~Tumores malignos del tracto urinario (C64-C68)
-Tumor maligno de rifién excepto pelvis renal
-Tumor maligno de pelvis renal
-Tumer maligno de uretra
~Tumor maligno de vejiga
-Otros tumores malignos de drganos urinarios

-Tumores malignos de ojo, cerebro y otras partes del sNC (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 otras partes del SNG

-Tumores malignos de tiroides y otras glandulas endécrinas (C73-C75)
-Tumor maligno de glandula tiroides
-Tumor maligno de glandula suprarrenal
-Tumor maligno de otras glandulas enddcrinas

-Tumores malignos mal definidos, secundarios y sitio no especificado (C76-C80)
-Tumor maligno de ofros sitios ma! definidos
-Tumor maligno secundario y no especificado de nédulos linfaticos
-Tumor maligno secundaric de 6rganos respiratorios y digestivos
-Tumor maligno secundaric a otros sitios
-Tumor maligno sin especificacién de sitio
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Neoplasia linfoproliferativa. Quedan incluidas las siguientes patologias (codigos C81-C86
de fa Clasificacién Internacional de Enfermedades/oms - 10a revisién cle-1 Oa).

-Tumores malignos de tejido linfoide y hematopoyético (C80-C96)
-Enfermedad de Hodgkin
-Linfoma folicular (nodular) no-Hodgkin
-Linfoma difuso no-Hodgkin
-Linfoma de células T periférico y cutdneo
-Otros linfomas y tipos no especificados de no-Hodgkin
-Enfermedades inmunoproliferativas malignas
-Mieloma maltiple y tumores malignos de células plasmaticas
-Leucemia linfoide
-Leucemia mieloide
-Leucemia monocitica
-Otras leucemias y células no especificas
-Otros tumores malignos del tejida linfoide y hematopoyético
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INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA
DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOG{A
DEPARTAMENTO DE HEMATONCOLOGIA

NEOPLASIAS LINFOPROLIFERATIVAS Y TUMORES SOLIDOS
EN ENFERMEDADES REUMATICAS AUTOINMUNES

Ficha de identificacion:

Ca

Co

Nombre:

LRegisto |1 [ | ] [ |
2. Clasificacién socioeconémica ]

3. Edad (anos) L]
4.Sexo || masc. L} fem.

5. Fecha de nacimiento ( DL [ % | AL : f

6. Fechadeingresoalmwsz | 1} | | | |

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Fams. 1¢% grado Fams. 20 prado
7. Hipertensién arterial I L]
8. Cardiopatia |_] [__J
9. Diabetes mellitus u |____|
10. Malformaciones congénitas L L_I
11. Enfermedades mentales L |
Colagenopatias

12. AR L LJ
13. 156 L L
14. Sindrome de Sjégren L] L
15. pm L L)
16. DM L] L]
17. eGP L] L
18. Otras; especificar: L L




Neoplasias linfoproliferativas
Fams. 1€ grado
19. Leucemia
20. Linfoma
21. Mieloma
Tumores sélidos
22. Céncer pulmonar
23. Céncer gastrico
24. Cancer cérvico uterino
25, Cincer de prostata
26. Cancer de colon

27. Otros tumores; especificar:

CCCCCCL CLCELC

28. Otros antecedentes; especificar:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Enfermedades exantematicas y febriles en la infancia

29, Enfermedades exantematicas de la infancia R
30. Especificar: L1
31. Especificar: L
Enfermedades concomilantes

32. Diabetes mellitus |_|sSi
33. Tiroiditis de Hashimoto L _]si
34. Hipertension arterial L }si
35. Cardiopatia isquémica L_|Si
36. Obesidad |} Si
37. Hepatitis |_]sf
38. Anemia perniciosa L_|Si
39. Poliposis familiar L }si
40, Otras; especificar: LSt

41. Otras; espec-ificar: L_|Si

Fams. 2¢ grado

CCCCCLL CLE

|_INo

| INo
{ _INo
|__JNo
_INo
{__[No
| |No
[_iNo
|| No
|| No
| INo

| | nHD

{_InHD
|| NHD
L] nHD
] NHD
[_J nHD
|| nHD
| ] ~HD
| | NHD
| _| NHD
[_J NHD




42. Fecha de inicio de la enfermedad reumatica autoinmune

(primera manifestacién atribuible a la enfermedad)

43. Fecha de diagnostico de la enfermedad reumadtica autcinmune 1

MANIFESTACIONES DE INCIO DE LA ENFERMEDAD REUMATICA AUTOINMUNE

{21 ANO DE LA FECHA DEL DIAGNGASTICO)

44, S{NTOMAS GENERALES
45. Fiebre
46. Pérdida de peso

47. Fatiga-astenia-adinamia

48. ARTICULARES

49. Artritis

50. Artralgias

51. Jaccoud

52. MLCOCUTANEAS
53. Eritema

54. Fotosensibilidad
55. Alopecia

56. Ulceras orales
57. Exantemas

58. Esclerodermia
59. Vasculitis cutdnea
60. Petequias

61. MUSCULARES

62. Miositis

63. HEMATOLOGICAS
64. Leucopenia

65. Linfopenia

66. Trombocitopenia
67. Anemia hemolitica
68. Anemia

69. Linfadenopatia

70. Esplenomegalia

Lds

L {si
L_!si
L si
L_si
[ si
L] s
L ]si
L_|si
L]si
L_Isi
L_!si
Lt s
L_Isi
L dsi
L] si
L Jsi
L_isi
L Jsi
LS s
Ll si
L Jsi
L 1si
L si
L_Isi
L ]si
LI si

|
I

L_INo L] NHD
L_INo Ltwmo
L_INo LJ NHD
LiNo Lo
L INo L NHD
L_J No L_I NHD
LiNno Ldnwp
L_INo LI nHD
Line Lo
LInNo L_|~Ho
L] No L_J NHD
LiNe LJamp
L INo L nup
LINo L dnwHp
L INo LJnHp
L_tNo L] NHD
L_INo LI D
L _No L_J nHo
Lo L_| nHp
LINo L_{nup
L_INo L nsio
Lino L NHD
LiNo LJwup
L_INo L_J nup
LINo LJnwp
LiNne Ltnmp
L INo L_lnwp




71. CARDIOPULMONARES

72. Pleuritis

73. Pericarditis

74. Neumonitis

75. Hemorragia pulmeonar

76. Miocarditis

77. Hipertensién arterial sistémica
78. Hipertensidn arterial pulmonar
79. GASTROINTESTINALES

80. Peritonitis

81. Alteraciones esofigicas

82. Pancreatitis

83. Vasculitis mesentérica

B4. Daio hepatico

85. Hepatomegalia

86. NELROLOGICAS

87. Mononeuritis ¢ptica

88. Polineur;opatia

89. Convulsiones

90. Psicosis

91. Migrana

92. Sindrome orgdnico cerebral
93. Mielitis transversa

94. RENALES

95. Proteinuria (>0. 5-3. 0g/1)

96. Eritrocituria

97. Disminucién de la depuracién de creatinina

98. Sindrome nefrético (>3.0 g/1)
99. Insuficiencia renal crénica
100. VASCULARES

101. Trombosis venosa

102. Oclusidén arterial

103. Ulceras en piernas

10M. Isquemia cerebral transitoria

CCCLLCLL L CLCE L CCLCCCCCECECCCEC L

5i
Si
S5i
5i
5i

2

H
Si
Si
Si
5i
Si
Si
51
Si
Si
Si
Si
5§
Si
Si
Si
Si
5i
S5i
i
Si
5i
Si
Si
5i
Si
Si
Si
5i

CLCCLCLLCLL UL CCCECCCECCCCEC LD

CCCLCLCCLLCCCC L L CC L CCCCCECCCD D CE

NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD
NHD




105. Abortos

106. Livedo reticularis

107. Raynaud

108. SEXTIDOS

109. Neuritis dptica

110. Retinopatia

111. Queratoconjuntivitis sicca

112. Xerostomia

113. Perforacion del septum nasal

114. Uveitis

115. Otros pares craneales

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD REUMATICA AUTOINMUNE

Luprus ERITEMATOSO GENERALIZADO

116. Poliartritis no erosiva
117. Eritema malar

118, Fotosensibilidad
119. Ulceras orales

120. Lupus discoide

121. Dano inmunolégico
122. Serositis

123. Afeccidén renal

124. Daiio hematoldgico
125, Acs. antinucleares
126. Daio inmunolégico

127. Suma de criterios de LEG

ARTRITIS REUMATOIDE

128. Rigidez matutina
129. Afeccidn >3 grupos
130. Artritis en manos
131. Artritis simétrica

132. Nédulos reumatoides

[lES |_JNo
L Jsi |L_INo
| _Jsi L _INo
L_]si | _|No
L {si | _INo
LJdsi |_INo
L_|si |_INo
L fsi |_INeo
| _Jsi | _INeo
L_Jsi |__INe
Ljsi L iNo
| 1si [ _INe
L |si |__[No
I Isi | _INo
L_Jsi | INo
L_]Si | _INo
E L _iNo
| Jsi | _|Neo
L _|si |_INo
|_ISi | INo
| Isi | _INo
L_]si L_INo
L Jsi | _|No
Ll

L _dsi | _INo
LJsi [ INo
L ISi | _JNeo
L_]si |_INo
L Jsi |_INo
LIsi [ INo

| | NHD
L_| nHD
Ll nHD
{_f~mHp
| InHD
L nHD
LI nHp
|| nuo
B
L_j nHD
| ~HD

|| ~HD
| ~nuD
|} NHD
L J ~HD
] nHD
| nHD
Ll ~HD
L] ~HD
[ |nHD
| ~uD
|| nHD
|_InHD

L Jn~HD
{ InHD
| J~wD
|_J nHD
L_|~HD
{ I~HD




133. Factor reumatoide

134. Radioldgico

135. Mas de 6 semanas

136. 2-5 visitas por médico
137. Suma de criterios AR

ESCLERODERMA

138. Endurecimiento de la piel
139. Raynaud

140. Esclerosis proximal

141. Calcinosis

142. Afeccion esofdgica

143. Compromiso pulmonar
144. Telangiectasias

145. Scl-70 o centromero

146. Biopsia con fibrosis

147. Cicatrices en punta de dedos

148. Suma de criterios ED

DERMATONIOSITIS-POLIMIOSITIS
149. Debilidad muscular

150. Evidencia histolégica

151. Evidencia enzimatica

152. Electromiografia

153. Papulas de Gottron

154. Helidtropo

155. Suma de criterios de DM-PM

S{NDROME DE SIOGREN PRIMARIO
156. Queratoconjuntivitis sicca
157. Schirmer

158. Rosa de Bengala

159, Xerostomia

160. Biopsia salival

LTS
| }si
LI si
L] si

L] si
L} si
{_{si
| Jsi
L |si
L si
L] si
| Jsi
L] si
L lsi

e
L si
LJsi
e
LI si
L] Si

L] st
e
K
| Jsi
L_Jsi

|_|No
|| No
L INo
|| Neo

L INo
| I No
| | No
L_J No
L_] No
|| No
[_JNo
| | No
|_I No
L] No

{ I No
|| No
LI No
| _INo
|_J No
| | No

|| No
[ | No
|_;No
] No
L | No

[ | NHD
L | nup
| ~HD
L ~mp

LI nHD
! nnp
L Nuo
L} nuD
] nHD
L nHD
{_| nHD
I ~nup
] nHD
L] nHD

|| nHD
L] nup
L] NHD
| | nHD
|| nHD
| NHD

| nnD
[ | nHD
|| NHD
|} NHD
L_| nHD




161. Crecimiento glandular
162. Sialografia

163. Gammagrafia

164. ANA

165. Anti-Ro 0 anti-La

166. Suma de criterios de ssp

TRATAMIENTC EN EL INNSZ DURANTE LA EVOLUCION

Fecha de inicio

W
L Jsi
L fsi
| Jsi
L Isi
L

|_INo
L_INo
L_{No
l___!No
| iNe

L_| nHD
L_|~HD
|| ~np
| ~mo
I _Inup

Fecha de suspensi6n

167. cLO/HCQ T O A
168. CLO/HCQ Oy T
169. cLe/Hea I
170. ca/neq Lty Lt
171. cLo/Hco N I N T B O B
172. FON IS Yy Y I B
173. rox (R O O O O I
174, 7N (T T Y I
175. PDN Ll L i fdt
176, o Iy i
177. o3 R A T S B
178. pox e e
179. poN 0 Y Y
180. PDN N O Y
181. PN T Ay B I
182.rox R
183. PN T O Y B Y B
R Iy R A I

185. PN I
186. rON T I O
187. PDX N Y M A




188. AzA
189. AzA
190. aza

191. AzA

192. ¢FM oral
193. CFM oral
194. ¢FM oral
195. cea oral

196. AZA+CFM vo
197. AZA+CEM VO
198. AZA+CFM VO

199. AZA+CFM vO

200. crM bolos
201. cra1 bolos
202. cen bolos
203. cru bolos

204. Metilrpx bolos
205, Metilroxn bolos
206. Metilro~ bolos

207. Metotrexate
208. Metotrexate
209. Metotrexate
210. Metotrexate

211. Metotrexate

Fecha de inicio

Fecha de suspension

S R A I
LI LTy
I O O A R
N O O
LU ) L1

T Y Y Y
L1 L]
LIy Lrrd)
(S0 N S S S A
Ny B e
LIty L]
N B A

'R I NN O L
0 T A T O
Y Y O Y A
T Y
(N N N A A
0 A A
I N I O B T BT
LLl il Lyl
LI LT ) Ll 1T
N O A
N o Y I
I A I




212, MTX+AZA
213, MTX+AZA

214, MIX+AZA

215. Azulfidina
216. Azulfidina
217. Azulfidina

218. Sales de oro
219. Sales de oro
220. Sales de oro

221. D-penicilamina
222, D-penicilamina
223. D-penicilamina

224, 6-\P
225. 6-MP
226, 6-\p

227. Ciclosporina
228. Ciclosporina
229. Ciclosporina

230. Radioterapia
231. Radioterapia
232. Radioterapia

Fecha de inicio

Fecha de suspension

LLLL L) Ll
I
LTty L
Ly Ll
LTy L
iol..lml..!,ioj L.:.L}T‘LIAL]
NENRNE WA
LT e
ey o
L LIl L
L Ty i
L i
L) L
LTy T
!_Dtia _l_ Mo ,11\'04] lL‘!a l M J A}\nl
Dia Mes Aha lDIIJI.\ilvsIAMI
!D}i& LM’H lith Dha M Ao
l_ljlnlh‘l"lJbJ lllJﬁLle
[4011'3 l Mlﬂ ' ;.ll‘lo J ] Dim | Mes ‘ AL‘ I
#éhL_“lﬁ!Ll‘nJ O
J Dlni .\lles ] Ai\n 1 L I_Jll-\_i Mes 1 A!\o t




Fecha de inicio

233. Clorambucil L]

Fecha de suspension

234. Clorambucil N T 0 O Y O I I

235. Otras drogas Y Y O O l I I
Dia Mey Ado Dia MMes Ana
236. Otras drogas L D[ | % J Al\ | I
237. Otras drogas I S O I T I I A I I
A Dia Mot Atk Cia Me Ao
238. Otras drogas I I O O O
Via A AR i) Mes Ao

Periodos de actividad

(Con base en los cambios de tratamiento consignados en el expediente clinico)

239. Ter periodo LAl L]
240. 20 periodo I N D N I L1 1]
201 3er periods S I O T
242. 40 periodo HJ”_-l_“L_]_;I._J l DL | .«.L | A{Tl
263,50 eriodo I
244, 60 periodo LUl LUl L]
245, 70 periodo I W
246. 8o pericdo D S - L J‘ ] .\.L 1 AL J
247. 90 periodo | U! | 3J':1 AL | lT;L | \,L_L AL |
248. 100 periodo |_DL | ”L 1 ,\L L DI, | _\L f ;M I
249. 110 periodo l DL | _\L 1 .\L. |l DL ] ‘\LJ_ AL |
250. 120 pericdo L D]_‘ l ML LAL o DL | .\:L l AL‘ |
251. 130 periodo i |—nl | _“ll_ I AL ]
252. 140 periodo : Lul.. 1 M]; AL | DL | .\:L [ J?l
253. 150 periodo A N Y I
254. Defuncién l Dln l L1 1|

255. Fecha de defuncidn o de tltima consulta




Datos clinicos de neoplasia

256. Fecha de inicio de la neoplasia
{Primera manifestacion atribuible a Ja necplasia)

257. Fecha de diagnéstico de necplasia L% | T

{Confirmacion histopatologica)

258. Diagnostico clinico de neoplasia

1. linfoma LJ

2. mieloma L
3. tumor sélido L]
4. leucemia t |

Manifestaciones ciinicas de la neoplasia

259. Pérdida de peso
260. Astenis, adinamia
261. Fiebre

262. Tumor palpable
263. Adenomegalia
264. Hepatomegalia
265. Esplenomegalia

i)

| ]

266. Otras; especificar:

267. Otras; especificar:

268. Diagndstico histopatoldgico de la neoplasia:

269. Clasificacion del tumor {CIE-10)
270. Morfologia del tumor

271. Remision de la neoplasia

Periodos de remision de la neoplasia:

272. Primer periodo
273. Segundo periodo
274. Tercer periodo
275, Cuarto periodo

Ak

[ |Si [_INo | ]nHD
L Jsf [_IJNo | Innp
Ldsi [_JNe | nnp
L jsf [ INo { |nNHD
L_Jsi [ JNo { {n~HD
L_Jsi [_INo {_INHD
L si | INo | [NHD
L ]si L JNo |_JnwHD
| Jsi ] No \__J NHD

clLd
ML L L L
L _Isi L INe |__InwHD




Tratamiento de la neoplasia

276. Quimioterapia

|_}si

| _|No

L | nHD

277. especificar:
278. Radioterapia

279. especificar:

L Isi

L] No

L | ~eD

280. Cirugia
281. especificar:

|_Jsi

_] No

L nup

Observador:

Observaciones:
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