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1. Introduccién. TESIS CON
' FALLA DE ORIGEN

Diversos estudios han descrito una zona de convergencia entre las enfermedades

reumiticas, los fendmenos autoinmunes y las neoplasias. De esta manera se ha podido

identificar el inicio de una enfermedad reumatica como primera manifestacion de una

neoplasia, tal es el caso de artritis reumatoide, dermatomiositis, escleroderma y

vasculitis, las cuales se comportan como verdaderos sindromes paraneoplasicos;

cursando solo .como. enfermedades reumaticas durante algunos meses o afios para

despuds asociarse con la presencia de neoplasia.(

La artritis reuma‘oidc (AR) es una enfermedad sistémica, autoinmune, de etiologia |

multifactorial;’ que se caracterlza por mﬂamacxon articular simétrica, con predominio

de afectacion en art Ci lacxones d:anrodx Ie

. con curso cllmco varlable y ‘con una gran

entre

vida, &

afectaciol
En,Mexlco se estima que la

Desde hace mas de 30 afios ‘se ha descrito que los pacientes portadores de AR

pueden desarrollar algin tipo de enfermedad neoplasica, sin embargo no se han

realizado investigaciones actuales dirigidas a.la basqueda intencionada de factores de




6

riesgo relacionados con el desarrollo de enfermedades neoplasicas, en pacientes con

AR @

Las primeras descripciones realizadas sobre esta asociacion (AR y enfermedades

ncoplasicas), fueron hechas por Abbatt y Lea en 1958, cuando observaron un

incremento en la incidencia de leucemias en los pacientes con AR. Posteriormente Lea
en 1964, descrlbe un mcrcmemo en la presencia de linfomas ¢n pacientes con AR. Por
el contrano, en un estudxo realizado en la clinica Mayo en un periodo comprendido

entre 1,950 y' 1975 no encontraron un incremento en la incidencia de neoplasias en

pacientes’con artritis reumatoide.® Asi mismo en un estudio realizado por Witrak y

Conn en 1'979, ‘no observaron diferencias entre el tipo de linfomas que se presentan en

pacientes con AR y aquellos sin AR. ®
TESIS CON
FALL, B L
ALLA DE ORIGEN

Sc ha descrito también que el uso de bs de la

enfermedad, (FARMI:)(S’ como Melotrexate, ciclofosfamida, ciclosporina y azatioprina,

"suplﬁesora es a través de inhibir la producciéon de

metolre\ate ("” chldo a estos hallazgos la biisqueda intencionada de esta relacion se
ha incrementado a tal grado que Williams y colaboradores realizaron una investigacion

en 5,803 pacientes con AR, en donde reportan la presencia de 24 casos de linfomas y 10
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de leucemias relacnonados con el uso de metotrexate y azatioprina concluyendo que
estos FARME causan u pgqﬁeﬁ ncremento en el nesgo de linfoma. En otro estudio
realizado, por Bolonga y colaboradores reportan una mcndencxa dc enfermedades

n’pacientes.con AR que recnbleron metotrextae como FARME

neoplasxc;as del' 1‘8%

an

presentando ;tanto’linfomas como tumores sélidos.

ecucncna de . asociacién entre AR y enfen-nedades

ncoplasxcas es. va.nablc vy oscila’ entre 0.2 hasta 2. ”%.('2’ No hay un tlempo limite entre

el dlagnostlco de AR y la asocxacnon con algun npo de neoplasna en estos paclentes pero

se ha descnto que pucde prescmarse dentro de los pnmeros dos afios de evoluclén hasta
un tiempo maxnmo de ]7 anios.®
El - desarrollo -'de 'neoplasias - en . los paciémes con propone también

mecanismos que resultan de la ;,eneracxén de autoanucuerpos o de mvaslén dxrecta ala

articulacion y/o misculo por las células neoplas:cas a3 a5| como lesnon por invasidon de

células metastasicas de neoplasias distales (',

Participacion de autoanticuerpos. En un intento por comprender con mayor detalle
la asociacién entre AR y enfermedades neoplasicas, se ha estudiado Ila participacion de
diversos autoantigenos que estimulan la sintesis de diversos tipos de autoanticuerpos,
mismos que pueden estar relacionados con el desarrollo de algan tipo de neoplasia en
los pacientes con AR, describiéndose asociacion no sélo con ncoplasias malignas, sino
también con las benignas (describiéndose casos de asociacion con miomatosis uterina),

estos autoanticuerpos han sido medidos en el suero de pacientes con tumores sélidos o

con neoplasias hematolégica, ¢33 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Artritis Reumiatoide y Linfomas: Los Iinfomas son un srupo dé enfermedades

hnfoprohferatwas que se. han relacxonado cada vez con’ mayor frccuencna con la

de enfermedades lmfoprohfcmtlvas "2’ '9’




Objetivos.

1. Buscar la frecuencia de asociacidn entre artritis reumatoide y enfermedades

neoplasicas.

2. Describir si existen factores dc riesgo relacionados al desarrollo de

neoplasias en los pacncntes con artritis reumatolde

Justificaciéon.

evolucion.

El reconocer tempranamente esta asociacion permitira un mejor pronéstico en la

evolucién y en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.:

Planteamicnto del problema.

En México no existen estudios de prevalencia, .frecuencia, e incidencia de esta

asociacion. Se desconoce con detalle si existen factores de riecsgo identificables que

cion; |y si alguno de estos factores puede ser

puedan determinar el curso de ésta asor

ovbr( yel:curso natural de la enfermedad.

Por lo que ¢l planteamiento prdbléma puede dirigirse hacia dos interrogantes:

1. ;Con qué frecuencia se asocia la artritis reumatoide a enfermedades neoplasicas?

. Qué factores de riesgo pueden influir en el desarrollo de esta asociacion?

TESIS CON |
FALLA DE omeENg
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Hipdtesis.

La artritis reumatoide es una enfermedad que tiene un trasfondo genético y de
autoinmunidad, y puede verse modificada por factores ambientales. Y Para el desarrollo
de neoplasias se requicre de la participacion tanto de factores genéticos, ambientales y
de mecanismos de autoinmunidad, entonces, la artritis reumatoide y las enfermedades

ncoplasicas pueden compartir factores de riesgo para su asociacion.

TESIS CON |
| FALLA DE_QRIGEN |
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Il. Material y Mé&todo.
IL.1 Lugary duracién.
La informaciéon se obtuvo por mcdno de una . ho_;a de rccolecc:on de datos,

tomados del expediente clinico. Y se rea ’por personal medlco médlcos res:dentcs_,

del Centro Med;co “Nacional

servicio de Reumatologia; del

os en el servxcxo de—Reumatologla. CMN -“20 de

xndlstmtamentc como- Grupo uno, grupo de AR y

11.3- Grupo tes

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de artritis reumatoidc y sin diagnéstico
de enfermedad neoplasica asociada. Se denominaron indistintamente como: grupo dos,

grupo control o grupo de AR sin neoplasia.

H.3- Tamadio de la muestra.

Muestra alcatoria no probabilistica.

TESIS CON
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I1.S- Criterios de inclusion.

a) Pacicntes con diagnéstico de artritis reumatoide y cnféermedad neoplasica asociada
(tanto de caracter benigno como maligna).

b) Que se cuente con el expediente clinico compieto.

c©) Que cumpla con los requisitos solicitados en la hoja de recoleccion de datos.

I1.6- Criterios de no inclusién.
a) Pacientes en edad pediatrica.
b) Que no se cuente con el expediente clinico completo.

c¢) Pacientes con diagnéstico de AR y neoplasia, pero con diagndstico inicial de esta

altima y posteriormente diagndstico de AR.

11.7- Criterios de climinacion.

a) Llenado incorrecto de la hoja de recoleccion de datos.

11.8- Variables
1L.8.1 Dependicntes:
- Artritis reumatoide.

- Enfermedad neoplasica.

11.8.2 Independientes:
- Edad.
~  Género.

Tiempo del diagndstico de artritis reumatoide.

TESIS CON |
| FALLA DE QRIGEN |

- Tipo de neoplasia.
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Tabaquismo.
Exposiciéon a agentes carcinogénicos.

Tiempo transcurrido entre el inicio de artritis reumatoide y su asociacién con
enfermedad neoplasica.

Presencia de enfermedades asociadas.

Caracteristicas clinicas del paciente al momento del diagndstico de artritis
reumatoide.

Clase funcional al momento del diagnéstico de AR y al momento de
diagndstico de enfermedad neoplasica.

Examenes de laboratorio: de funcion hepatica, citometria hematica completa,

anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, velocidad de sedimentacién

globular, proteina C reactiva y creatinfosfocinasa.

on otrd§ de FARME.

Asociacion de farmacos modificadores de la enfermedad, tiempo de duracién
del lratamlemf;} y dosis promedio por afio.
Uso de esteroides via oral, tipo del mismo, dosis promedio por afioc y tiempo

de duracién del tratamiento.

Uso de esteroides parenteral, tipo del mismo y dosis promedio por aiio.

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN




11. 9- Diseiio del estudio.

IL9.1 Tipo de investigacion

1.

-

Descriptivo.

Retrospectivo.

Abierto.

Observacional. -y

Longitudinal. 'IrESIS CON
| FALLA DE ORIGEN

Casos y controles.

I1.9.2 Parimetros de mediciéon.

Sec anotaron los siguientes datos:

a)
b)
<)

d)

°)

2)

n)

LLa edad se midid en aiios.

El género se reporté como

asociacion con enfermedad neoplasica.
Exposicion o no a agentes carcinogénicos.
Tiempo transcurrido en afios entre inicio de la terapia con metotrexate,

dosis promedio por afio y tiempo de duracién de la terapia o combinaciones

con otros FARME.
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3) Tipo de enfermedad asociada.

k) Sintomas al momento del diagndstico de AR.

1) Clasificacién funcional al momento del diagndstico de AR.

m) Valores de laboratorio reportados asi como cifras de factor reumatoide,

velocidad de sedimentacion globular, prdte‘ma C reactiva, deshidrogenasa

lactica, fosfatasa alcalina.

n) Administ’racién o ho de otro: : 'ao de la enfermedad, el tiempo de

tratamiento y su dosis promedio’por:afio, o el niimero de asociaciones de

r nteral o parenteral, tiempo de duracion del

tratamiento asi como la dosis promedio por aiio.

or afio asi como la causa de ésta.

p) Nﬁmefb dye hc;ysp‘ ?]!Z

TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN
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11.9.3 An:lisis estadistico.

Para el analisis de los resultados se empled la estadistica descriptiva. Las
variables cuantitativas se expresaron en la forma de media y desviacién estandar. Las
variables medidas en escala cualitativa se expresaron en la forma de proporciones. Para
el analisis estadistico de las asociaciones se utilizé la prueba de X? de Mantel-Haenzel,
considerando como una asociacion estadisticamente significativa con un valor de p
<0.05. La prucba de t; para comparar promedios entre ambos grupos, considerando una
asociacidon como estadisticamente significativa un valor de p <0.05.

11.9.4 Métodos matemiiticos para anilisis de datos.

Se utilizo el programa estadistico SPSS. 10y STATA.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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TESIS COW
111 Resultados. FALLA DE ORIGHEN

En nucstro trabajo se incluyeron inicialmente hombres y mujeres que tuvieran el

Namm s roge

diagnostico de artritis reumatoide y alguna enfermedad neoplasica para el grupo en
estudio y para el grupo control también se incluyeron hombres y mujeres con el
diagnéstico de artritis reumatoide sin asociarse con alguna enfermedad neoplasica;
resultando cn el primer grupo 28 mujeres y 6 hombres micntras que para el segundo
grupo f'ueroﬁ 67 mujeres ¥ 5 hombres, siendo mas importante y mas frecuente la
afectacion a paéiente;s del genero femenino comparado con el masculino. Por lo que en
nuestro e#@luijio se de;idié con la finalidad de homogencizar ambos grupos, excluir de la
investiga't:.i'oﬁ!é‘lo’g‘péciemes del género masculino. Resultando asi para el grupo de

casos y controles un total de 28 y 67 mujercs respectivamente.

La edad para el grupo de pacientes con AR y neoplasia oscilo entre los 46.5 y
59.0 afios con una media de 52.2 afios. Mientras que para el grupo control la edad oscilo

entre 44.5 a 57.7 afios con una media de 52.0. Existiendo para ambos grupos una

similitud en cuanto a la distribucién por edad (tabla 1).

Tabla 1. Edad expresada en afios.

GRUPO MEDIA MINIMA MAXIMA
AR- NEOPL ASIA 52.5 46.5 59.0

AR SIN NEOP*. 52.0 44.5 57.7
p=0.73

*Grupo de artritis reummatoide sin neoplasia

En cuanto al antecedente de padecimiento familiar de enfermedades neoplasicas

en ambos grupos, encontramos los siguientes resultados: Para grupo de AR y

neoplasia, se determino que 13 de los 28 pacientes referian el antecedente familiar de

algun tipo de enfermedad neoplasica, y solo 10 de los 67 pacientes del grupo control
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refirieron este antecedente. Expresindose como un factor importante de asociacién en
nuestro grupo de estudio, determinandose un OR: 4.94, un riesgo relativo (RR) de 4.94

con intervalo de confianza: 1.81 - 13.44, estableciéndose una diferencia

estadisticamente significativa con un valor de p= 0.002 (tabla 2).

‘Fabla 2. Antecedente familiar de ncoplasia.

GRUPO REFERIDO NEGADO TOTAL
AR - NEOPLASIA 13 15 28
AR SIN NEOP*. 10 57 67

X2=9.03 p=0.002 RR:3.11 OR (95%): 4.94 1C: 1.81-13.44
*Grupo de artritis reumatoide sin neoplasia

El tipo de neoplasia documentada en antecedentes familiares, en ambos grupos se
describe en la tabla 3. De esta manera para el grupo de AR y neoplasias la asociacion
mas frecuente fue con Cancer (Ca) de mama y para el grupo control los mas importantes

fueron Cancer Cervicouterino ( Ca Cu), Ca de mama y Ca de estomago.

Tabla 3. Antecedente familiar de neoplasia.

Pacientes con AR + Necoplasia Pacientes con AR sin neoplasia.

NUMERO | TIPO DE NEOPLASIA. NUMERO | TIPO NEOPLASIA

1 Ca papilar de tiroides 1 Miomatosis uterina

1 Sarcoma 2 Linfoma no Hodgkin's

1 Ca de estomago 1 Ca de pulmon

2 Ca Cu 2 Ca Cu

2 Linfoma no Hodgkin's 2 Ca de estomago.

4 Ca de mama 2 Ca de mama

17 Sin antecedente neoplasia 57 Sin antecedente de
ncoplasia

TOTAL TOTAL

28 67

TESIS CON |
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Con respecto al antecedente de tabaquismo, nimero de cigarrillos consumidos al

dia y tiempo de exposicion, se encontaron los siguientes resultados:

Tabla 4. Antccedente de tabaquismo.
GRUPOS SI FUMAN NO FUMAN TOTAL
AR-NEOPLASIA 13 15 28
AR-SIN NEOP* 8 59 67
X=:11.71 p = 0.00036 OR: 6.39 IC (95%): 2.24 - 18.21

*Grupo de Artritis r idc sin Lasi

Es cvidente la importancia del antecedente de consumo de cigarrillos en el grupo de
pacientes con ncoplasia. Este factor de riesgo estuvo presente en 13 pacientes, afectando

a un 46% en nuestro grupo de estudio, encontrandose un valor de p = 0.00036, un OR:
6.39 con IC (95%): 2.24 - 18.21, representando una diferencia estadisticamente
significativa en comparacién con el grupo control. Donde determinamos ¢! antecedente
de tabaquismo en 8 pacientes para obtener un total de 13.5% cn este grupo.

Scparando a los 13 pacicntes con antecedente de tabaquismo, no se encontré

predominio en el tiempo de consumo de cigarrillos. Representado en la tabla 5.

Tabla 5. Tiempo de consumo de tabaco

TIEMPO. PACIENTES
0 — 5 aitos. 5
6 — 10 ailos. 2
11 — 15 aiios. 2
> 15 ahos. 4
‘Total. 13

X=:10.42 p=0.51 OR: 1.86 IC (95%): 0.53 -6.46

TESIS CON |
FALLA DE ORIGEN |
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Siendo un grupo tan pequefio, no se determiné un valor estadisticamente
significativo en la distribucién de los subgrupos por tiempo de consumo de cigarrillos,

asi determiniandose un un valor de p = 0.42, con OR: 1.86 y un IC (95%): 0.53 - 6.46

En relacién al namero de cigarrillos consumidos por dia, los pacientes se
dividieron en aquellos que consumian de 1 a 9, de 10 a 15, de 15 a 20 y mas de 20.
Encontrandose un importante predominio en el consumo entre 1 a 9 cigarrillos por dia

lo cual representamos a continuacién. (tabla 6)

Tabla 6. Consumo de 1 a 9 cigarrillos por dia.

GRUPOS. ACEPTADO. NEGADO. TOTAL.
AR-NEOPLASIA 10 18 28

AR SIN NEOP 8 59 67

X758 p= 0016 OR: 1.09 IC (95%): 1.4 - 11.93

*Grupo de Anritis yide sin ia

Fueron 10 pacientes de los 13 con antecedente de tabaquismo consumian entre 1
a 9 cigarrillos por dia al. momento de realizar el diagndstico de AR., los tres pacientes
restantes, se distribuyeron de la siguicnte manera: Dos ¢n el grupo de 10 a 15 cigarrillos

y uno para el O cigarrillos, sin encontrarse un valor estadisticamente

represent un valor estadisticamente significativo.

Con respecto al antecedente de exposicion a otras sustancias carcinogénicas no

se¢ encontro relacion con este factor en ambos grupos.

TESIS CON |
| FALLA DE ORIGEN |
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Al mvesugar las caractcnstlcas chmcas al inicio de la AR, nosotros buscamos

on’ algun componente vascular como presencia de ilceras

si esta se »rclacx}qnab
cutdneas’ en las ot lms, hemorragias subungiieales, hemorragias en
astilla, kéqri.lir;'lbsi’s; parp pre;encia de ficbre; no se encontré una diferencia
estadisticamente sigﬁihé&tiva al comparar ambos grupos. No siendo asi en pacientes con
presencia :dc pc[chia.s’ en donde encontramos 7 de los 28 pacientes afectados, y sdlo 2
de los 67 pacientes del grupo control (AR sin neoplasia) para un OR: 10.83, con un RR:

8.37 y un IC: 2.08 - 56.23, siendo un valor de p = 0.003 (tabla 7).

Tabla 7. Petequias.

GRUPO. PRESENTE. AUSENTE TOTAL
AR - NEOPLASIA 7 21 28
AR SIN NEQP*. 2 65 67

X-=8.74 pP= 0.003 RR: 8,37 OR: 10.83 [IC (95%): 2.08 - 56.23
*Grupo dc artritis rcaumatoidce sin ncoplasia

Otro de los indicadores clinicos evaluados fue la presencia de fendmeno de
Raynaud, que estuvo presente en S de los 28 pacientes del grupo uno ( AR y neoplasia)
y unicamente en 2 pacientes afectados para el grupo control ( AR sin neoplasia), dando

un OR: 7.06, un RR: 5.98 con 1C: 1.28 - 38.9, con un valor de p = 0.03 (tabla 8).

Tabla 8. Fenomeno de Raynaud

GRUPO PRESENTE | AUSENTE TOTAL
AR- NEOPLASIA 5 23 28
AR SIN NEOP*. 2 (<5 67

"= 4.40 p=0.03 RR: 3.98 OR: 7.06 IC (95%): 1.28 -38.9

s reumatoide sin ncoplasia

*Grupo do artri

TESIS CON ;
FALLA DE OREGEN}
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Al estudiar el m.'lmero de aticulaciones inflamadas al inicio de la enfermedad

encontramos: que a ‘bos‘ rupos se comportan de¢ manera similar, no existiendo

dlferencm estadlstlcamente stgnlfcauva El resultado fue similar al comparar los grupos

of al, pues en los dos grupos los pacientes sc clasificaron en

en relacnon a la

ncontrarse un valor que estableciera una diferencia

ida de peso referida por los pacientes, se obtuvieron
resultand positi ér;t‘a'mbbs grupos. Con una diferencia significativa en el grupo de

estudio (’ AR_as cxado con cnfermedades neoplasicas), con pérdida de peso en el total de

pacnentes(”S/"S) Enel grupo control (AR sin neoplasia) 51/67 pacientes manifestaron
cste descenso en el peso corporal, considerindose un resultado significativo. En la tabla

5 ejemplificamos esta relacion encontrandose un RR: 1.3, con IC: 1.14 — 1.50, con un

valor de p = 0.01

‘Tabla 9. Pérdida de peso.

GRUPO PRESENTE | AUSENTE TOTAL
AR - NEOPLASIA |28 o 28

AR SIN NEOP~™. S1 16 67
X"=6.42 = 0.01 RR: 1.31 1C (953%): 1.14-1.50

*Grupo dc artritis reumatoidc sin ncoplasia

La pérdida de peso referida en nuestros pacientes la dividimos, en kilogramos. y
lo expresamos de la siguiente manera: hasta 5 kilogramos (Kg). de 6 a 10 Kg, de 1l a
15 Kg y mas del5 Kg. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en
aquellos pacientes con pérdida de 5 Kg y en aquellos con una pérdida ponderal entre 6

a 10 Kg, como se ilustra en las tablas 10y 11.

TESIS Cow
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En el grupo de AR asociado con enfermedades neoplasicas encontramos que 13
de los 28 pacientes “presentaron perdida ponderal hasta de 5 Kg, a diferencia de lo
encontrado en ¢l del grupo control (AR sin neoplasia). donde solo 4 de los 67 pacientes
refirieron esta perdida de peso (hasta 5 Kg), dando un OR: 13.65, con IC (95%): 3.89 —

47.84, con un RR: 47.7 y un valor de p = estadisticamente significativo de 0.023_

Tabla 10. Pérdida de pesode O a 5 Kg

GRUPO PRESENTE | AUSENTE TOTAL
AR- NEOPLASIA _ |13 15 28
AR SIN NEOP*. 4 G3 67
X°=19.3  p=0023 RR:7.7 OR: 13.65 IC (95%): 3.80 - 47.84

*Grupo de artritis reumatoide sin ncoplasia

Al comparar ambos grupos con la pérdida de peso entre 6 a 10 Kg en el grupo
uno (AR y neoplasia) persiste una cantidad similar a la previa: 13 de 28 pacientes, pero
ecn el grupoe dos (AR sin necoplasia) el nimero de pacientes afectados se incremento: 46
de 67, dandanos un OR: 0.39 con un RR: 0.66 ¢ IC (95%5): 0.16 — 0.97, con un valor de

p = 0.023, estableciéndose una diferencia estadisticamente significativa.

T'abla 11. Pérdida d de 6a 10 Kg. =
abla ¢rdida de peso de 6 a 52 =TT ;TESIS CON

GRUPO PRESENTE | AUSENTE

AR- NEOPLASIA |13 15 23 FALLA DE ORIGEN

AR SIN NEOP*. 16 21
X-=5.14 p=0.023 RR: 0.66 OR:0.39 1C (95%%): 0.16 - 0.97
*Grupo dc artritis reumatoidc sin ncoplasia

Los marcadores bioquimicos investisgados como factores asociados fueron
biometria hematica completa, pruebas de funcionamiento hepatico, asi como factor
reumatoide, reactantes de fase aguda como wvclocidad de sedimentacién globular,

proteina C reactiva, creatinfosfocinasa, y anticuerpos antinucleares. Como resultado

nosotros obtuvimos que estos marcadores bioquimicos que representaron un valor

3
5
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estadisticamente significativo fueron los siguientes: niveles séricos de plaquetas,

deshidrogenasa lactica (DHL), creatinfosfocinasa (CK), factor reumatoide (FR),

protecina C reactiva (PCR), fosfatasa alcalina (FA). Estos resultados los mostramos en la

tabla 12. Representando una diferencia estadisticamente significativa con valorde p =<

0.05.

Tabla 12. Analisis descriptivo de los datos bioquimicos.

VARIABLE | GRUPO 1° GRUPO 2° MEDIA VALOR
MINIMA 7 MAXIMA MINIMA / MAXIMA GPO 1 /GPO 2° DE p.

Plaquetas 318 342 | 299 207 432/ 245 0.001

DHL"™ 164.5 293 145 201 244.5 / 178 0.00s

F AN 89 180 45 93 111.5 / 72.04 0.001

CK* 84 119 13 69 o4 / 65 0.002

Fact reumat’ 243 514 [ 116 377 | 432 / 178 0.014

PCR’ 9.2 18 4 10 14.0 / 7 0.001

VSG 21.2 3.3 12 18.1 45 / 16 0.003

® AR sin ncoplasia. “Deshidrogenasa lictica. ®AR sin i AF i 4+ Proteina C reactiva.

Y Grupo 1y grupa 2. ® Creatdinfs 3 ! Factor 1 ide. % Velocidad de ion globular.

Tabla 13. Analisis descriptivo de los datos en ambaos grupos.

VARIABLE ARTRITIS + NEOPLASIA. ARTRITIS SIN NEOPLASIA
PROMEDIO / DESV ESTANDAR | PROMEDIO / DESV ESTANDAR

IEdad 53.1 1.68 52.20 10.93

Dx de AR* 1.5 0.83 1.7 0.72

Dx Neop . 2.17 0.54

ASTF 52.44 33.83 52.6 24.4

ALT 42.21 27.85 42.7 20.0

DHLT 229.7 83.6 176.1 51.8

FA". 111.5 32.6 72.0 29.4

CK' 95.7 77.5 64.2 32.2

Hemoglobina | 11.35 1.9 12.1 1.5

Plaquetas 405 122.9 314 142.0

FR* 429.3 313.7 284.5 200.6

PCR” 13.9 7.6 7.7 4.5

VSGY 45.0 11.63 15.6 4.7

*Diagnostico de artritis oidec. *C i foci

® Diagnéstico de ncoplasia. * Factor renmatoide.

¥ Aspanatotrunsfersa * Proteina C reactiva.

° Alaninotrmmsferasa Velocidad de sedi idn globul:

“® Deshidrogenisa lictica

Y Fosfatasa alcalina e —
TESIS CON
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La descripcibn de los valores bioquimicos y de distribucion por edad en ambos

grupos los representamos a través de promedio y desviacion estandar, los cuales

mostramos en la tabla 13.

Al real zar la busqueda sobre los tipos de neoplasias que se asocian en nuestra

poblac on de’ pac:cntes. Se observd asociacion con neoplasias malignas como benignas,

Siendo las'de mayor, frecuencna en nuestro grupo de estudio (AR y ncoplasia) el linfoma

no Hodgkm’s y el ‘cancer de mama, con afectacion a 5 pacientes cada uno, seguido por

el cancer  papilar. de- tiroides y cervicouterino que afectaron a tres pacientes

respectivamente, la miomatosis uterina y el meningioma sc observé en dos pacientes,

el resto de las necoplasias se documentd en un paciente. Tabla 14.

Tabla 14. Neoplasias relacionadas en pacientes con artritis reumatoide.

PACIENTES | TIPO DE NEOPLASIA.

Timoma.

Micloma miltiple
Hemangioma.

Cancer de recto.
Cancer pulmonar.
Cancer de ovario.
Basocelular.
Meclanoma maligno.
Miomatosis uterina.
Meningioma.

Cancer cervicouterino.
Cancer papilar de tiroides.
Cancer de mama.
Linfoma no Hodgkin’s

L 1RV, 1 19 (A1 [N ) FSY (ROPY ESY PROY PR PRI RS PG

Total: 28

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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El tiempo transcurrido entre el diagndstico de artritis reumatoide y el diagnéstico de
alguna de las neoplasias reportadas en el grupo de estudio (AR y neoplasia) fué

variable, pero se realizd dentro de los primeros cinco afios de evolucion.

Al' buscar ‘el> go ‘ara desarrollar ncoplasia en relacion con el tiempo de

evolucion de la artrms réumatoxdc se encontré que dentro del primer afio de evolucion,
solo se dxagnosucé un paciente con ncoplasia (1/28) en el grupo en estudio (AR y.
neoplasia), en este mismo periodo de tiempo en el grupo control (AR sin neoplasia) se
realizd el diagnéstico de artritis reumatoide en 40 pacientes (40/67) y en 27 pacientes et

diagndstico se realizo posteriormente (tabla 15).

Tabla 15. Diagndstico de ncoplasia a un afio de evolucién de AR

GRUPOS. PACIENTES. PACIENTES TOTAL
POSITIVOS. 1 27 28
NEGATIVOS*. 40 27 67

= 27.7 p=0.0001 RR:0.94 OR:0.25 IC (95%): 0.003 -0.19
*Grupo de artritis reumatoide sin neoplasia

Al estudiar dos aiios de evolucion se observa mayor importancia la asociacion entre
artritis reumatoide y algan tipo de enfermedad ncoplasica, determinandose para nuestro
grupo de estudio (AR y ncoplasia) el diagndstico de neoplasia en 22 de los 28 pacientes.

En el grupo control (AR sin neoplasia) se realizd diagnédstico de AR en 32/67 pacientes

(tabla 16).

‘Fabla 16. Diagnostico de ncoplasia a dos afnos de evolucion de AR.

GRUPO PACIENTES PACIENTES TOTAL
POSITIVOS 22 6 28
NEGATIVOS*. 32 35 67

"= 6437 p=0.01 RR: 1.64 OR: 4.08 IC (95%): 1.44-11.14

*Grupo de artritis reumatoide sin neoplasia

FALLA DE CHIG

TESIS CON‘"“
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Para el tercer aiio de evolucién de la artritis reumatoide en el grupo de estudio (AR y
ncoplasia) solo se diagnosticaron 3 pacientes mas con enfermedad neoplasica asociada.

Y en el grupo control ( AR sin ncoplasia) sc realizéd el diagnostico de AR en 8 pacientes

(tabta 17).

Tabla 17. Diagndstico de neoplasia a tres afios de evolucion de AR.

GRUPO PACIENTES. PACIENTES. TOTAL
POSITIVOS 3 25 28
NEGATIVOS*. 8 59 67

X°=0.27 p= 0.60 RR: .89 OR: 0.8 IC(95%): 0.21-3.6
*Grupo de artritis reumatoide sin neoplasia

Y finalmente a cuatro afios de evolucion de AR, se diagnosticaron 2 pacientes
con enfermedad ncoplasica en el grupo de estudio (AR y neoplasia), y en el grupo

control (AR sin neoplasia) solo un paciente tenia 4 afios de diagnostico de artritis

reumatoide (Tabla 18).

‘Tabla 18. Diagndstico de neoplasia a cuatro afios de evolucion de AR.

DIAGNOSTICO PACIENTES PACIENTES TOTAL

POSITIVO 2 26 28

NEGATIVO*. 1 [ 67

OX = 0.017 p=038 RR:2.42 OR:2.48 1C (95%): 0.15-37.4

*Grupo de artritis recumatoide sin ncoplasia i == =
TESIS CON
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Con respecto al numero de pacientes asociados con alguna enfermedad neoplasica
en relacion al tiempo de evolucién de la artritis reumatoide. Se observo un importante

predominio en el segundo afio de evolucion, con un total de 22 pacientes.
Disminuyendo la frecuencia de diagndstico para el tercer y cuarto aiio de evolucion.

Con un valor de P= <0.05 para c¢l primer y scgundo aifio siendo estadisticamente

significativo. (tabla 19).



Tabla 19. Tiempo de evolucién de AR al momento de diagndstico de ncoplasia

28

DIAGNOSTICO 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS |4 ANOS | TOTAL
POSITIVO. 1 22 3 2 28
VALOR P. 0.0001 0.01 0.60 0.89

Sc¢ realizé la busqueda intencionada del antecedente de administracion de
metotrexate y el desarrollo de alguna enfermedad neoplasica en los pacientes del grupo
uno (AR y ncoplasia), y se encontraron los siguicntes resultados. Un paciente de este
grupo no recibid tratamiento con metotrexate, mientras que a 27 pacientes se les habia

administrado este FARME.

Durante el primer afio de administracion de metotrexate solo dos pacientes

estuvieron relacionados al desarrollo de neoplasia, encontrandose un OR: 0.11, IC

(95%6): 0.24 — 0.52 y un valor de P=0.0005. (tabla 20).

‘Tabla 20. Mctotrexate y ricsgo de desarrollar neoplasia a un afio de tratamiento.

GRUPOS PACIENTES PACIENTES TOTAL
AR + NEOPLASIA 2 26 28

AR SIN NEOPLASIA 27 40 67
X5TE8S OR:0.11 1C (95%4): 0.24 - 0.52 p = 0.0005

Con la administracion de metotrexate a dos afios de evolucion cuatro pacientes

estuvieron relacionados con el desarrollo de algun tipo de neoplasia, sin considcrarse

un riesgo importante con determinaciones de OR: 0.21, con IC (95%): 0.58 A 0.78 y un

valor de p estadisticamente significativo P= 0.006 como se muestra cn la table 21.

Tabla 21. Mertotrexate v riesgo de desarrollar neoplasia a dos afios de tratamiento.

GRUPOS PACIENTES PACIENTES TOTAL
AR + NEOPLASIA 4 24 28

AR SIN NEOPLASIA 24 43 67

X 7.41 OR:0.21 IC (95%): 0.58 - 0.78 p = 0.006%




29

Sin embargo ‘el mayor riesgo de asociaciéon entre la administracion de
metotrexate y el desarrollo de enfermedad ncoplasica en los pacientes con artritis

reumatoide se observa incrementado al tercer afio de lratamiemo, donde encontramos un

total de 15 pacientes que presentaron esta asociacion, observandose un valor

cstadisticamente significativo, un OR: 6.44, y un IC (95%): 2.32 — 17.85 y un valorde P

= 0.0004 (tabla 22).

Tabla 22. Mectotrexate vy riesgo de desarroliar neoplasia tres aiios de tratamiento.
GRUPOS PACIENTES PACIENTES TOTAL

AR + NEOPLASIA 15 i3 28

AR SIN NEOPLASIA S 58 67

X7 12.46 OR:6.44 IC (939%): 2.32 - 17.85 p = 0.0004

Este riesgo de asociacion también lo encontramos incrementado para el cuarto
afio de administracién de metotrexate, dondce scis pacientes estuvieron relacionados con

cste riesgo, como puede observarse en la tabla 23 con valor de OR: 5.81, con IC (95%)

1.34 — 25.5 y un valor de p = 0.028.

Tabla 23. Mctotrexate y riesgo de desarrollar neoplasia cuatro afios de tratamicnto.

GRUPOS PACIENTES PACIENTES TOTAL
AR + NEOPLASIA (<] 22 28

AR SIN NEOPLASIA 3 64 67

XN 4.68 OR: 5.81 1C (V5%): 1.34 - 25.5 P =0.0028

En nuestro grupo de estudio (AR y neoplasia) la administracion de metotrexate

como factor dec riesgo para ¢! desarrollo de la neoplasia, parece incrementarse en el

tercer y cuarto aiio de tratamiento.

TESIS COH
FALLA DE ORIZEN |
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Comparamos en ambos grupos la dosis administrada de metotrexate en
miligraniqs (mg),;y ;:ncohgmmos que para el grupo de AR y neoplasias 27 pacientes
estuvieron én }élaéiéh con ingesta de metotrexatey 63 en el grupo control, al comparar
los grupos en relacion con la ingesta de metotrexate encontramos una poblacion
homogénea en el nimero de pacientes expuestos y no expuestos a éste factor de riesgo,
1C:

y no determinamos una diferencia estadisticamente significativa. Con un OR: 1.71,

0.18- 16.05 y un valor de P= 0.97 (tabla24).

Tabla 24. Administracion de metotrexate en ambos grupos.
GRUPO METOTREXATE |SIN METOTREXATE | TOTAL
AR-NEOPLASIA 27 1 28

AR SIN NEOPLASIA |63 4 67

X7 0.0007  OR: 1.71 1C (V5%0): 0.18 — 1605 p=0.97

Pero al comparar los grupos con la dosis de metotrexate administrada si

encontramos una diferencia importante entre aqucllos que ingirieron mas de 12.5 mg y

los pacicntes que ingirieron dosis menores a 12.5 mg, como lo mostramos en la tabla

25. Con un OR: 18.70, un IC (95): 5.88 - 59.64 y un valor de p = 0.00082, expresando

un valor estadisticamente significativo. T.ESIS CON-—-_.AB
| FALLA DE ORiEN f

Tabla 25, Dosis de metotrexate en ambos grupos.

DOSIS. |AR — NEOPLASIA AR SIN NEOPLASIA. =3
>12.5 22 12

<12.5 5 51

TOTAL. {27 63

N-: 28.64 OR:18.70 1C (V5%): 5.8% - ;‘).64 p = 0.00082

Observamos que en el grupo de AR y necoplasias 22 pacientes ingerian dosis de

metotrexate igual o mayor a 12.5 myg, en comparacion al grupo control (AR sin

neoplasia) donde 12 pacientes recibieron esta dosis. Representando que la dosis de
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metotrexate es un factor de riesgo importante para ¢l desarrollo de neoplasias al
comparar ambos grupos.

Haciendo una bﬁsqueda intencionada para encontrar la rclacion entre dosis y
factor de ﬁesgp, comparamos los grupos en aquellos que recibieron dosis iguala 7.5 y
aquellos que ;ecigferon dosis mayores de 7.5 y encontrando que aun con esta dosis, el

metotrexate contintia siendo un factor de riesgo importante en nuestro grupo de estudio

(AR y neplasia) representado por un OR: 9.37, con IC (95%): 2.04 - 43.04 y un valor de

P= 0.00022, siendo estadisticamente significativo, como lo mostramos en la tabla 26.

Tabla 26. Dosis de metotrexate en ambos grupos

DOSIS. AR - NEOPLASIA AR SIN NEOPLASIA.
>7.5 25 36

<75 2 27

TOTAL. {27 63

X-:9.31  OR: 9.37 TC (95%): 2.04 - 43.03 _ p = 0.00022

Y al comparar aquellos pacientes que recibieron dosis de metotrexate igual o
menor de 15 mg con aquellos que recibieron mas de 15 mg, encontramos también que el
metotrexate representa un factor de riesgo importante al relacionar ambos grupos como

lo mostramos en la tabla ?;7,"résulland9, con un valor de OR: 7.0, con IC (95%): 1.65 -

29.6 y un valor de P=0.01, siendo estadisticamente significativo.

+ metblfex_atc sulfasalazina + metotrexate, ciclosporina + metotrexate, metotrexate -+

hidroxicloroquina + sulfasalazina y metotrexate + cloroquina, sin identificarse una

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

TESIS CON
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Tampoco encontramos como factor de riesgo €l uso de esteroides tanto
administrado via enteral o parenteral, sin mostrar una diferencia estadisticamente

significativa al comparar ambos grupos.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |
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Desde que Abatt y Lea en 1958 realizaron las primeras descripciones sobre la
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asocjacion de artritis reumatoide y enfermedades ncoplasicas, el diagndstico de esta

entidad se ha realizado con mayor frecuencia. Sin embargo hasta el momento no existen

estudios que nos lndxquen si estos pac:entcs presentan factores de riesgo que puedan ser

modificables y que mﬂuya dlrect mente sobre la evolucién y prondstico en esta

asociacién @,

Dnvcrsos cstudlos han reponado que la frecuencia de asociacién entre- AR y

enfermedadcs neoplasncas es muy vanable oscilando entre 0.2 y 2.2%9 <12,

En nuestro estudi e in esu&,o a las pacxentes que prescntaron asoc:acno de artnus

s, todos'los

pacientés (AR y

ncoplasxa y AR sin neop’asm) el anteccdcntc f‘amnhar de’ haber padec:do alg,un npo de’

neoplasia fue un factor asoc:ado lmponame en el grupo de AR y ncoplasna lo que

puede ser esperado y e\pllcado por el caracter hereditario algunas ncoplasxas. Pero la
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evidencia mas contundente fue que las pacientes que presentaron Ca de mama, CaCu y
tinfoma no Hodgkin's (que fueron las neoplasias mas frecuentemente asociadas),
contaban con el antecedente familiar de la misma. Por lo que consideramos que en los

pacientes con AR y antecedentes familiares positivos, debemos realizar un seguimiento

exhaustivo’ -de la:evolucion de la enfermedad. No se encontraron en la literatura

referencias al-. Investigamos en nuestros pacientes, la exposicién a agentes

carcinogénicos, sin éncontrarse evidencia de ésta asociacion.

en’:los’ pacientes que presentaban la asociacién. de artritis

fuerte relacién con el antecedente de tabaquismo hasta en el

mayor peso estadistico durante los cinco ail

diagndstico de /Al eterminamos en’ estos pacientes mayor riesgo relacionado a la

asociacidn:de . neoplasia:cuando: consumian entre 1 a 9 cigarrilos, no existen-en la

literatura " una ¢ descripcidniidel [ antecedente de tabaquismo como factor de riesgo

relacionado al d llo de neoplasia en los pacientes con AR.
i RS

No encontramos ero de articulaciones afectadas, fiebre, presencia de

vasculitis, ngleales, hemorragias en astilla, equimosis y/o purpura

-hemorragia
como lo reportan Williams:y cols., que describen este tipo de lesiones vasculares en
pacientes con AR asociado con Leucemias y linfomas ¢!, Sin embargo encontramos en

nuestros pa;iehte con’ mayor. frecuencia, la presencia de Fendomeno de Raynaud's y

petequias como manifestaciones vasculares al inicio de la enfermedad; y solo Wandl y

cols., en 1992 re'pori la presencia de fenémeno de Raynaud's (ademas de vasculitis) en

27 pacientes conartritis reumatoide que se asociaron con la presencia de leucemia

mielocitica cronica. Pero sin referir la presencia de petequias ¢,

TESIS CON
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La pérdida de peso es otro factor de importancia identificado, presentado ¢n todos
los pacientes con AR y enfermedad neoplasica asociada, siendo de mayor relevancia

como factor asociado la pérdida entre 1 a Sy de 6 a 10 Kg al inicio de la enfermedad.

Ninguno de los pacientes presento pérdida de peso mayor de 10 Kg. No hay en en la
literatura: estudios que relacionen la pérdida de peso como factor de riesgo asociado a
neoplasia‘fc'n bagiéntes con AR, cuando la pérdida se presenta al inicio de la enfermedad,
sin embéré;oys;: 'dés:c;'ibc.‘éﬁ difef;ﬁtés estudios la pérdida de peso como manifestacion

inicial en las enfermcdades neoplasicas.

Los datos bioquimi e nfpbnancia determinados en nuestro ecstudio y que

correlacionan como ' factores: d riesgo, son aquellos catalogados como marcadores de

inflamacidén. -tales;como:; velocidad de  sedimentacién globular, proteina C reactiva,

trombocitosis reactiva.;Asi como otros que indirectamente nos hablan de lesién celular:

niveles séricos deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, y

creatinfo'sfoqin'ztsa, ‘que’ fueron decterminados como elevados al compararlos con el

pacientes con artritis que desarrollo algin tipo de neoplasia, lo cual es concordante con
lo report;id(:p por:otros’ autores como Georgescu y cols., en donde va describen esta
relacion en ctap: mpranas de la artritis reumatoide, relacionada con la presencia de

tumores, con predominio en linfomas, donde se explica que hay colonias de linfocitos B
‘CDS5+ ‘que incrementan la produccién de autoanticuerpos sobretodo de factor

reumatoide '), Nosotros pudimos determinar que ¢éstos marcadores séricos que
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persisten elevados constantemente al inicio de la enfermedad no se correlacionan con el
grado de inflamacidon articular en nuestros pacientes, pues como ya comentamos no
hubo diferencia significativa en el nimero de articulaciones afectadas ni en la clase

funcional al momento de comparar ambos grupos. con una importante diferencia en los

niveles séricos de estos marcadores.

Esto nos orienta a pensar en la posibilidad de que los cambios séricos observados en

una etapa temprana de la artritis reumatoide pueden ser 1a manifestacion de asociaciéon

con alguna enfermedad neoplasica. rhn—T—TES—fS““u“:‘_ﬂ-ﬁj
CON
| A[T’\ Pi" [ T
En las neoplasias reportadas como asociadas eén nuestra poblacnon no encontramos
una diferéncia imponanlc con lo reportado por otros autores, siendo una de las mas

frecuentes el hnfoma no Hodgkin's ¢ '* 19  gque al igual que ¢l cancer de mama,

afcctaron'a 5 pacn tes cada uno, seguido por el Ca Cu y Ca papilar de tiroides que

afectaron” P c_lentes ‘cada uno, y con menor frecuencia melanoma maligno con

afectacion de un paciente, también estuvieron involucradas neoplasias benignas como la

miomatosis- uterina,” que ya ha sido previamente descrita por Abu y cols ¥ Es

importante mencionar este hallazgo ya que solo ellos han descrito esta relacién, nuestro

hallazgo seria el segundo estudio reportado en la literatura, y la importancia ahora

radica en sospechar la posibilidad de asociacion dec artritis reumatoide no solo con

neoplasias malignas sino también con las de tipo benigno.

El tiempo de evolucion en que nuestras pacientes desarvollaron algin tipo de

enfermedad neoplasica fue mas importante dentro de los dos primeros afios de
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evolucién,” donde se diagnosticaron 23 pacientes (82.1% del total de pacientes

afectadas) con enfermedad neoplasica agregada. Para cl tercer y cuarto aho de
evolucion solo se diagnosticaron 3 y 2 (pacientes con ncoplasia) respectivamente. Lo
cual corresponde con los hallazgos descritos previamente por Moder y cols., en 1995

donde reficre ue la neoplasia en los pacientes con AR puede presentarse en un periodo

comprend ido entre 2 y hasta 17 afios después de haber iniciado la AR *,

n lo reportado por algunos autores ™ 1% 13 conociéndose en

fragilidad cromosémica (con incremento del riesgo de mutaciones somaticas y
malignidad); ' debiendo ser considcradas estas anormalidades citogeuéticas en el
tratamiento a largo plazo con metotrexate (!, El efecto carcinogénico de metotrexate

también se ha relacionado, con periodos cortos de administracion en es:udios realizados

TESIS CON
DE_QRInm

Al buscar la relacion de dosis administrada de metotrexate como Tactor-de riesgo y

en animales (¥, "

encontramos que con dosis mayores de 7.5 mg, el metotrexate representa un factor de

riesgo importante para la asociacién con enfermedades neoplasicas en los pacientes con
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artritis reumatoide en nuestra poblacién estudiada. Estos resultados no son diferentes a

lo reportado por Georgescu y colaboradores en 1999 '!’, donde reportaron el efecto

carcinogénico del metotrexate con dosis entre 12.5 hasta 50 mg. Estos hallazgos
relacionados con la dosis administrada de metotrexate reportados con frecuencia por

varios autores @ % 19 '3 gpligan a realizar una evaluacién exhaustiva del uso de

metotrexaté:' 'er‘r:vlos‘ pacientes que tiene otros factores de riesgo comoe los que ya
dcscrib’irﬁ'o‘»s '-b;;:;/iamente, que al menos en nuestro grupo de estudio el uso y dosis de
mctotrexzifc,ryieb'rcks'emav un factor de riesgo importante que puede tener ademas efecto
aditivo coni‘ el rés‘tp'dye'factorcs de riesgo y ocasionar un incremento en la probabilidad

de presentar una neoplasia asociada a artritis reumatoide.




V. Conclusiones.

En nuestro estudio, fue posible identificar algunos factores de riesgo que estan
asociados al desarrollo de neoplasias en los pacientes con artritis reumatoide, para su

descripcién los podemos dividir en modificables y no modificables.

No modificables:

- Género femenino.

- Antecedente familiar de neoplasia.

-  Eventos vasculares como pgtqquias'y féhé'ﬁ)éno de Raynaud.

- Pérdida de peso hasta de 10 Kg que ncrav ‘pﬁ;éda ser eicplicado por otra causa.

No encontrando en:ni ) tudi pacientes con AR y neoplasia)

de inflamacién y lesién celular.,

Vu'ma'toide, considerandose como
un_ factor de riesgo;para: cl'desarrollo de neoplasia durante los primeros 2

afios de dxagnéstlcb de artritis reumatoide.

Modiﬁcableszj : . R
B N L ) | e
- ‘Administéacién v dosis de metotrexate., TESIS CON

- Tabaquismo. . FALLA DE DD

B

i'
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Podemos concluir nuestro estudio en 4 puntos principales:

1. Resulta importante al momento del diagnostico de artritis reumatoide realizar una

historia clinica completa con la intenciéon de identificar factores de riesgo para el
desarrollo de ncoplasias asociadas a AR tales como:
a. Antccedente familiares positivos de neoplasia.

b. Desarrollo clinico al inicio de la enfermedad, de manifestaciones no

caracteristicas de AR, como eventos vasculares (fendmeno de Raynaud y

petequias). Con incrememto de marcadores bioquimicos que no

corresponden con el grado de inflamacion articular.,
c. Pérdida de peso que no pueda ser explicada por otra causa.

d. Antecedente de tabaquismo, tiempo de consumo ¢ intensidad del mismo.

2. En nuestro estudio ¢l uso de metotrexate representd un factor de riesgo importante

relacionado con .dosis r llcmpo de admlmstramén Slendo lmportante la bisqueda

intencionada de los posnblcs faclores de nesgo en: nuestros paclentes v evaluar

adecuadamente el uso de metotrexate sobretodo despucs dc dos aﬁos de haber iniciado

este FARME ya que.en nuestro grupo de estudlo resulté ser un factor de riesgo

importante para el desarrollo de neoplasnas en los pacientes con artritis reumatoide.

La dosis de me u"ci\a{té reSulté ser determinante en nuestro grupo de estudio, pues

representa un fac or de ncs5o con dosis mayores de 7.5 mg; considerando con estos

halla._5os Ia |mportanc1a de realizar una evaluacién de manera integral el uso de

metotrexate en pacientes que tengan factores de riesgo relacionados a neoplasia y AR.

Es indispensable la realizacién de estudios prospectivos de evaluacidon de los pacientes
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que presentan los factores de riesgo descritos y que ademas reciban tratamiento con
metolrexaie, péra determinar con mayor certeza la participacion de este FARME en el
desarrollo ;de‘n'eoplasias en pacientes con AR, ya que en nuestro grupo de estudio;
aunque Se,'détgrmirié como un factor de riesgo asociado importante, exislierqn ciertas
limitac\idn;:shicdijryiq: la naturaleza descriptiva, retrospectiva y transvgrsal de nuesvtro"»

“ademas del hecho de no controlar las dosis de mectotrexate’ durante el

estudio,

transcurso de la evolucidn de nuestros pacientes.

En nuqstr:i investigacién no encontramos relacion como _fnct'oi' ‘dcb riesgo en las

combinaciones habituales de metotrexate con otros FARME,@) en ;ebl ‘uso de FARME

como monoterapia.

control y con alteracior cas de importancia.
d. Incremento de:los marcadores bioquimicos de lesiéon celular como DHL,
FA,CK. -

Niveles séricos elevados de marcadores de inflamaciéon como VSG. PCR, y

TESIS CON

trombocitosis reactiva.
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f. Niveles séricos de factor reumatoide siendo mas altos que en el grupo
control (AR sin neoplasia).
g. El diagnostico de la neoplasia fue en la mayoria de los casos entre los dos

primeros aiios de haber iniciado la AR.

Con la intencién de identificar a los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de
ncoplasias cn los pacientes con artritis reumatoide de nuestro centro hospitalario, nos

hemos encontrado, con algunos factores en los que su papel parece estar directamente

relacionado’ co 1 'desarrollo de neoplasias, como lo son ¢l antecedente familiar de

¢ peso, y la presencia de algunos eventos vasculares mas

como manifestacién parancoplasica, pero que

relacionado

indudablémcn!g. mportantes marcadores cuando se analizan de manera integral las

caracteristicas . clinicas generales de los pacientes. Asi como la administracion de
metotrexate, principalmente” en - los primeros tres a cuatro afios de tratamiento.
Observacion y seguimiento especial en la dosis preescrita a éstos pacientes con factores

de riesgo para neoplasia asociada a AR.

Debemos evaluar exhaustivamente y realizar un seguimiento estrecho en los pacientes
con artritis reumatoide en que los datos bioquimicos se encuentran mas elevados que en
las manifestaciones articulares, (marcadores séricos de inflamacion. lesion celular y de
factor reumatoide), por el valor que representaron en nuestro grupo de estudio como
factores de riesgo asociados al desarrollio de neoplasias. Mismos que ameritaran un

seguimiento prospectivo, en una propuesta a realizar una segunda fase de investigacion .

TESIS O

[ FALLA DE poveen !
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4. En este momento nosotros podemos concluir que en nuestro grupo de estudio
(pacientes con AR y neoplasia) predominaron los factores de riesgo no modificables
por lo que esto obliga al clinico a realizar una estrecha vigilancia de aquellos pacientes

identificados con riesgo potencial de desarrollar algin tipo de neoplasia.

El mctotrexate es una de los mejores FARME en artritis reumatoide, su uso ¢n los
pacientes identificados con factores de riesgo no esta contraindicado, pero debe

realizarse una vigilancia en 1a evolucién de la enfermedad, sobretodo después del

segundo aiio de tratamiento asi como evaluar la dosis dec éste.

Al identificar los factores de riesgo en este tipo de pacientes debemos realizar una

busqueda intencionada de factores asociados con el desarrollo de neoplasia, ya que si

cs detectada a tiempo, se.puede directamente sobre su evolucion, asi como se

podria disminuir la vmdrbi idad y mortalidad de nuestros pacientes, mejorando con ello

su pronostico.

TESIS CON 7
FALLA DE orroy |
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