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-ka rayuela se juega con una piedrita que hay que empujar con la punta del zapato. Ingredientes:
una acera, una piedrita, un zapato, y un bello dibujo con tiza, preferentemente de colores. En lo
alto esta el Cielo, abajo esta la Tierra, es muy dificil llegar con la piedrita al Cielo, casi siempre se
calcula mal y la piedra sale del dibujo. Poco a poco, sin embargo, se va adquiriendo la habilidad
necesaria para salvar las diferentes casillas (rayuela caracol, rayuela rectangular, rayuela de
fantasia, poco usada) y un dia se aprende a salir de la Tierra y remontar la piedrita hasta el Cielo,
hasta entrar en el Cielo, lo malo es que justamente a esa altura, cuando casi nadie ha aprendido a
remontar la piedrita hasta el Cielo, se acaba de golpe la infancia y se cae en las novelas, en la
angustia al divino cohete, en la especulacién de otro Cielo al que también hay que aprender a
llegar. Y porque se ha salido de la infancia se olvida que para llegar al Cielo se necesitan, como

ingredientes, una piedrita y la punta de un zapato.”

Julio Cortazar

Rayuela, Capitulo 36
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RESUMEN

Existen diversos reportes que demuestran que los pacientes que cursan con una Enfermedad
reumatica autoinmune (ERA) tienen un riesgo mayor de desarrollar una neoplasia; solida o
linfoproliferativa, en comparacion con la poblacién general. Se ha sugerido que el tipo de
tratamiento empleado para la ERA es un factor que incrementa dicho riesgo; sin embargo, la
determinacion del riesgo en los diferentes reportes ha sido independiente del tratamiento. Es
posible que un factor genético predisponga a estos pacientes al desarrollo de neoplasia. Los genes
de los antigenos leucocitarios humanos podrian ser un candidato ya que se han asociado tanto a
las ERA como a diversos tipos de neoplasia.

Objetivo. Determinar la asociacion entre los alelos HLA de clase |l y la probabilidad de desarrollar
cancer en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes.

Material y métodos. Se llevd a cabo un estudio de casos y controles pareado en el que los
pacientes con ERA que desarrollaron posteriormente un tumor maligno (solido o linfoproliferativo),
fueron comparados con controles pareados por la misma enfermedad reumatica autoinmune, sin
cancer y con una duracion similar de la enfermedad. Las enfermedades reuméticas incluyeron
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren primario, dermatomiositis-
polimiositis y esclerosis sistémica. La tipificacion de HLA-DR fue realizada por iniciadores
secuencia especifico después de la amplificacion de ADN por PCR (PCR-SSP). El andlisis
estadistico se realizé mediante regresién logistica no condicional.

Resultados. Los alelos HLA-DRBI*02 y DRBI*03 se encontraron asociados significativamente con
la probabilidad de desarrollar cancer (OR = 5,2 y 4,9, respectivamente) independiente de la historia
familiar de la artritis reumatoide, el cancer, faringoamigdalitis recurrente, alopecia y la actividad
clinica de la artritis reumatoide.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren una asociacién entre los alelos HLA de Clase Il, con la
probabilidad de desarrollar una neoplasia maligna en los pacientes que sufren de una enfermedad

reumatica autoinmune.



ANTECEDENTES

Las enfermedades autoinmunes son entidades crénicas iniciadas por una pérdida de la tolerancia
inmunoldgica a los autoantigenos. Individualmente son raras, pero en conjunto afectan de 3 a 5%
de la poblacion. Las manifestaciones clinicas pueden ser sistémicas u érgano-especificas y son el
resultado del dano inducido por la activaciéon inapropiada de la inflamacion mediada de forma
inmune. Los mecanismos patogénicos responsables del inicio de la autoinmunidad aun son poco
conocidos, pero se sabe que una combinacion de factores medioambientales y genéticos
contribuyen al desarrollo de la enfermedad (Davidson y Diamond, 2001; Wandstrat y Wakeland;
2001; Fairweather, 2007). Existen varios reportes acerca de la asociaciéon entre las enfermedades
con mediacion inmune y la neoplasia. En las enfermedades reumaticas autoinmunes (ERA) entre
las que se encuentran la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso generalizado (LEG), el
sindrome de Sjogren primario (SSp), la dermatomiositis (DM), polimiositis (PM) y la esclerodermia
(ED), existe evidencia de un mayor riesgo para el desarrollo de diferentes tipos de neoplasia

maligna (Tabla 1).

Artritis Reumatoide

La AR es una alteracion inflamatoria crénica y recurrente, habitualmente afecta las
articulaciones diartroidales y presenta un grado variable de implicaciones sistémicas. La incidencia
varia en las poblaciones y de acuerdo a diversos estudios se considera que en América del Norte y
Europa del Norte se presenta en 20 a 30 casos por 100,000. En Europa del Sur la incidencia
parece ser menor, reportandose 9 a 24 casos por 100,000. La prevalencia también varia, pero en
general se considera que afecta de 0.5 a 1.1% de la poblacién general presentandose con mayor
frecuencia en mujeres con una relacion de 3:1 respecto a los hombres. La prevalencia incrementa
con la edad, observandose el mayor nimero de pacientes entre los 35 a 45 afos (Sela y Shonfeld,
1988; Symmons, 1988; Condemi, 1992; Cooper et al., 2009; Gabriel y Michaud, 2009; Tobén et

al., 2010).



En los pacientes con AR se ha sefialado una prevalencia de neoplasias de 0.6%, siendo
mas frecuente en el sexo masculino (Spector, 1990). Diversos estudios, retrospectivos y
prospectivos, han mostrado una incidencia incrementada de neoplasias linfoproliferativas (NLP);
especialmente linfomas, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple y leucemia (Isomaki et al.,
1978; Prior et al., 1984; Fries et al., 1985; Laakso et al., 1986; Kinlen, 1992). La evidencia mas
clara de la asociacion entre AR y NLP se realiz6 revisando retrospectivamente a 46,101 individuos
con AR en Finlandia encontrando que el riesgo relativo (RR) de desarrollar linfoma es de 2.7
comparado con la poblacién general (Isomaki et al., 1978). El RR por sexo fue de 1.15 en varones
y de 1.01 en mujeres (Hakulinen et al., 1985). Un estudio similar, en 489 pacientes con AR en
Birmingham, demostré que el RR de desarrollar una NLP fue de 8.7 y de desarrollar linfoma no
Hodgkin de 24.1. El intervalo entre el inicio de AR y el diagnéstico de NLP fue de 11.8 afios (Prior
et al., 1984; Prior, 1985). En otro estudio de 20 pacientes con AR sin tratamiento con drogas
citotéxicas que posteriormente desarrollaron NLP, la edad media al inicio del linfoma fue de 62.1
afios con un rango de 40 a 74 afos y el intervalo entre el inicio de las dos enfermedades fue de
13.2 afios (Symmons et al., 1984). Llaman la atencion los datos de un estudio realizado en Japén
sobre la incidencia de tumores malignos. De 655 pacientes con AR 26 (5 hombres y 21 mujeres)
desarrollaron algun tipo de cancer. Las mujeres con AR demostraron un incremento significativo en
la incidencia de cancer, principalmente de la cavidad oral, faringe y tiroides, en comparacion con la
poblacién general (Moritomo et al., 1995). A través de un meta-analisis que incluyé 21
publicaciones que reportaban el riesgo de desarrollar una neoplasia en AR se determiné que no
existia un incremento para cancer en general (RR 1.05). Sin embargo, de forma individual, el riesgo
de desarrollar linfoma en comparacion con la poblaciéon general fue de 2 veces mas (RR 2.08);
siendo mayor para linfoma de Hodgkin en comparacion con linfoma no Hodgkin. El riesgo para
cancer de pulmén también se incrementé (RR 1.63), pero los riesgos para cancer colorectal y de
mama estaban disminuidos (RR 0.77 y 0.84, respectivamente). Este estudio analiza el efecto de la
terapia con antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) y se concluye que estos agentes no
incrementan el riesgo de desarrollar linfoma (Smitten, 2007). Recientemente, en un estudio de

cohorte, el riesgo para desarrollar cancer en general tampoco mostré un incremento, pero el riesgo



para linfoma y cancer de pulmén estuvieron elevados (RR 6.07 y 3.02, respectivamente).
Interesantemente, de manera similar al estudio anterior el cancer colorectal mostré un riesgo
disminuido (RR 0.49) (Yamada 2011).

El incremento del riesgo para el desarrollo de NLP en AR llevo a pensar en el posible papel
de las drogas citotdxicas e inmunosupresivas, sin embargo, el riesgo de desarrollar NLP reportado
por Isomaki (1978) fue determinado en ausencia de drogas inmunosupresoras. De igual forma,
ninguno de los pacientes que desarrollaron NLP en el estudio en Birmingham habia recibido
citotdxicos (Prior et al., 1984). Un estudio prospectivo en el Reino Unido en 1,634 pacientes con
enfermedades con fondo autoinmune tratadas con drogas inmunosupresivas, reporté un
incremento del riesgo de 10 veces de linfoma no-Hodgkin; el analisis por separado de 643
pacientes con AR demostré un incremento de 13 veces de linfoma no-Hodgkin (Kinlen, 1985). Por
lo tanto, los pacientes con AR tienen 2 a 3 veces mayor riesgo para NLP sin terapia
inmunosupresiva, el cual se incrementa después de dicho tratamiento (Sela y Shoenfeld, 1988;
Symmons, 1988). Por otra parte, al evaluar la relacion entre el uso de metotrexate en pacientes
con AR vy el desarrollo de neoplasias hematolégicas se demostré que no habia un incremento
significativo del riesgo para el desarrollo de cancer (Moder et al., 1995).

El desarrollo de agentes biolégicos que bloquean citocinas han provisto un avance
importante en el tratamiento de AR. El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citocina inflamatoria
que tiene un papel importante en la cascada inflamatoria y que se encuentra en altas
concentraciones en pacientes con AR (Tak y Kalden, 2011). Los bloqueadores de TNF se han
empleado en el tratamiento de AR, sin embargo, podrian tener efectos secundarios debido a su
capacidad de mantener un control en la tumorigenesis. Un meta-analisis de ensayos clinicos con
infliximab y adalimumab informé un riesgo de hasta tres veces mas de desarrollar cancer en
expuestos (Bongartz et al., 2006); sin embargo, el estudio no tomé en cuenta el tiempo de
exposicién que al parecer fue mayor en los pacientes tratados con biol6gicos. Un estudio basado
en un registro nacional de cancer, corrigié esta variable, y encontré un riesgo incrementado para el
desarrollo de linfoma (RR 4.9); sin embargo, este no es significativo dada la amplitud de los

intervalos de confianza concluyendo que no hay asociacién del tratamiento con biolégicos vy el



desarrollo de neoplasia (Geborek et al., 2005). Un analisis posterior ajustd esos resultados por
sexo, edad y duracion de la enfermedad y no demuestra un incremento significativo en el riesgo
(Askling et al., 2005). Un estudio realizado en los EEUU analizé los casos incidentes de cancer
entre 1998 y 2005 en registros nacionales y concluyé que no existe un mayor riesgo de desarrollar
linfoma u otras neoplasias sdlidas en pacientes que recibieron anti-TNF (Wolfe y Michaud, 2007).
De acuerdo a esos datos, parece que el riesgo de desarrollar cancer en pacientes tratados con

agentes bioldgicos no parece estar incrementado.

Lupus eritematoso generalizado

El LEG es un desorden multisisttmico que presenta una gran diversidad de
manifestaciones clinicas entre las que se encuentran eritema malar, fotosensibilidad, Ulceras
orales, artritis, alteraciones renales, neuroldgicas, hematoldgicas e inmunolégicas. (Condemi,
1992). La incidencia es de 1.8 a 7.6 casos por 100, 000 con el mayor pico de incidencia entre los
15 y 40 afios de edad. Afecta con mayor frecuencia a las mujeres con una relaciéon de 6 a 10
mujeres por cada varon. La prevalencia es de 15 a 50 por 100,000 (Gabriel y Michaud, 2009;
Gaubitz, 2010; Pons-Estel et al., 2010)

La existencia de un modelo murino de LEG que desarrolla espontdneamente linfoma vy
mieloma sugirié la asociacion de NLP con dicha enfermedad reumatica (Mellous, 1966). En
pacientes con LEG se ha observado el desarrollo de alguna neoplasia entre 4 y 11% (Canoso y
Cohen, 1974; Spector, 1990). Frecuentemente se observa linfoma, enfermedad de Hodgkin,
sarcoma de células reticulares y leucemia (Cash y Klippel, 1991; Ginzler y Antoniades, 1992). Sin
embargo, también se ha observado una mayor predisposicion a la displasia cérvico-uterina,
independientemente del tratamiento citotoxico (Blumenfeld et al., 1994).

En un estudio para estimar el riesgo de malignidad en una cohorte de 219 mujeres con
LEG, no se encontraron incidencias elevadas de neoplasia (Sweeney et al., 1995). Sin embargo,
en 205 pacientes (182 mujeres y 23 hombres) se reporté un RR de 2.6 para el desarrollo de
cancer. Al estratificar el analisis por sexo, el RR en las mujeres fue de hasta 44 y 49 para linfoma

no Hodgkin y sarcoma de tejidos blandos, respectivamente. Demostrando ademas que no existia



influencia del tratamiento previo con citotdxicos (Petterson et al., 1992). Abu-Shakra (1996), reporté
un incremento del riesgo para el desarrollo de neoplasias hematologicas de 4.1; principalmente de
linfoma no Hodgkin. No obstante, el riesgo estimado para cancer en general no se elevé. Estos dos
ultimos estudios coinciden que en los pacientes con LEG las NLP son mas frecuentes que en la
poblacién general (Petterson et al., 1992; Abu-Shakra et al., 1996). Un estudio realizado en
Dinamarca para conocer la asociacion de LEG con linfoma no Hodgkin en una cohorte de 1585
pacientes reporté un RR de 5.2; ademas, se encontré un incremento significativo para cancer de
pulmén, de higado y de vagina (RR 1.9, 8.0 y 5.7, respectivamente) (Mellemkjaer et al., 1997). En
un estudio realizado en Suecia sobre una cohorte de 5175 pacientes con LES, se estimd un riesgo
de desarrollar cancer en comparacion con la poblacidon general de 1.25. Pero por tipo de cancer, el
riesgo de desarrollar linfoma no-Hogkin y cancer de pulmén tuvieron un incremento significativo
(RR 2.86 y 1.75, respectivamente) (Bjornadal et al., 2002). Un estudio de cohorte multicéntrico
internacional reunié una gran muestra de pacientes con LES (n = 9547) y mostré un ligero
incremento en el riesgo de desarrollar cualquier tipo de cancer (RR 1.15). Sin embargo, el riesgo
para neoplasias linfoproliferativas; particularmente LNH, se incrementé de manera importante (RR
3.6), asi como para cancer de pulmén y hepatobiliar (RR 1.4 y 2.6, respectivamente) (Bernatsky et
al., 2005).

Para valorar el riesgo de desarrollar mieloma multiple asociado con la historia personal de
enfermedades autoinmunes en familiares de primer grado, un estudio poblacional de casos y
controles demostrdé que la historia familiar de LES es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de mieloma multiple (OR 2.7) (Landgren, 2006). Esto ultimo sugiere la presencia de

factores genéticos relacionados con el desarrollo de cancer en las ERA.

Sindrome de Sjégren

El sindrome de Sjégren es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia desconocida,
afecta las glandulas lagrimales, salivares y otras, resultando en queratoconjuntivitis sicca y
xerostomia. Existen dos formas, la primaria (SSp), que no se asocia con otras enfermedades, y la

secundaria, asociada con AR u otras enfermedades del tejido conjuntivo. (Condemi, 1992). Puede



ocurrir en todas las edades pero afecta principalmente a personas en la cuarta y quinta décadas de
la vida. La incidencia se estima en 3.9 por 100,000, con una prevalencia de 3%; el 90% de los
pacientes son mujeres (Gaubitz, 2006; Gabriel y Michaud, 2009)

La magnitud de la asociacion con neoplasia mas importante se ha descrito en el SSp. Uno
de los primeros reportes informé tres casos de linfoma maligno y uno de macroglobulinemia de
Waldestréom entre 58 pacientes con SSp (Talal y Bunim, 1964). Posteriormente, en 136 mujeres
con SSp se identificaron 15 casos de malignidad, de las cuales 7 fueron linfoma no Hodgkin,
concluyendo que los pacientes tienen hasta 43.8 veces mas riesgo de desarrollar linfoma no-
Hodgkin que los controles pareados por edad y sexo (Kassen et al, 1978). La alta prevalencia de
linfomas en pacientes con SSp no pudo adjudicar a la radiacién o quimioterapia, ya que los
pacientes que no recibieron dicho tratamiento mostraron 36 veces mas riesgo de linfoma (Kassen
et al., 1978). Otro estudio analizé la incidencia de linfoma no Hodgkin encontrando un RR de 33.3
(Valesini et al., 1997). El estudio mas grande sobre SSp analizé 676 pacientes y mostré que existe
un riesgo de 8.7 de desarrollar LNH (Kaupi et al., 1997). Estudios mas recientes han confirmado el
riesgo de NLP en SSp va de 15.6 a 37.5 (Theander et al., 2006; Lazarus et al., 2006). El intervalo
de tiempo entre la aparicion de SSp y el diagnéstico de linfoma puede ser hasta de 20 afios (Sela

y Shonfeld, 1988; Naschitz et al., 1995).

Dermatomiositis / polimiositis

La DM y PM son parte de un grupo de enfermedades inflamatorias del sistema musculo
esquelético que resultan en debilidad simétrica principalmente proximal (Condemi, 1992). La
incidencia en general es de 2 a 10 por 1, 000,000, pero se ha observado una tendencia a
incrementar en diversas poblaciones. Como en otras enfermedades autoinmunes, es mas
frecuente en mujeres, con una relacién de 2.5 por cada varon afectado (Gaubitz, 2006)

A diferencia de las enfermedades anteriores, las NLP se han reportado esporadicamente
en pacientes con DM o PM (Sela y Shonfeld, 1988). Sin embargo, numerosas series de casos y
varios reportes sugieren que diversos tipos de cancer epiteliales; como el de ovario, mama,

estémago, uterino, colon y de pulmén, tienen una incidencia de hasta de 10 veces mayor que la



poblacién general. Estas enfermedades ocurren particularmente en pacientes mayores de 40 afios
(Wilson y Brooks, 1993; Cherin et al., 1993; Whitmore et al., 1994). Aunque existe controversia
acerca de la posible asociacion de DM y PM con malignidad, varios reportes han indicado que la
frecuencia de neoplasias en adultos varia de 7 a 34% (Jeffrey et al., 1980; Sela y Shonfeld, 1988).
Se ha reportado que en DM la incidencia de malignidad es de 5 a 7 veces mayor que la poblacion
general y que la frecuencia de malignidad es mas alta en DM comparada con PM (Koh et al.,
1993). La serie mas grande reportada es una cohorte basada en la poblacién de 788 pacientes con
diagndstico de DM o PM entre 1963 y 1983, el riesgo de desarrollar cancer estuvo incrementado.
Para PM, el riesgo relativo fue de 1.8 para hombres y de 1.7 para mujeres, para DM, el RR fue de
2.4 para hombres y de 3.4 para mujeres (Sigurgeirsson et al., 1992). Un estudio realizado en
Escocia encontré que los pacientes con DM tienen un riesgo 8 veces mayor de desarrollar cancer
en comparacion con la poblacion general (RR = 7.7) y los pacientes con PM tienen un incremento
en el riesgo de 2 veces (RR 2.1) (Stockton et al., 2001) En Australia se encontraron resultados
similares, en DM el riesgo fue de 6.2 y en PM de 2.0 (Buchbinder et al. 2001). Un estudio en 198
casos de DM demostré que los riesgos son mayores para desarrollar cancer de ovario, pulmon,
pancreas, estébmago, colorectal y LNH (RR 11.0, 6.0, 4.0, 4.0, 3.0 y 4, respectivamente) (Hill et al.

2001)

Esclerosis sistémica progresiva

La esclerosis sistémica progresiva o ED es una enfermedad colageno-vascular de etiologia
desconocida que se caracteriza por fibrosis de la piel y érganos internos con oclusioén arterial. Es
mas frecuente en mujeres y habitualmente los sintomas aparecen durante la tercera década de la
vida. El fendbmeno de Raynaud es la manifestacion mas frecuente, generalmente es lentamente
progresiva causando discapacidad crénica (Condemi, 1992). La incidencia en EEUU y Europa es
de 4.5 a 18.7 por 1, 000,000. La prevalencia muestra diferencias importantes entre las poblaciones.
La prevalencia mas alta reportada es en EEUU (260 por un millén), en comparacién con el Reino
Unido y Australia (13 a 48 por 1, 000,000 y 86 por 1, 000,000; respectivamente (Gaubitz, 2006;

Cooper, et al., 2009),
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En ED se ha reportado una prevalencia de malignidad de 2.6 a 5% principalmente de
cancer de pulmén, mama, hematopoyético y NLP (Roumm et al., 1985; Silman, 1991). En un
estudio longitudinal de 233 pacientes con ED seguidos durante 5.1 afos en promedio, se
compararon las tasas de cancer observadas con las tasas de cancer esperadas en el area
obteniendo una razén de incidencia estandarizada (RIE). Se encontré un incremento significativo
en la incidencia para todos los tipos de cancer (RIE 2.4); particularmente de cancer de pulmén y
linfoma no-Hodgkin (RIE de 7.8 y 9.6, respectivamente) (Rosenthal et al., 1993). Posteriormente,
los mismos autores analizaron a 917 pacientes con ED y concluyen que el riesgo para cancer en
general es de 1.5. En la estratificacién por tipo de neoplasia se observé un riesgo mayor para
cancer de pulmoén, de piel y de higado (RR de 4.9, 4.2 y 3.3, respectivamente). Las neoplasias del
sistema hematopoyético también estaban incrementadas, pero sin diferencias estadisticamente
significativas (Rosenthal et al., 1995). En un estudio de cohorte poblacional realizado en Australia
se identificaron 441 pacientes con ED. El riesgo para todos los tipos de cancer estuvo
incrementado (RR 1.99); de acuerdo a los diferentes tipos de neoplasia el cancer de pulmén tuvo
un riesgo mayor (RR 5.9) (Hill et al., 2003). En otro estudio poblacional de los EEUU no se
encontré un mayor riesgo de neoplasia, excepto para cancer de higado en mujeres Afro-
Americanas (RR 45.8) (Chatterjee et al., 2005). En un estudio Danés no se encontré6 un mayor
riesgo para cancer en general (RR 1.5), pero el riesgo fue mayor para cancer de pulmén y los
hematoldgicos (RR 1.6 y 2.5, respectivamente (Olesen et al., 2010). Recientemente, un estudio
Inglés, encontré un riesgo para cancer de cualquier tipo en pacientes con ED tres veces mayor (RR
3.1); por tipo de cancer los hematologicos presentaron un riesgo significativo (RR 18.5);
particularmente para LNH (RR 25.8) (Siau et al., 2011).

En un estudio de casos y controles en familias para investigar las frecuencias de cancer en
los parientes de primer grado de pacientes con ED, se observé que 27% tenian uno o mas
parientes con cancer, comparado con 9% de los controles. Demostrando un riesgo mayor en los
familiares de primer grado de pacientes con ED para desarrollar cancer (OR de 3.79); lo cual
sugiere que un factor comun, genético o medioambiental, puede estar implicado en el desarrollo

con cancer en ED (Sakkas et al., 1995).
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Tabla 1. Asociacién entre enfermedad reumatica autoinmune y céncer.

ERA n Sexo Neoplasia RR (IC 95%) p Autor
AR 11483 [Hombres |Linfoma 2.7 (1.2-5) <0.01 |lIsomaki et al, 1978
Mieloma 2.1 (0.6-5.1) <0.05 |Hakulinen et al, 1985
Leucemia 2.5 (1.5-4.6) <0.01
34618 [Mujeres |Linfoma 2.7(1.5-6) <0.001
Mieloma 2.2 (1.2-4) <0.001
Leucemia 1.4 (0.8-2.5) NS
489 |Ambos |[NLP 8.0 (3.7-15.2) | <0.001 |Prior et al., 1984
131 | Hombres | Todos los sitios 0.7 (0.2-1.8) NS | Moritomo et al.,1995
524 | Mujeres 1.7 (1.06-2.6) | <0.05
Linfoma 21(1.8-2.4) Smitten et al., 2007
Pulmén 1.6 (1.4-1.9)
Linfoma 6.1(3.7-9.4) Yamada et al., 2010
Pulmén 2.3 (1.6-3.2)
LEG 724 |Ambos |NLP 4.1 (1.5-9) 0.01 | Abu-Shakra et al., 1996
1585 |Ambos | Linfoma 5.2 (2.2-10.3) | <0.05 |Mellemkjaer etal., 1997
205 |Ambos | Todos los sitios 26 (1.5-4.4) | <0.05 |Pettersonetal., 1984
182 | Mujeres |Linfoma 44 (11.9-111)
Sarcoma 49 (6.0-177)
5175 |Ambos | Linfoma no-Hogkin | 3.6 (2.6-4.9) Bernatsky, 2005
Pulmén 1.4 (1.05-1.8)

ERA: Enfermedad reumatica autoinmune; RR: Riesgo relativo; AR: Artritis reumatoide; LEG: Lupus eritematoso
generalizado; NLP: Neoplasia linfoproliferativa.
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Tabla 1. Asociacién entre enfermedad reumatica autoinmune y cancer (Continuacién).

ERA n Sexo Neoplasia RR (IC 95%) p Autor
SSp 134 |Mujeres |[Linfoma 43.8* <0.01 |Kasanetal., 1978
131 Todos los sitios 2.2* 0.01
295 |Mujeres |Linfoma 33.3* <0.001 [ Valesini et al., 1997
676 |Ambos Linfoma 8.7 (4.3-16) Kaupi et al., 1997
DM 145 |Hombres | Todos los sitios 2.4 (1.6-3.6) <0.05 |Sigurgeirsson et al.,
247 | Mujeres 3.4 (2.4-4.7) <0.05 | 1992
206 Todos los sitios 7.7 (5.7-10.1) Stockton et al., 2001
PM 168 |Hombres | Todos los sitios 1.8 (1.3-2.4) <0.05 |Sigurgeirsson et al.,
228 | Mujeres 1.7 (1.0-2.5) <0.05 (1992
419 Todos los sitios 2.1 (1.5-2.9) Stockton et al., 2001
ED 917 | Ambos Todos los sitios 1.5 (1.2-1.9) <0.05 |Rosenthal et al., 1995
287 | Hombres 1.9 (1.3-2.7) <0.05
630 |Mujeres 1.3 (1.0-1.8) <0.05
Cancer de pulmon 4.9 (2.8-8.1)
287 |Hombres 4.5(1.9-8.9) <0.05
630 |Mujeres 5.5(2.2-11.3) | <0.05
NLP 2.3(0.9-4.8)
287 |Hombres 2.6 (0.5-7.5) NS
630 |Mujeres 2.2 (0.6-5.5) NS
630 |Mujeres |Céancer de mama 1.1 (0.5-2.1) NS
441 Todos los sitios 0.9 (0.7-1.2) Chatterjee et al,
Todos los sitios 3.1(1.8-5.2) 2005
NLP 18.5 (6.0-43) Siau et al., 2011

ERA: Enfermedad reumatica autoinmune; RR: Riesgo relativo; *IC 95%, No reportado

SSp: Sindrome de Sjégren primario, DM: Dermatomiositis, PM: Polimiositis, ED: Esclerodermia

NLP: Neoplasia linfoproliferativa
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Complejo principal de histocompatibilidad

El complejo principal de histocompatibilidad (CPH), también designado sistema de
antigenos leucocitarios humano (HLA), se localiza en los brazos cortos del cromosoma 6 y forma
una region que se expande aproximadamente 3 a 4 x 10° pb (Beatty et al., 1991, Penn, 2002;
Traherne, 2008). Existen cerca de 50 genes agrupados en tres regiones denominadas clase I, Il y
lll. La region clase | contiene los genes que codifican los HLA-A, B y C; asi como otros genes.
Estos /oci codifican para las cadenas a1, a2 y a3 de las moléculas clase |, que se acoplan con la
2 microglobulina codificada en el cromosoma 15. La regién clase Il contiene los genes de los
antigenos DP, DQ y DR, cada uno codifica para las cadenas o y 3, de las moléculas clase Il. La
region clase Il presenta los genes que codifican los componentes del sistema de complemento y
otras proteinas (Beatty et al., 1991; Penn, 2002; Traherne, 2008). Mediante el empleo de los
métodos seroldgicos y celulares de tipificacion, se han identificado 158 antigenos HLA: 27 HLA-A,
10 HLA-C, 59 HLA-B, 26 HLA D, 21 HLA-DR, 9 HLA-DQ y 6 HLA-DP. Sin embargo, mediante el
analisis molecular o la secuenciacién directa de genes se ha demostrado que existe un
micropolimorfismo (variaciones hasta de un par de bases entre un alelo y otro) (Bodmer et al.,
1992). Un antigeno se nombra con la letra del /locus y un namero (p ej, A1, B27). El alelo se
identifica por la letra del Jocus un asterisco y un numero (p €j, A*0101, B*2701) (Beatty et al., 1991;

Bodmer et al., 1992).

Asociacion de HLA con enfermedad reumatica.

Actualmente existen mas de 30 enfermedades asociadas con algun genotipo de HLA entre
las que se encuentran las reumatolégicas y hemato-oncoldgicas. En la Tabla 2 se muestran
algunos estudios de asociacion entre ERA y HLA.

En varios grupos étnicos, la susceptibilidad a AR se ha asociado principalmente con HLA-
DR4 (Martell et al., 1989; Tan et al.,, 1993; Yelamos et al., 1993, Suarez-Almazor et al., 1995;
Takeuchi et al., 1996; Hong et al., 1996; Valenzuela et al., 1999). En general, de los pacientes con

AR 60 a 80% son DR4, en comparacion con 20% de los controles. EI DR4 tiene mas de 20
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subtipos, algunos de ellos asociados a AR como el DRB1*0401, DRB1*0404 y DRB1*0405 (Nepom
et al.,, 1989). En pacientes Caucasicos los alelos mas frecuentemente asociados con AR4 son
DRB1*0401, 0404 y 0405, mientras que en Japoneses el alelo predominante es DRB1*0405
(Takeuchi et al., 1996). En Judios Israelitas se ha encontrado una asociacion con DR1
principalmente (Schiff et al., 1982). En mestizos mexicanos se ha encontrado una asociacién con
HLA A1y el DR3 (Avila-Portillo et al., 1994).

Los genes asociados con una predisposicion a LEG incluyen principalmente la deficiencia
completa de C2 y C4 pertenecientes a los genes de HLA clase Il (Hong et al.,1994; Davies et
al.,1995; Steinsson et al., 1998); sin embargo, existe una asociaciéon con los haplotipos HLA
DRB1*1501, DQA1*0102, DQB1*0602 y/o HLA-B8, DRB1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201 (Arnett
et al., 1992). Los estudios en diferentes poblaciones demuestran que la asociacion principal es con
DR2 y DR3 (Kachru et al., 1984; Skarsvag et al., 1992; Rudwaleit et al., 1995; Martin-Villa et al.,
1998; Reveille et al.,1998; van der Linden et al., 2000). Los pacientes mexicanos con LEG se
asocian principalmente con DR3 y DR7 (Granados et al., 19962).

El SSp se ha asociado con los haplotipos DRB1*0301-DRB3*0101-DQA1*0501-DQB1-
0201 en Caucasicos, con DRB1*0405-DRB4*0101-DQA1*0301-DQB1*0401 en Japoneses y con
DRB1*0803-DQA1*0103-DQB1*0601 en Chinos (Kang et al., 1993). Los HLA que se encuentran
con mas frecuencia en los estudios poblacionales son B8, DR3 y DRw52 (Fye et al., 1978; Vitali et
al., 1986; Fei et al., 1991; Morling et al.,, 1991; Kerttula et al., 1996). La asociacién con alelos
especificos son B*0801, DRB1*0301, DQA1*0501 y DQB1*0201, con el que se ha encontrado la
asociacion mas fuerte (Walport et al., 1994).

En poblaciones caucasicas el haplotipo de HLA A1-B8-DR3-C4AQ*0 esta asociado con
DM y PM (Robb et al., 1988). EI HLA B8 y DQA1, especificamente DQA1*0501, se encuentran
frecuentemente en estos pacientes (Friedman et al., 1983; Vavrincova et al., 1993)

En ED la frecuencia de los antigenos varia de acuerdo al grupo étnico, los pacientes de
Europa presentan asociacion con DR1, DR3, DR5, DR8 y DRw52, en Japdn con DR2 y DR8 y en

México con DR5 y DRw52 (Vargas-Alarcon et al., 1995; Granados et al., 1996b).
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Asociacion de HLA con malignidad

Algunas neoplasias como la enfermedad de Hodgkin, el carcinoma nasofaringeo y el
cancer cervicouterino se han asociado con agentes virales tales como el de Epstein-Barr y del
papiloma humano, sin embargo, existen varios estudios que han mostrado asociaciones entre
neoplasias sdlidas y linfoproliferativas con los HLA (Tabla 3 y 4). Las asociaciones entre HLA vy
neoplasias sdélidas que muestran los riesgos mas elevados reportados en la literatura son el cancer
de testiculo con Bw41, carcinoma hepatocelular con B15 y el carcinoma prostatico con B14 (OR de
8.2, 9.8 y 7.8, respectivamente) (Kirkali et al., 1991; Dieckman et al., 1993; Golubovic et al., 1996).
Una de las neoplasias mas estudiadas es el cancer cervicouterino y su precursor, la displasia
cervical, reportado una importante asociacion con DQw3 el cual se encuentra con mayor frecuencia
en los casos con cancer de cérvix (OR = 7). La especificidad comprende tres alelos diferentes,
DQB1*0301, DQB1*0302 y DQB1*0303 (Wank et al., 1991).

En las neoplasias LPL se han encontrado asociaciones importantes, de hecho, en la
enfermedad de Hodgkin se reportd originalmente una asociacion con Bw35 (Bodmer et al., 1989),
estudios posteriores sugirieron que DPB1*0301 confiere un riesgo de 1.95 (Oza et al., 1994). La
asociacion que muestra el riesgo mas elevado es la leucemia mielocitica crénica con B8 y A3 con
riesgos de 12.2 y 17.6, respectivamente (Dorak et al., 1994; Chiewslip et al., 2000).

Se ha sugerido que los factores responsables del desarrollo de neoplasia en la ERA sean
los antigenos de HLA. Lee et al., (1983) tipificaron a cuatro pacientes con ED y cancer de mama,
ninguno tenia el DRS5 (asociado a ED) y encontraron el antigeno DR2 en tres de las pacientes. Por
otra parte, Forbes et al. (1989), también tipificaron a tres pacientes con ED y cancer de mama sin
encontrar un patron consistente de los antigenos A, B o C. Sin embargo, en ambos casos las
muestras fueron muy pequefias. De ahi que resulte relevante explorar si en la ERA existe
asociacién entre algunos de los antigenos de HLA y la probabilidad de desarrollar una neoplasia

maligna; sélida o linfoproliferativa.
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Tabla 2. Asociacion de HLA con enfermedad reumatica autoinmune

OR (IC 95%) o valor

ERA HLA Referencia
de p
AR DR4 1.60 (0.96-2.67) Rincon et al., 1999
DR4 6.4 (2.9-14.1) Nelson et al., 1994
DR4 3.9~ Martell et al., 1989
DR1 4+ Schiff et al., 1982
LEG DR3 2.56* Granados et al., 19962
DRB1*0301 3.08*
DR3 6.41* Kachru et al., 1984
DR7 3.03*
DR2 3.7 (1.5-9) Rudwaleit et al., 1995
DR3 4.4 (2.5-7.7) Rood et al., 2000
SSp A1 2.2* Gottenberg et al., 2003
B8 3.1
DR3 3.8*
DM/PM DR1 0.001 Wedderburn et al., 2007
DQA1 0.01
ED DR11 2.5(1.6-3.9) Arnet et al., 2010
DQA1 2.3 (1.4-3.7)
DQB1 1.5(1.2-1.9) Loubiere et al., 2005
DRw52 0.0001
DR11 3.9(1.9-8.1) Falkner et al., 1998
DR5 3.3(1.3-8.3)
DRw52 2.4 (1.0-5.7) Vargas-Alarcén et al., 1995

ERA: Enfermedad reumatica autoinmune, HLA: antigenos de histocompatibilidad, OR (IC 95%): Razén de momios e

intervalo de confianza 95%; *: IC 95% no reportado, AR: Artritis Reumatoide, LEG: Lupus eritematoso generalizado, SSp:

Sindrome de Sjogren primario, DM: Dermetomiositis, PM: Polimiositis, ED: Esclerodermia.
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Tabla 3. Antigenos de HLA asociados tumores sdélidos.

OR (IC 95%) o

Neoplasia HLA Ref
valor de p
Melanoma DQB1*0301 3.9* Bateman et al., 1998
DQB1*0301 3.4* Lee et al., 1994
Cw*06 <0.01
Carcinoma de células basales DR7 3.8(1.1-13.4) Bavinck et al., 2000
Cw7 2.3* Rompel et al., 1995
Cancer nasofaringeo A2 0.63 (0.3-1.1) Burt et al., 1996
B5 2.81(0.9-5.6)
Adenocarcinoma gastrico DQB1*0301 3.2 (1.7-5.5) Lee et al., 1996
DR4 3.5(1.8-6.6)
B52 5.6 (2.9-10.5) Ogoshi et al.,1996
Carcinoma hepatocelular B15 9.8 (3.8-25.8) Golubovic et al., 1996
Testiculo Bw41 8.2* Dieckman et al., 1993
Prostatico B14 7.8 (7.60-8.13) Kirkali et al., 1991
Vejiga Cw4 2.1 (1.51-2.48) Erygit et al., 1990
Cancer cervical DQA1*0301 3.45 Ferrera et al., 1999
A2 <0.01 Silva et al., 1999
DR5 1.7 (1.1-2.8) Helland et al., 1994
DQw3 7 Wank et al., 1991

HLA: antigenos de histocompatibilidad, OR (IC 95%): Razén de momios e intervalo de confianza 95%; *:

reportado

IC 95% no
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Tabla 4. Antigenos de HLA asociados tumores malignos del tejido linfatico y érganos

hematopoyéticos

OR(IC95%) o

Neoplasia HLA Ref
valor de p
Enfermedad de Hodgkin DPB1*0301 1.95* Oza et al., 1994
DPB1 2.5(1.02-5.9) Taylor et al., 1999
A1l 1.4* Svejgaard et al., 1983
Linfoma cutaneo células T DQB1*03 2.7 (1.5-4.8) Jackow et al., 1996
Leucemia linfoblastica aguda DRB1*04 , 2.9 (1.6-5.4) Dorak et al., 1999
DQB1*05 2.5% Dearden et al., 1996
DR53 1.3 (0.6-2.9) Dorak et al., 1995
Leucemia linfoide cronica DR53 2.4* Dorak et al., 1996
B13 <0.01 Moazzeni et al., 1999
DR53 <0.05
A11 <0.05
DR1 <0.02
Leucemia mielocitica crénica B40 <0.05 Ruuska et al., 1985
B8 12.2 Chiewsilp et al., 2000
B18 3.9 Dorak et al., 1994
A3 17.6

HLA: antigenos de histocompatibilidad, OR (IC 95%): Razén de momios e intervalo de confianza 95%; *: 1C 95% no

reportado
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las ERA y el cancer se presentan con frecuencia en la poblacion general y es posible que ambas
entidades coexistan en un solo paciente, de ahi la importancia de determinar si esta asociacion se
debe al azar o existe un riesgo real de desarrollar neoplasia en la ERA en presencia de un
genotipo de HLA. De acuerdo a lo reportado en la literatura existe una asociacion de la ERA con el
desarrollo de neoplasia. Aunque se ha sugerido que el tipo de tratamiento administrado a estos
pacientes; basado en inmunosupresores, podria explicar la asociacion de estas enfermedades con
neoplasia, al parecer es so6lo un factor que incrementa el riesgo ya presente.

Es probable que el desarrollo de neoplasia en la ERA sea un proceso en el que
intervengan diversos factores, desde virales hasta genéticos, entre otros. El hecho que en los
familiares de primer grado de pacientes con alguna ERA tengan un riesgo incrementado de
desarrollar cancer sugiere la existencia de componentes genéticos asociados (Linet y Pottern,
1992; Sakkas 1995; Hubbard et al., 2000; Landgren et al., 2006). Sin embargo, no se conoce qué
factores genéticos estan relacionados con el desarrollo de neoplasia en la ERA. Por otra parte, los
antigenos del CPH se han asociado principalmente a enfermedades reumaticas autoinmunes, no
obstante, también existe asociacién de antigenos de HLA con algunas neoplasias. Entonces, la
asociacion entre enfermedad reumatica autoinmune y neoplasia puede ser el resultado de varias
causas, tales como:

a) La terapia empleada. Las drogas utilizadas en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes
pueden inducir cancer por dafo directo al DNA o, como resultado de su efecto
inmunosupresivo, reducir la sobrevida inmune.

b) Factores medioambientales, tales como radiacién o agentes virales, como el virus de Epstein

Bar, que confieran susceptibilidad tanto a la enfermedad autoinmune como a la neoplasia.
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c) Que el paciente tenga una susceptibilidad innata a la ERA y a la neoplasia, la cual puede ser
genética. Las alteraciones autoinmunes asi como algunas neoplasias, se asocian a menudo con
antigenos de HLA. Por lo tanto, es posible que antigenos especificos de HLA puedan
predisponer a ambas condiciones.

Respecto al dltimo punto, algunos autores han sugerido que los factores responsables del
desarrollo sincronico de ambas entidades sean los antigenos de HLA. Lee et al (1983) tipificaron a
cuatro pacientes con Esclerodermia (ED) y cancer de mama, ninguno tenia el DR5 (asociado a ED)
y encontraron el antigeno DR2 en tres de las pacientes. Por otra parte, Forbes et al. (1989),
también tipificaron a tres pacientes con ED y cancer de mama sin encontrar un patréon consistente
de los antigenos A, B o C. Sin embargo, en ambos casos las muestras fueron muy pequefias. De
ahi que resulte relevante explorar a través de la determinacién de antigenos de HLA, si en la
enfermedad reumatica autoinmune existe asociacion entre algunos de los antigenos de HLA y la

probabilidad de desarrollar una neoplasia maligna (tumor sélido o linfoproliferativa).

PROBLEMA

¢ Existe asociacion de los antigenos de HLA con el desarrollo de neoplasia maligna en la

enfermedad reumatica autoinmune?

HIPOTESIS

En la enfermedad reuméatica autoinmune existe asociacion entre algunos de los antigenos de HLA

con el desarrollo de una neoplasia maligna (tumor sélido o linfoproliferativa).
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OBJETIVO GENERAL

Determinar si hay asociacién entre antigenos de HLA y el desarrollo de neoplasia maligna en la

enfermedad reumatica autoinmune.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar qué antigenos de HLA se relacionan con mayor riesgo de desarrollar neoplasia en la

enfermedad reumatica autoinmune independientemente del tiempo bajo tratamiento antirreumatico.

Determinar qué antigenos de HLA se relacionan con mayor riesgo de desarrollar neoplasia en la
enfermedad reumatica autoinmune independientemente del tiempo de evolucion de la enfermedad

reumatica autoinmune.

Determinar qué antigenos de HLA se relacionan con mayor riesgo de desarrollar neoplasia en la

enfermedad reumatica autoinmune independientemente del tiempo bajo actividad clinica de la

enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio de Casos y Controles pareado con dos controles por caso.

Poblacién de estudio: Se constituyé por todos aquellos pacientes del Instituto Nacional de la
Nutricion Salvador Zubiran (INNSZ) en el periodo comprendido entre enero de 1964 a octubre de
1999, incluyendo casos prevalentes e incidentes. Los primeros fueron aquellos en quienes el
diagnostico de ERA y neoplasia se establecié o confirmé en el propio hospital desde 1964 hasta el
momento en que comenzo el estudio y que continuaban como pacientes activos (acudiendo a la
consulta externa). Los casos incidentes fueron todos los casos nuevos cuyo diagnoéstico se realizo
en la consulta externa a partir del comienzo del estudio (marzo de 1997). Los sujetos del estudio
tenian una de las siguientes enfermedades reumaticas:

Lupus eritematoso generalizado

Artritis reumatoide

Dermatomiositis/ Polimiositis

Sindrome de Sjoégren primario

Esclerodermia

DEFINICION DE CASO Y CONTROL

A partir de la poblacién fuente (Pacientes con ERA) se formaron los grupos de casos y controles.

Los casos quedaron integrados por pacientes que desarrollaron alguna NLP o tumor sdélido

después del inicio de la ERA, tomando casos incidentes y prevalentes.

Los casos prevalentes fueron aquellos en quienes el diagnéstico de ERA y NLP se realizé

previamente, desde 1964 hasta el momento en que comenzé el estudio
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Los casos incidentes fueron aquellos pacientes cuyo diagnéstico de ERA se realizé anteriormente
(desde 1964) y desarrollaron alguna neoplasia durante su seguimiento, a partir del momento en

que comenzo el estudio

Los controles fueron los pacientes con ERA que no desarrollaron NLP o tumor sélido.

Cada caso se pare6 con dos controles, estos Ultimos debian tener la misma ERA vy el tiempo de

evolucion de esta similar al caso correspondiente (Anexo I).

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion de los casos:

¢ Masculino o femenino.

e Tener mas de 16 afios al momento de diagnéstico de la ERA.

o Diagnostico de ERA establecido en el INNSZ.

e Diagnostico de NLP o tumor sdlido establecido o confirmado en el INNSZ, posterior al

diagndstico de ERA.

Criterios de exclusion de los casos:
e Tener 16 afios 0 menos al momento de diagnéstico de la ERA.
Diagnéstico de NLP o tumor sdlido previo al de la ERA (Sindrome paraneoplasico).

¢ Diagnostico de ERA y/o NLP o tumor sélido no establecido o no confirmado en el INNSZ.

Criterios de inclusion de los controles:

¢ Masculino o femenino

e Tener mas de 16 afios al momento de diagnédstico de la ERA.

e Tener el mismo diagnéstico de ERA que el caso correspondiente.

e Tener un tiempo de evolucién de ERA similar al caso correspondiente (Anexo 1).
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Criterios de exclusion de los controles:
e Diagnostico de ERA no establecido o no confirmado en el INNSZ.
¢ ERA diferente al caso.

e Tiempo de evolucién de la ERA diferente al caso

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Edad: Se consideré como la edad en afios cumplidos al momento del diagnéstico de la ERA.

Sexo: Se incluyeron pacientes tanto del sexo masculino como femenino.

Enfermedad reumatica autoinmune: Quedaron incluidas las siguientes patologias de acuerdo a los
criterios propuestos para su diagnéstico (Anexo ).

Lupus eritematoso generalizado (Tan 1982).

Artritis reumatoide (Arnett 1988).

Polimiositis, Dermatomiositis (Bohan 1975).

Sindrome de Sjoégren primario (Vitali 1993).

Esclerodermia (Subcommitee for scleroderma criteria of the ARA 1980).

Tumor sélido: Se incluyeron de acuerdo a la Clasificacién Internacional de Enfermedade?®, OMS 102
revision? (CIE-10?), cddigos C00-C80 (Anexo ).
C00-C75 Tumores malignos que se declaran o presumen como primarios, de sitio anatémico
especificado, excepto los de tejido linfatico, hematopoyético y similares.

C00-C14 Labio, cavidad oral y faringe

C15-C26 Organos digestivos

C30-C39 Organos intratoracicos y respiratorios

C40 - C41 Huesos y cartilagos articulares
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C43 - C44 Piel

C45 - C49 Tejidos mesoteliales y tejidos blandos

C50 Mama
C51-C58 Organos genitales femeninos
C60 — C63 Organos genitales masculinos

C64 — C68 Vias urinarias

C69 - C72 Ojo, encéfalo y otras partes del SNC

C73-C75 Glandula tiroides y otras glandulas endocrinas

C76 - C80

Tumores malignos mal definidos, secundarios y de sitio no especificado

Neoplasia Linfoproliferativa: Se incluyeron de acuerdo a ®a CIE-10?, cdédigos C81-C96 (Anexo lII).

C81-C96

Tumores (neoplasias) malignos del tejido linfatico,

hematopoyéticos y de tejidos afines

C81

C82

C83

C84

C85

C88

C9a0

C9o1

C92

C93

C94

C95

C96

Enfermedad de Hodgkin

Linfoma folicular (nodular) no-Hodgkin

Linfoma difuso no-Hodgkin

Linfoma de células T periférico y cutaneo

Otros linfomas y tipos no especificados no-Hodgkin
Enfermedades inmunoproliferativas malignas
Mieloma multiple y tumores malignos de células plasméticas
Leucemia linfoide

Leucemia mieloide

Leucemia monocitica

Otras leucemias y células no especificadas
Leucemia de células no especificadas

Otros tumores malignos de tejido linfoide y hematopoyético.

de los odrganos
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ADN: Se obtuvo de leucocitos de sangre periférica empleando un procedimiento de salting out;
subsecuentemente se usé PCR para amplificar los fragmentos. Las reacciones se llevaron a cabo
en un termociclador en un volumen total de 50 pl, conteniendo 50mM KCI, 10 mM tris HCI (pH 8.3),
1.5 mM MgCl,, 200 pM de cada dNTP, 0.2 uM de cada primer, 1.25 unidades de Tag DNA
polimerasa y 300 ng de DNA. Después de un periodo inicial de desnaturalizacién de 5 minutos a
94°C, un total de 32 ciclos se desarrollaron como sigue: desnaturalizacion por 45 a 94°C, primer
annealing por 45 segundos a una temperatura especifica para el iniciador y una extension del
iniciador por 60 segundos a 72°C. Los productos se analizaron en geles de agarosa al 1.4% en
0.5x TBE (1xTBE = 89 mM tris, 89 mM acido bérico, 2 mM Na,EDTA) para 250 volts hora después
de tefiir con bromuro de etidio. Los patrones de separaciéon se documentaron por fotografia bajo

iluminacion UV a 302 nm.

HLA-DR: Los HLA clase Il (DR) fueron determinados por reaccién en cadena de la polimerasa
secuencia especifico (PCR-SSP) (Pel-Freez SSP HLA-DR UniTray ®, Brown Deer, Winsconsin,
USA). Las secuencias, localizaciones y especificidades de los iniciadores usados para la
tipificacion de DR de baja resolucion correspondieron a DR1 a DR10, Cada reaccion de PCR
incluy6 un par de iniciadores que amplificé el tercer intrén de los genes DRB1, especificados por
Olerup y Zetterquist (1993). El método esta basado sobre la técnica de PCR en una placa de 96
pozos que contiene a los iniciadores. EI ADN se incorpora a una concentracion de 100ng/uL en
una reaccion de buffer y Taq polimerasa. Los parametros del termociclador fueron los siguientes:
Paso 1) 1 minuto a 96 °C,
Paso 2) 5 ciclos de 96 °C por 25 segundos,

70 °C por 50 segundos,

72 °C por 45 segundos;
Paso 3) 21 ciclos de 96 °C por 25 segundos,

65 °C por 50 segundos,

72 °C por 45 segundos

Paso 4) 4 ciclos de 96 °C por 25 segundos

27



55 °C por 55 segundos

72 °C por 120 segundos
Finalmente, se mantuvieron a 4 °C hasta que se colocaron en un gel de agarosa al 2%
adicionando bromuro de etidio. Los geles se examinaron bajo luz UV para determinar los HLA-DR

presentes.

Frecuencias alélicas y genotipicas: Se calcularon las frecuencias alélicas (fa) y las frecuencias

genotipicas (fg) de la siguiente forma:

fa= No. De alelos.

No. De individuos

fg = _2 (No. Homocigotos) + No. De heterocigotos

2 (No. Total de individuos)

Tratamiento: Se calculé la suma de periodos bajo los cuales el paciente recibié medicacion
antirreumatica (exceptuando antiinflamatorios no esteroideos): cloroquina, hidroxicloroquina,
prednisona, azatioprina, ciclofosfamida, metilprednisolona, metotrexate, azulfidina, sales de oro, D-
penicilamina, 6-mercaptopurina, ciclosporina, clorambucil y radioterapia. La suma de dichos
periodos dividida entre el tiempo de evolucion de la ERA indicé el indice de tratamiento por

medicamento:

Indice de tratamiento = =X (FPT — IPT)
TE

Donde:
IPT: Inicio del periodo de tratamiento
FPT: Final del periodo de tratamiento

TE: Tiempo de evolucion
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Actividad de la ERA: Se tom¢ el criterio vertido por el médico reumatélogo en el expediente tantas
veces como el paciente presentd datos de actividad durante la evolucién. Cuando no se
consignaba en el expediente el inicio o final de los periodos de actividad, se tomaron en cuenta los
cambios en el tratamiento. La suma de los periodos dividida entre el tiempo de evolucién de la ERA
dio el indice de actividad total:

indice de actividad = — = (FPA — IPA)
TE

Donde:
IPA: Inicio del periodo de actividad
FPA: Final del periodo de actividad

TE: Tiempo de evolucién

Evolucion: Fue el tiempo transcurrido desde que se establecio el diagndstico de la ERA hasta la

fecha de la ultima consulta o visita al INNSZ.
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TAMANO DE MUESTRA

El calculo se realizd con la formula para disefios de casos y controles pareados con multiples
controles por caso (Schlesselman, 1982), considerando la prevalencia de los antigenos reportados
en pacientes Mexicanos con AR, LEG y ED (Avila-Portillo et al., 1994; Granados et al., 19962,

Vargas-Alarcon et al., 1995):

Numero total de pares requeridos:

Mz=m/pe

m= [za/2+zB N/P(1—P)] %/ (P- %)

m: nimero de pares discordantes requeridos para detectar un riesgo dado

P=%/(1+¥%) = R/(1+R)

¥: razén de momios de exposicion R: riesgo relativo

pe: probabilidad de un par discordante expuesto
Pe = (Poq1 + P1q0)

Po: proporcion de controles expuestos

p1: proporcion de casos expuestos
p1=poR/[1+po(R-1)~

gr=1—p— Gq=1—p

Para calcular el nimero de controles diferente de la unidad
n=(c+1)nl/2c
¢: numero de controles por caso

n: tamafo de muestra calculado (n = M)
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En la tabla se muestran los tamafios de muestra calculados segun diferentes parametros. El

tamafio de muestra elegido fue de 53 casos pareando dos controles por cada caso.

HLA a p |Colas| po [R|{ N |N [N R | N[N | N’

AR A1 | 0.05 | 0.80 2 312 | 3 |63 |47 | 42 | 35|43 (32| 29

DR3 | 0.05 | 0.80 2 187 | 3 |66 |50 | 44 | 3.5 |50 | 38 | 33

LEG | DR3 | 0.05 | 0.80 2 161 | 3 | 71| 53| 47 | 35|53 |40 | 35

DR7 | 0.05 | 0.80 2 176 | 3 |68 | 51 | 45 | 35| 51 (38| 34

ED | DR5 | 0.05 | 0.80 2 414 | 3 | 55|41 | 37 | 35|43 (32| 29

Donde:

o= Probabilidad de error tipo |

3 = Probabilidad de error tipo Il

po = prevalencia de exposicion en el grupo control
R = Riesgo minimo que interesa demostrar

N = Numero de casos con 1 control por caso

N" = Numero de casos con 2 controles por caso

N"" = Numero de casos con 3 controles por caso
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ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el analisis estadistico las siguientes variables quedaron definidas y codificadas en la
base de datos como sigue:
Dependientes
e Casos (ERA con neoplasia) y controles (ERA) codificados como 1 y 0 respectivamente
Independientes
¢ Clasificacion socioeconémica cuya codificacion se realizé de la siguiente forma:
Muy baja = 0, Baja = 1, Media = 2, Media alta = 3, Alta=4 y Muy alta=5
e Sexo:
Femenino = 0, Masculino = 1.
e Antecedentes heredofamiliares de hipertension arterial (HTA), cardiopatia, diabetes mellitus
(DM), malformaciones congénitas, enfermedades reumaticas y cancer.
0 = Ausente, 1 = Presente.
o Enfermedades exantematicas como sarampion, varicela, parotiditis, faringoamigdalitis de
repeticion y rubéola.
0 = Ausente, 1 = Presente.
e Comorbilidad, que incluia HTA, DM, obesidad, tiroiditis de Hashimoto y otras.
0 = Ausente, 1 = Presente.
¢ Manifestaciones de inicio de la ERA + 1 afio de la fecha del diagndstico que incluyeron
sintomas generales, manifestaciones articulares, mucocutaneas, musculares, hematolégicas,
cardiopulmonares, gastrointestinales, neurolégicas, renales, vasculares y de los sentidos.
0 = Ausente, 1 = Presente.
e Antigenos de histocompatibilidad clase Il DR, en este caso la codificacion se realizé6 en dos
formas:
0 = sin el antigeno, 1 = con el antigeno

0 = sin el antigeno, 1 = hetrocigoto y 2 = homocigoto
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e Edad: al momento de ingresar al estudio, de ingreso al INNSZ, al inicio de la ERA, al
diagndstico de la ERA y al diagnéstico de la neoplasia.
e Intervalos de tiempo referentes a la ERA como: inicio de esta hasta su diagnéstico, ingreso al
INNSZ al diagndstico y momento del diagndstico hasta el corte del estudio.
e Intervalos de tiempo referentes a la neoplasia como: inicio de esta hasta su diagnostico,
ingreso al INNSZ al diagndstico y momento del diagnéstico hasta el corte del estudio.
o Tiempo de actividad clinica de la ERA. En este caso la codificacién se realiz6 de dos formas:
0 = sin actividad, 1 = con actividad
Tomando el indice de actividad clinica como tal, el cual indica la proporcion de tiempo
bajo actividad clinica de la ERA en fracciones de afio.
e Tiempo de tratamiento antirreumatico con los medicamentos especificados anteriormente. La
codificacion se realizé6 como sigue:
0 = sin tratamiento, 1 = con tratamiento
Tomando el indice de tratamiento como tal, el cual indica la proporcion de tiempo bajo

tratamiento antirreumatico en fracciones de afio.

En los casos se colecté informacion adicional sobre la neoplasia como: inicio, diagnéstico
clinico e histopatolégico, manifestaciones clinicas, diagndéstico y datos sobre remision y
tratamiento.
Las variables cuantitativas se resumieron obteniendo promedio y desviacion estandar, la
comparacion entre los grupos se realiz6 mediante la prueba de U de Mann-Whitney.

Para las variables cualitativas se realizé chi cuadrada (x2) 0 prueba exacta de Fisher para
dos colas si el valor esperado en una celda fue menor de 5.

Se estim¢ inicialmente la razon de momios (OR) no ajustada y sus intervalos de confianza
del 95% como medida de asociacién a través de tablas de 2 x 2.

El analisis de regresion logistica condicional se realizé por el disefio pareado estimando la

razon de momios para la asociaciéon de cada antigeno de HLA-DR (codificado en forma binaria)
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con la probabilidad de ser caso o control a través del exponencial de los coeficientes de regresion
en forma univariada y multivariada.

Para construir el modelo multivariado se incluyeron las variables con un valor de p < 0.05
en el analisis univariado, tomando al HLA-DR como efecto principal, el tratamiento y la actividad
clinica de la ERA como covariables.

El nivel de significancia a se establecié en 0.05 y el analisis se realizdé en el programa

estadistico STATA 8.0.

CONSIDERACIONES ETICAS

Aunque la toma de muestra sanguinea confiere un riesgo minimo, para incluir a los casos siempre
se procedid a entrevistarse con los pacientes para invitarlos a participar y soélo se incluyeron
cuando dieron su consentimiento. Durante la entrevista se explicé de forma sencilla y comprensiva
la naturaleza del estudio y la necesidad de la toma de muestra sanguinea, sin ejercer ningun tipo
de presién para convencerlos de su colaboracién. Quienes desearon ingresar en el estudio
firmaron la carta de consentimiento disefiada previamente (Anexo V). Asimismo, cuando se detecto
un probable control se procedié de la misma forma que con los casos, y s6lo aquellos que
aceptaron participar ingresaron al estudio, sin intervenir en su decisiéon y firmando la carta de
consentimiento (Anexo lll). Este proyecto fue aprobado por el Comité de Investigaciéon en Humanos

(ref 463)
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PROCEDIMIENTO

Para conocer si existe asociaciéon de antigenos de HLA con el desarrollo de neoplasia en los
pacientes con ERA, se realiz6 un estudio de casos y controles pareado con dos controles por caso
debido a la baja frecuencia de la condicidn que se estudié (pacientes con ERA que hayan
desarrollado alguna NLP o tumor sélido).

La poblacion de estudio fueron todos los pacientes que ingresaron al INNSZ en el periodo
de enero de 1964 a octubre de 1999, cuyo diagnédstico de ERA, con y sin neoplasia, se haya
establecié o confirmado en el propio instituto. La muestra se integré por casos prevalentes e
incidentes que cumplian con los criterios diagndsticos propuestos para Lupus Eritematoso
Generalizado, Artritis Reumatoide, Esclerodermia, Dermatomiositis/Polimiositis y Sindrome de
Sjégren primario (Anexo I).

Los casos prevalentes fueron aquellos pacientes en quienes se realizé anteriormente el
diagnostico de ERA y neoplasia, desde 1964 hasta el momento en que comenzé el estudio.
Mediante un trabajo realizado previamente cuyo objetivo fue cuantificar y comparar la magnitud de
los riesgos de desarrollar NLP o tumor sdlido entre las diferentes enfermedades autoinmunes, se
conocian los casos prevalentes del periodo de 1964 a 1996 y se contaba con una base de datos
que incluia pacientes con ERA con y sin neoplasia. De acuerdo a lo expuesto, las estrategias para
obtener a los pacientes fue la siguiente (Figura 1):

a) A partir de la base de datos se obtuvo un listado de los pacientes con cada una de las
enfermedades.

b) Se revisaron los expedientes del archivo clinico de los probables casos (pacientes que
previamente se conocia cursaban con alguna neoplasia) y se verific6 que continuaran
acudiendo al INNSZ.

c) Se procedi6 a localizar a los pacientes el dia de su siguiente consulta, en la cual se les invité a

participar en el estudio.
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d)

f)

)]

h)

i)

k)

A quienes aceptaron participar se les tomo una muestra de 20 ml de sangre venosa el dia de su
cita.

Los casos prevalentes diagnosticados después de 1995 se localizaron revisando los registros
de la consulta de reumatologia de los siguientes afos, revisado los expedientes del archivo
clinico y detectando aquellos que desarrollaron neoplasia posterior al diagnéstico de la ERA.

Se siguio el procedimiento descrito anteriormente para invitarlos a participar y tomar la muestra
sanguinea.

Los casos incidentes fueron los casos nuevos de pacientes con ERA en quienes durante su
seguimiento se realiz6 el diagndstico de neoplasia.

Se captaron a partir del momento en que comenzé el estudio hasta Octubre de 1999.

A través de una revisidon periédica de los registros diarios de la consulta de reumatologia, a
partir del momento en que comenzé el estudio, se captaron los pacientes con alguna ERA de
interés.

Se revisaron los expedientes del archivo clinico de estos pacientes y se localizaron aquellos
que desarrollaron neoplasia posterior al diagnostico de la ERA.

Una vez detectados los casos se procedid a captar dos controles por caso, pareados de
acuerdo a la misma ERA y tiempo de evolucion similar que el caso correspondiente.

Los controles se captaron revisando los expedientes de los pacientes que continuaban

acudiendo al INNSZ.

m) En cuanto se detectaban los probables controles, se les invité a participar en el estudio de la

n)

0)

misma manera que con los casos. Quienes aceptaron participar también se les tomd muestra
sanguinea.

Se recolectaron los datos tomados del expediente tanto de los casos como de los controles en
las hojas de recoleccién previamente disefiadas.

Para asegurar que los casos (incidentes y prevalentes) y los controles se seleccionaron de
acuerdo a los mismos criterios, fueron reevaluados por un reumatélogo y sélo se incluyeron

aquellos que cumplian con los criterios de seleccion.
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P)

q)

u)

Se invit6 a participar a los casos y los controles mediante explicacién verbal sobre la naturaleza
del estudio y sus objetivos.

Sélo cuando se aceptd participar y después de firmar la carta de consentimiento (Anexo V), se
tomé una muestra de sangre venosa de 20 ml para la tipificacion de los antigenos de HLA a los
casos Yy sus respectivos controles.

Se registraron los datos de los pacientes que incluian ficha de identificacion, tipo y
caracteristicas de la ERA, evolucion, tratamiento, caracteristicas de la neoplasia (en los casos)
y haplotipo de HLA, de acuerdo a las hojas de recoleccién de datos (Anexo VI).

Una vez capturada la informacion se procedié a crear una base de datos en el programa Visual
dBASE versién 5.5.

Posteriormente se valid6 la base de datos verificando que ningun caso hubiese desarrollado la
neoplasia, solida o linfoproliferativa, antes de la ERA, que todos los controles correspondieran a
cada caso segun los criterios de pareamiento (ERA y tiempo de evolucién), verificando la
codificacion correcta de las variables y que los indices de actividad clinica y tratamiento de la
ERA, no fuesen mayores de 1.00.

Completada la muestra, determinados los haplotipos de los casos y los controles y depurada la

base de datos, se procedio al analisis de los resultados en el programa STATA 8.0.
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Casos prevalentes

Base de datos
(Incluia pacientes
de 1964 a1999)
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v

Casos incidentes

Registros de consulta
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No activos en el
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Con neoplasia
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Invitacién a
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v

Si

i
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4

Extraccion ADN

!

PCR-SSP

|

HLA-DR

|
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de asociacion

Fig. 1. Procedimiento parareclutamiento de casosy controles
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RESULTADOS

Descripcién de los Casos

Se incluyeron 32 casos cuyo promedio de edad al momento del ingreso al estudio fue de
53.3+13.2 anos, el promedio de edad al inicio de la neoplasia fue 47.8£12.9 afos y el intervalo de
tiempo desde el inicio de la ERA hasta el inicio de la neoplasia fue de 8.4+7.1 afos, ningun caso
desarrollo la neoplasia antes o simultaneamente a la ERA (Tabla 5). La distribucién de las ERA, asi
como los tipos de neoplasia se muestran en la Tabla 6.

De acuerdo a la clasificacion internacional de enfermedades (CIE) los tumores malignos
mas frecuentes en el total de los casos fueron los del cuello del utero en 19%, de la glandula
tiroides en 16%, de la piel en 12% y del estdbmago en 9.4%. Las tres NLP fueron enfermedad de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin difuso y leucemia linfoide (Tabla 7).

El tumor palpable fue la manifestacion clinica mas comun (34.4%), seguido por la pérdida
de peso (18.7%), el dolor (15.6%) y la astenia y adinamia (12.5%). Otras manifestaciones clinicas
fueron adenomegalias, fiebre, sangrado transvaginal, disfagia, melena, tos y otras se observaron
con frecuencias variables. Los tratamientos empleados en las neoplasias fueron cirugia (75%),
quimioterapia (22%) y radioterapia (16%), algunos casos recibieron mas de dos tratamientos.

En el momento del corte del estudio la actividad de la neoplasia habia remitido en 65.6%
del total de los casos y 34% continuaban con actividad neoplasica. De éstas ultimas, 21.9% eran
tumores solidos y ninguna de las linfoproliferativas habia remitido, las cuales correspondian a

12.5% de los casos

Andlisis no ajustado

Datos demograficos
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El sexo femenino fue el mas frecuente observandose en 81% de los casos y 89% de los
controles sin mostrar diferencias significativas [OR (IC 95%) = 1.87 (0.59 — 5.91), p= 0.29].

Al momento de ingresar al estudio el promedio de edad en los casos fue de 53+£13.19 afios
y en los controles de 52+15.34 afos [OR (IC 95%) = 1.01 (0.97 — 1.04), p = 0.61]. El promedio de
edad al inicio de la ERA fue de 39.4+12.9 afios en los casos y de 37.3+15.8 afios en los controles
(p=0.43), al momento del diagndstico de la ERA el promedio de edad en los casos fue de
44.5+£13.9 afios y en los controles de 42.3+15.6 afios (p=0.45) y el promedio en afios del intervalo
de tiempo desde el inicio de la ERA hasta su diagnéstico fue de 5.1£5.5 en los casos y de 5.0+5.3
en los controles (p=0.86). Se investigaron también la edad al momento de ingreso al INNSZ, y los
intervalos de tiempo transcurridos desde el ingreso al instituto hasta el diagndstico de la ERA,
desde el ingreso hasta el corte y desde el diagndstico hasta el corte del estudio, sin embargo en
ninguna de estas variables se encontraron diferencias significativas (Tabla 5).

Respecto a la clasificacion socio-econdmica las mas 40ervi tanto en los casos como en los
controles fueron la clase baja y la media, observandose la primera en 31 % de los casos y 42% de
los controles y la segunda en 41% de los casos y 42% de los controles, no se encontraron
diferencias significativas (p=0.04).

En la comparacion de los criterios de clasificacion para cada una de las ERA entre los
casos Yy los controles, no se encontraron diferencias significativas excepto en el criterio de AR
referente a los cambios radioldgicos el cual se presentd en 44% de los casos y 80% de los

controles (p=0.007).

Antecedentes heredofamiliares

Los antecedentes de cualquier tipo de enfermedade reumatica independientemente del
grado de parentesco resultaron en un riesgo incrementado con una OR de 2.6 (p=0.5). El analisis
de las enfermedades reumaticas en 1° y 2° grado también mostraron riesgos mayores con una OR
de 2.4 y de 6.52 respectivamente; sin embargo, no se observaron diferencias significativas (p= 0.09

y 0.10). El antecedentes de AR independientemente del grado de parentesco tuvo una OR de 3
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con diferencias significativas (p= 0.04), el antecedente de AR en primer grado mostré una OR de
2.67 con diferencias significativas (p=0.04). El antecedente de LEG no mostré diferencias (p >
0.05) (Tabla 8).

El antecedente de cualquier tipo de cancer independientemente del grado de parentesco
mostré una OR de 2.3 (p=0.08), el presentar antecedente de cualquier tipo de cancer en 1°y 2°
grado mostraron una OR de 2.4 y 2.2 respectivamente sin diferencias significativas (p= 0.12 y
0.23). Al analizar los antecedentes de neoplasias independientemente de la generacion afectada el
cancer de colon mostré una OR de 4.2, pero ninguno mostré diferencias significativas (p = 0.26). El
presentar antecedente de algun otro tipo de cancer; como el de higado, mama y otros,
independientemente del grado de parentesco mostré una OR de 4.1 y un valor de p de 0.002. Este
mismo antecedente en primer grado resulté en una OR de 4.7 (p=0.01) y en segundo grado mostro
una OR de 2.90 (p=0.21) (Tabla 9).

Entre otros antecedentes heredofamiliares de otras enfermedades en primer grado vy
segundo grado los mas frecuentes fueron los de hipertensién arterial, diabetes mellitus y

cardiopatia, pero las diferencias no fueron significativas (Tabla 10).

Enfermedades exantematicas

El antecedente de enfermedades exantematicas como sarampion, varicela, parotiditis,
faringoamigdalitis de repeticion y rubéola principalmente se observé en 14.6% de los casos y
36.6% de los controles con una OR de 0.6 (p=0.29). En el analisis de cada una de las
enfermedades exantematicas la faringoamigdalitis de repeticion indicé un factor protector con una

OR de 0.19 (p=0.01) (Tabla 11).

Comorbilidad

Entre la enfermedades concomitantes la Hipertension Arterial fue la mas comun indicando

una OR de 2 pero sin diferencias significativas (p=0.27). La depresion siguié en frecuencia
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mostrando una OR de 2.8 (p=0.13). Otras enfermedades como diabetes mellitus y tiroiditis de

Hashimoto no mostraron diferencias significativas (Tabla 18).

Manifestaciones clinicas de inicio de la ERA

Las manifestaciones de inicio de la ERA se dividieron en 11 clases y las manifestaciones
que presentaron resultados interesantes fueron los sintomas generales, mucocutaneas,
hematoldgicas, sentidos y renales ya que varias se observaron como factores protectores (Tabla
13). Se puede observar que en el grupo de sintomas generales, formado por fatiga astenia y
adinamia, como una manifestacion, fiebre y pérdida de peso, presenté una OR de .49 (p=0.11), al
analizarla de forma separada la fatiga tenia una OR de .42 (p=0.07) y la pérdida de peso de .28
(p=0.06). En la clase de manifestaciones mucocutaneas se observé una OR de 1.21 (p=0.65), sin
embargo, el eritema y la alopecia presentaron resultados interesantes, el eritema resulté en una
OR de 1.88 pero sin diferencias significativas (p=0.21) y la alopecia una OR de.12 con diferencias
significativas (p=0.03). El presentar manifestaciones de tipo hematolégicas resulté en una OR
de.40 (p=0.05) y el andlisis de cada una de las manifestaciones que formaban a las
manifestaciones hematolégicas presentaron riesgos menores de 1 pero sin diferencias
significativas. Las manifestaciones clinicas de los sentidos mostraron una OR de .31
(42eumaticad42erostomia y queratoconjuntivitis sicca formaron esta clase de manifestaciones, la

primera con una OR de .26 y la segunda de .22 (p=0.02 y 0.08 respectivamente).

Actividad clinica de la ERA

La proporcion de tiempo en actividad clinica durante el curso total de la ERA en los casos
fue de 0.15£0.20 y de 0.20+0.20 en los controles [OR (IC 95%) = 0.06 (0.012-1.8); p=0.07], cabe
agregar que estas cifras indican fracciones de afio. En estos sujetos se presentaron hasta 14

periodos de actividad y la comparacion por cada periodo demostré que 62.5% de los casos y
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81.25% de los controles presentaron un solo periodo de actividad de la ERA con diferencias

significativas (p=0.04) (Tabla 14).

Tratamiento de ERA

Los tratamientos utilizados en el total de casos y controles principalmente fueron
cloroquina, prednisona y metotrexate, los demas se emplearon en forma variable pero esto se
debio quiza a los tipos de enfermedades estudiadas. La cloroquina se empled en 56% de los casos
y 77% de los controles mostrando un factor protector con una OR de .39 con diferencias
significativas (p=0.04). La prednisona se empled en 56% de los casos y 45% de los controles vy el
metotrexate en 44% de los casos y 48% de los controles con OR de 1.55 y .83 respectivamente y
sin diferencias significativas (p=0.31 y 0.66 respectivamente) (Tabla 15). El analisis de los
tratamientos empleados por enfermedad reumatica mostré diferencias en LEG respecto a la
cloroquina, utilizada en 37% de los casos y en 93% de los controles (p=0.003), la ciclofosfamida se
empled en 25% de los casos y 0.0% de los controles (p= 0.04). No se encontraron diferencias
significativas entre casos y controles en los tratamientos empleados en AR, ED, DM/PM y SSp.

La proporcién de los tiempos bajo tratamiento de cada medicamento, empleado durante el
curso total de la ERA también fueron comparados, sin embargo ninguno demostré diferencias
significativas (Tabla 16). También se investigd informacion sobre hidroxicloroquina,
metilprednisolona, ciclosporina, clorambucil y radioterapia, sin embargo, éstas no se encontraron

en ambos grupos.

Frecuencias alélicas (fa)

Los calculos de las fa demostraron que los alelos mas frecuentes en el total de
enfermedades reumaticas fueron el DR4 con una fa en los casos de 40.6% y en los controles de
50.0% con una OR de .67 (p=0.38). EI DR3 present6 una fa de 37.5% en los casos y de 26.5% en

los controles mostrando un riesgo incrementado con una OR de 1.67 (p=0.27) y el DR2 con una fa
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de 28.1% y17.1% en casos y controles respectivamente, también con un riesgo mayor con una OR
de 1.88 (p=0.21). Los menos frecuentes fueron el DR7 y DR10, ninguna de las frecuencias alélicas
mostraron diferencias significativas (Tabla 17).

En AR el DR4 fue el mas comun, con una fa de 50.0% en ambos grupos (p=1.00). En
seguida se presento el DR3 con una fa de 27.7% en los casos y 19.4% en los controles (OR 1.59;
p=0.50). El DR2 tiene una fa en los casos de 27.7% y en los controles de 11.1% (OR 3.07; p=0.14)
(Tabla 18). En LEG el alelo mas frecuente fue el DR3 presentandose en 62.5% de los casos y
31.2% de los controles (OR 3.6; (p=0.20). EI DR4 se observd con una frecuencia mayor en el grupo
control en comparacién con los casos, fa de 50.0% y 25.0% respectivamente (OR .33; p>0.05)

(Tabla 25). Las fa de ED, DM/PM y SSp no mostraron diferencias significativas

Frecuencias genotipicas (fg)

De acuerdo al calculo de las fg en todos los casos y sus respectivos controles el mas
frecuente es el DR4 presentandose en 0.281 y 0.335 respectivamente con una OR de .77
(p=0.44). En seguida se observé el DR3, mostrando un riesgo incrementado con una fg de 0.250
en los casos y de 0.132 en los controles con una OR de 2.17 (p=0.04). El DR2 sigui6 en frecuencia
observadose en los casos una fg de 0.156 y en los controles 0.093, demostrando la existencia de
un mayor riesgo con una OR de 1.79 (p=0.19). El resto presentaron frecuencias variables y en
ninguno se observaron diferencias significativas (Tabla 19).

En AR el DR4 se presentd con frecuencias similares en ambos grupos, 0.389 y 0.375 lo
cual indicé una OR de 1.06 (p=0.88). EI DR3 mostré una fg de 0.194 en los casos y en los
controles de 0.097 resultando en una OR de 2.24 (p=0.15). El DR2 se observé con una fg de 0.138
en los casos y de 0.069 en los controles indicando una OR de 2.16 (p=0.24). En LEG el DR3 se
observé con una fg de 0.437 en los casos y de 0.156 en los controles la OR es 4.2 (p=0.03). En el
DR4 la fg fue de 0.125 contra 0.312 de los controles resultando en una OR de .31, sin embargo
las diferencias no fueron significativas (p=0.28). En ED el DR2 se presentd con una fg de 0.750 en

los casos y en los controles este no fue observado lo cual indicd una OR de 3.02 con diferencias
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significativas (p=0.02). En DM/PM los genotipos observados en los casos fueron DR1 y DR7 y en
los controles DR2, DR6 y DR8, sin embargo en ninguno tenia diferencias significativas (p=0.33
cada uno) (Tabla 27). En SSp el DR3 tuvo una fg de 0.333 en los casos y de 0.166 en los controles

con una OR de 2.5 (p=0.56). En el resto no se mostré diferencias significativas (Tabla 20).

Frecuencia de homocigotos

En el total de la muestra la frecuencia de homocigotos para DR3 fue de 12.5% en los casos
y en los controles estos no se observaron, las diferencias fueron significativas (p=0.01). Se
presentaron otros homocigotos en los casos como para DR2 y DR4, sin embargo las diferencias
no fueron significativas (p=0.45 y 0.66 respectivamente).

En AR los homocigotos mas frecuentes fueron para DR3 y DR4 con 11 y 28%
respectivamente contra 0.0 y 25% de los controles respectivamente, sin embargo las diferencias no
fueron significativas. En LEG los homocigotos para DR3 también fueron los mas frecuentes en los
casos observandose en 25% y 0% en los controles (p=0.08). En ED, DM/PM y SSp no se
observaron homocigotos en los controles excepto un homocigoto para DR2 en ED, en ningin caso

las diferencias fueron significativas.

Analisis multivariado

El analisis multivariado por regresion logistica condicional para estimar la probabilidad de
desarrollar neoplasia probando a los antigenos DR2 y DR3 como variables de interés primario
mostraron un riesgos incrementados, los cuales se observaron desde el analisis univariado (Tabla
21).

En un primer modelo el DR2 muestra una OR de 3.9 (p=0.59) y el DR3 una OR de 4.4
(p=0.52), ajustado por antecedente heredofamiliar de AR en primer grado (OR 22.6 p=0.004),
antecedente de cancer en primer grado (OR 35.5, p=0.009), faringoamigdalitis de repeticion (OR:

.08, p=0.02), alopecia (OR: 0.1, p=0.038) y actividad de la ERA (OR: 0.005, p=0.74).
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El segundo modelo fue el mas parsimonioso. El riesgo incrementado para DR2 y DR3 se
conservo, mostrando una OR de 5.2 y 4.9 respectivamente con diferencias significativas (p=0.04 y
0.046). Este modelo fue ajustado con las mismas variables excepto por el antecedente
heredofamiliar de AR en primer grado, el cual se sustituydé por antecedente de AR
independientemente del grado de parentesco (OR: 27.6, p=0.004). Las otras variables como el
antecedente de cancer en primer grado (OR 44.2, p=0.008), faringoamigdalitis de repeticion (OR:
.06, p=0.019), alopecia (OR: .009, p=0.037) y actividad de la ERA (OR: .005, p=0.080),
conservaron los riesgos mostrados previamente.

Posteriormente se probaron DR2 y DR3 por separado como variables de interés primario.
El DR2 conservé el riesgo observado en los modelos previos observandose una OR de 4.3
(p=0.59), ajustado por antecedente heredofamiliar de AR en primer grado (OR 28.6 p=0.005),
antecedente de cancer en primer grado (OR 27.8, p=0.014), faringoamigdalitis de repeticion (OR:
.05, p=0.03), alopecia (OR: 0.1, p=0.038) y manifestaciones clinicas de la ERA de tipo

hematologico (OR: .14, p=0.028).
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Tabla 5. Comparacion de edades e intervalos de tiempo entre pacientes con enfermedad

reumatica autoinmune con cancer y controles.

Casos Controles
n =32 n =64 p*
Media*D$S Media*D$S

Edad 53.3+13.2 51.9+15.3 0.69
Edad al inicio de la ERA 39.4+12.9 37.3115.8 0.43
Edad al inicio de la neoplasia 47.8+12.9
Inicio ERA — inicio neoplasia ® 8.4+7 .1
Diagnéstico ERA — Diagndstico neoplasia ° 4.4+53

*U de Mann-Whitney
ERA: Enfermedad reumatica autoinmune
a: intervalos de tiempo en afios
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Tabla 6. Distribuciéon por enfermedad reumatica en casos y controles.

Casos
Controles
ERA Tumor solido Linfoma Leucemia Total n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%) °
AR 17 (53.1) 0(0.0) 1(3.1) 18 (56.2) 36 (56.3)
LEG 7(21.9) 1(3.1) 0(0.0) 8 (25.0) 16 (25.0)
SSp 1(3.1) 2(6.2) 0(0.0) 3(9.4) 6 (9.4)
ED 2(6.2) 0(0.0) 0(0.0) 2(6.2) 4 (6.3)
DM/PM 1(3.1) 0(0.0) 0(0.0) 1(3.1) 2(3.1)
Total 28 (87.5) 3(9.4) 1(3.1) 32 (100.0) 64 (100.0)

AR: Artritis reumatoide

LEG: Lupus eritematoso generalizado
SSp: Sindrome de Sjogren primario

ED: Esclerodermia
DM/PM: Dermatopolimiositis/Polimiositis

p=1.00
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Tabla 7. Clasificacion de los tumores de acuerdo a la Clasificacion Internacional de

Enfermedades en los casos.

Neoplasia AR LEG ED |DM/PM| SSp Casos
n (%)
Tumor maligno del cuello del Gtero 3 2 1 6 (18.7)
Tumor maligno de la glandula tiroides 4 1 5 (15.6)
Tumor maligno de la piel * 1 2 1 4 (12.5)
Tumor maligno del estémago * 2 1 3(9.4)
Tumor maligno los bronquios y del pulmén *° 1 1 2(6.2)
Tumor maligno de la mama * 1 1 2(5.2)
Tumor maligno de glandulas salivales mayores 1 1(3.1)
Carcinoma de vias biliares intrahepaticas 1 1(3.1)
Tumor maligno de la laringe 1 1(3.1)
Tumor maligno del endometrio 1 1(3.1)
Tumor maligno de la préstata 1 1(3.1)
Tumor maligno de la érbita 1 1(3.1)
Tumor maligno del cerebelo 1 1(3.1)
Enfermedad de Hodgkin 1 1(3.1)
Linfoma no Hodgkin difuso 1 1(3.1)
Leucemia linfoide 1 1(3.1)
Total 32 (100.0)

a = Sitio o parte no especificada

b = Identificado por tomografia axial computarizada, debido a la localizacién no era posible realizar estudio de biopsia
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Tabla 8. Antecedentes heredofamiliares de enfermedades reumaticas en casos y controles.

Casos Controles
Antecedente n=32 n =64 OR, IC (95%) p

n % n %

¢ Independientemente del grado
de parentesco

Enfermedades reumaticas ° 11 344 10 15.6 2.6 (0.98 — 6.86) 0.5
Artritis reumatoide 28.1 6 9.4 3.0(1.06 —8.42) | 0.04
L. eritematoso generalizado 2 6.2 3 4.7 1.3(0.26 -7.21) | 1.00*
Otra ° 3 94 1 1.6 6.0 (0.6 -57.7) | 0.12*
e 1% grado
Enfermedades reumaticas ° 9 28.1 9 141 2.4 (0.86-6.65) | 0.09
Artritis reumatoide 8 25.0 6 9.4 27(09-7.7) 0.04
Lupus eritematoso sistémico 0 0.0 3 4.7 0.55*
Otra® 3 94 0 0.0 0.03*
e 2°grado
Enfermedades reumaticas ° 3 9.4 1 1.6 6.52 (0.88) 0.10*
Artritis reumatoide 2 6.3 0 0.0 0.10*
Lupus eritematoso 2 6.3 0 0.0 0.10*
Otra”® 0 0.0 1 1.6 1.00*

OR (IC 95%): Razon de monios e intervalo de confianza de 95%

*Prueba exacta de Fisher
a: independientemente del tipo
b: OAD y Gota
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Tabla 9. Antecedentes heredofamiliares de cancer en casos y controles

Casos Controles
Antecedente n =32 n =64 OR, IC (95%) p
n % n %
¢ Independientemente del
grado

Cancer° 12 37.5 13 20.3 2.3(0.9-5.9) 0.08
Cancer pulmonar 6.2 3 4.7 1.3(0.26 -7.21) | 1.00*
Cancer de colon 6.2 1 1.6 4.2 (.5) 0.26*
Cancer cervicouterino 0.0 3 4.7 0.55*
Otro cancer® 11 34.4 6 94 41(1.4-11.9) |0.002
e 1°grado

Cancer*® 8 25.0 8 12.5 24(0.8-7.7) 0.12
Cancer de prostata 1 3.1 0 0.0 0.33*
Cancer de colon 1 3.1 0 0.0 0.33*
Cancer pulmonar 0 0.0 3 4.7 0.55*
Cancer cervicouterino 0 0.0 2 3.1 0.55*
Otro cancer © 7 21.9 3 4.7 47 (1.2-18.04) | 0.01*
e 2°grado

Cancer?® 5 15.6 5 7.8 2.2(0.62-7.70) | 0.23
Cancer pulmonar 2 6.3 0 0.0 0.10*
Cancer de colon 1 3.1 1 1.6 2.0(0.1-31.9) | 1.00*
Céancer gastrico 1 3.1 0 0.0 1.00*
Céancer cervicouterino 0 0.0 1 1.6 1.00*
Otro cancer °© 4 12.5 3 4.7 2.90 (.67 —12.41) | 0.21*

OR (IC 95%): Razon de monios e intervalo de confianza de 95%

*Prueba exacta de Fisher
a: independientemente del tipo

b: Casos: Abdominal , Cuello, Higado, Mama, Prostata, Piel. Controles: Cerebro, Higado, Renal y mama.
C: Casos: Abdominal no especificado, Cuello no especificado, Higado, Mama, Préstata y uno no especificado. Controles:

Cerebro no especificado, Higado Y Renal.

D: Casos: Higado, Mama y Piel. Controles: Higado y Mama
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Tabla 10. Antecedentes heredofamiliares en casos y controles.

Casos C(:‘n:rg‘ltes
Antecedente n =32 OR, IC (95%) p
n % n %
e 1% grado
Hipertension atrerial 9 28.1 15 23.4 1.3 (.49 -3.5) 0.61
Cardiopatia 21.9 11 17.2 1.4 (45-4.4) 0.57
Diabetes mellitus 5 15.6 17 26.6 0.5 (.16 — 1.49) 0.22
Malformaciones congénitas 0 0.0 1 1.6 1.00*
Otro antecedente ? 1 3.1 4 6.3 48 (0 —3.41) 0.66*
e 2°grado
Diabetes mellitus 8 25.0 12 18.8 1.44 (.53 -4.0) 0.47
Cardiopatia 4 12.5 8 12.5 1(3-3.3) 1.00*
Hipertension arterial 1 3.1 5 7.8 4 (0.05-34) 0.66*
Retraso mental 0 0.0 1 1.6 1.00*
Otro antecedente ” 1 3.1 0 0.0 0.33*

OR (IC 95%): Razoén de monios e intervalo de confianza de 95%

*Prueba exacta de Fisher

a: Casos: Bocio. Controles: Miastenia gravis, Purpura trombocitopénica, Obesidad y Parkinson

b: Bocio
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Tabla 11. Distribucién de las enfermedades exantematicas en casos y controles.

Casos Controles
Enfermedad exantematica n=32 n =64 OR, IC (95%) p

n % n %
Exantematica 14 14.6 29 30.2 0.6 (2-1.5) 0.29
Sarampion 9 28.1 16 250 1.2(4-34) 0.72
Varicela 8 25.0 15 23.4 1.1(4-3.2) 0.86
Parotiditis 3 9.4 5 7.8 1.3(.2-6.9) 0.8*
Faringoamigdalitis de repeticion 2 6.2 18 26.1 .19 (.04 - .8) 0.03*
Rubeola 1 3.1 0 0.0 0.33*
Otra exantematica * 2 6.3 3 4.7 1.35 (.25-3.95) | 1.00*

OR (IC 95%): Razoén de monios e intervalo de confianza de 95%

*Prueba exacta de Fisher
a: Casos: tosferina y una no especificada
Controles: tosferina
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Tabla 12. Comorbilidad de casos y controles.

Enfermedad concomitante Casos Controles OR, IC (95%) ¢]
n =32 n =64
n % n %
Hipertension arterial 5 15.6 5 7.8 2(6-6.9) 0.27*
Depresion 5 15.6 4 6.2 28(7-10.4) 0.13
Diabetes mellitus 3 9.4 6 9.4 1(.2-4.8) 1.00*
Tiroiditis de Hashimoto 2 6.3 0 0.0 0.10*
Hipotiroidismo 2 6.2 2 3.1 0.1 (.35-12.3) 0.47
Obesidad 0 0.0 5 7.8 0.16*
Otra*® 8 25.0 13 20.3 1.3 (48 -3.51) 0.60

OR (IC 95%): Razoén de monios e intervalo de confianza de 95%

*Prueba exacta de Fisher

a: Casos: Bocio, Enfermedad acido-péptica, Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, Hiperparatiroidismo, Infertilidad,
Insuficiencia vascular periférica, Enfermedad de Graves.
Controles: Bocio, Mastopatia fibroquistica, Hipercolesterolemia, Hipertiroidismo, Miomatosis, Neutropenia autoinmune,

Purpura trombocitopénica, Sindrome nefrético, Insuficiencia arteria cerebral media, Tuberculosis vertebral, Trombocitipenia

autoinmune, Enfermedad &cido-péptica.
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Tabla 13. Manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad reumatica autoinmune en
casos y controles *

Manifestaciones clinicas

Casos Controles OR, IC (95%) p
n =32 n = 64
n % n %
1. Articulares 27 84.4 59 92.2 45(.12-1.61) |0.29*
e Artralgias 26 81.2 58 90.6 .65 (.22-1.36) |0.20**
o Artritis 20 62.5 48 75.0 44 (13— 1.45) 0.20
2, Sintomas Generales 14 43.8 39 60.9 49 (.21 - 1.16) 0.11
e Fatiga astenia adinamia 8 25.0 28 43.8 42 (17— 1.08) 0.07
e Fiebre 25.0 16 25.0 1(38-2.62) 1.00
e Perdida de peso 3 9.4 17 26.6 .28 (.08 -1.00) |0.06**
3. Mucocutaneas 14 43.8 25 39.1 1.21 (.51-2.84) | 0.65
e FEritema 9 28.1 11 17.2 1.88 (.70-5.07) | 0.21
e Fotosensibilidad 6 18.7 8 12.5 1.61(.52-4.95) | 0.43
e Ulceras orales 5 15.6 11 17.2 .89 (.29-2.73) | 1.00*
e Alopecia 1 3.1 13 20.3 .12 (0-.80) 0.03**
e Vasculitis cutanea 0 0.0 1 1.6 0 1.00**
e Petequias 0 0.0 1 1.6 0 1.00**
4. Hematolégicas 8 25.0 29 45.3 .40 (.16 - 1.01) 0.05
e Anemia 5 15.6 17 26.6 51 (17 - 1.49) 0.22
e Linfopenia 2 6.3 8 12.5 47 (0-2.61) 0.48**
e Leucopenia 1 3.1 5 7.8 .38 (0-2.61) 0.66**
e Linfadenopatia 1 3.1 3 4.7 .65 (0-4.84) 1.00**
e Trombocitopenia 0 0.0 6 9.4 0(0-1.21) 0.17**

* El inicio de la Enfermedad Reumatica Autinmune se consideréd de acuerdo a la primer manifestacion atribuible a la
enfermedad

OR (IC 95%): Razén de monios e intervalo de confianza de 95%

**Prueba exacta de Fisher
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Tabla 13. Manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad reumatica autoinmune en

casos y controles * (continuacion)

Manifestaciones clinicas Casos Controles OR, IC (95%) p
n =32 n = 64
n % n %
5. Cardiopulmonares 4 12.5 1 17.2 .68 (.21 -2.25) |0.76**
e Hipertension arterial sistémica 2 6.3 6.3 1(0-4.99) 1.00**
e  Pleuritis 1 3.1 7.8 .38 (0-2.61) 0.66**
e  Pericarditis 0 0.0 2 3.1 0(0-3.87) 0.55*
6. Sentidos 4 12.5 20 31.3 .31 (.10 -.97) 0.05**
e Xerostomia 3 9.4 20 31.3 .26 (0-1.12) 0.02**
e Queratoconjuntivitis sicca 2 6.3 13 20.3 .22 (.06 -.79) 0.08**
7. Vasculares 3 9.4 10 15.6 .55(.15-2.05) |0.53**
e Raynud 2 6.3 9 14.1 .40 (0-1.80) 0.32*
e Abortos 1 3.1 1 1.6 2.03 1.00**
e Ulceras en piernas 0 0.0 1 1.6 0 1.00**
e Isquemia cerebral transitoria 0 0.0 1 1.6 0 1.00**
8. Gastrointestinales 2 6.3 3 4.7 1.35(.25-7.21) |1.00**
o Alteraciones esofagicas 2 6.3 3 4.7 1.35(.25-7.21) | 1.00*
9. Renales 2 6.3 14 21.9 .23 (0-1.01) 0.08**
e Proteinuria 2 6.3 10 15.6 .36 (0-1.57) 0.32**
e Sidrome nefrético 1 3.1 1 1.6 2.03 (0) 1.00**
e Insuficiencia renal cronica 1 3.1 0 0.0 0 0.33**
e  FEritrocituria 0 0.0 4 6.3 0(0-1.88) 0.29*
10. Musculares 1 31 2 31 1(0-8.00) 1.00**
e  Miositis 1 3.2 2 3.2 1 (0 - 8.00) 1.00**
11. Neurolégicas 0 0.0 1 1.6 0 1.00**
e Convulsiones 0 0.0 1 1.6 0 1.00**

* El inicio de la Enfermedad Reumatica Autinmune se consideré de acuerdo a la primer manifestacion atribuible a la

enfermedad

OR (IC 95%): Razoén de monios e intervalo de confianza de 95%

**Prueba exacta de Fisher
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Tabla 14. Periodos en actividad de la enfermedad reumatica autoinmune en casos y
controles
Actividad Casos Controles OR (IC 95%) p
n =32 n =64
n % n %

1. Periodo 20 62.50 52 81.25 0.38 (0.15—10.98) 0.04
2. Periodos 14 56.25 40 62.50 0.47 (0.19 - 1.09) 0.08
3. Periodos 10 31.25 33 51.56 0.42 (0.18 — 1.03) 0.05
4. Periodos 9 28.12 17 26.56 1.08 (0.42 — 2.75) 0.87
5. Periodos 5 12.62 12 18.75 0.80 (0.27 — 2.43) 0.70
6. Periodos 3 9.38 8 12.50 0.72 (0.19 — 2.74) 0.65
7. Periodos 1 3.12 5 7.81 0.38 (0.00 — 2.61) 0.37
8. Periodos 1 3.12 3 4.69 0.65 (0.00 — 4.84) 0.71
9. Periodos 0 0.0 2 3.12 0.00 (0.00 — 3.87) 0.31
10. Periodos 0 0.0 2 3.12 0.00 (0.00 — 3.87) 0.31
11. Periodos 0 0.0 1 1.56 0 0.47
12. Periodos 0 0.0 1 1.56 0 0.47
13. Periodos 0 0.0 1 1.56 0 0.47
14. Periodos 0 0.0 1 1.56 0 0.47
Proporcién total 20 62.50 52 81.25 0.38 (0.15-0.98) 0.04

OR (IC 95%): Raz6n de momios e intervalos de confianza de 95%
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Tabla 15. Tratamiento empleado en casos y controles®.

Tratamiento Casos Controles OR (IC 95%) p
n =32 n =64
n % n %
Cloroquina 18 56.25 49 76.56 0.39 (0.16 — 0.93) 0.04
Prednisona 18 56.25 29 45.31 1.55 (0.66 — 3.61) 0.31
Metotrexate 14 43.75 31 48.44 0.83 (0.35-1.93) 0.66
Azatioprina 7 21.89 11 17.19 1.35(0.48 — 3.80) 0.58
Azulfidina 4 12.50 9 14.06 0.87 (0.26 — 2.94) 0.83
D- penicilamina 4 12.5 18 28.12 0.36 (0.11 - 1.14) 0.08
Ciclofosfamida 2 6.25 2 3.25 2.07 (0.34 — 12.31) 0.47
Colchicina 2 6.25 0 0.0 -- 0.04
Ciclofosfamida bolos 1 3.12 0 0.0 -- 0.15
6-mercaptopurina 1 3.12 3 4.69 0.65 (0.00 — 4.84) 0.71
Sales de oro 0 0.0 2 3.12 0 (0.00 - 3.87) 0.31

a: nimero de pacientes bajo tratamiento con el medicamento indicado.

OR (IC 95%): Razén de momios e intervalo de confianza de 95%
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Tabla 16. Proporcién de tiempo bajo tratamiento en casos y controles °.

Tratamiento Ca_sos C(():ig:ll)es OR (IC 95%) p
" é%?::zl))s MediaD$S
Cloroquina 0.36+0.44 0.37+0.36 0.89 (0.28 — 2.77) .84
Prednisona 0.49+0.71 0.30+0.71 1.44 (0.77 — 2.69) 25
Azatioprina 0.09+0.20 0.03+0.10 12.97 (0.74 — 225.9) 0.07
Ciclofosfamida 0.03%0.12 0.0005%£0.003 | 1.77e+07 (1.64e-10 — 1.91e+24) 1.00
Ciclofosfamida bolos 0.02+0.10 0.00x 1.00
Metotrexate 0.30+0.41 0.39+0.58 0.56 (0.18 — 1.77) .32
Azulfidina 0.03+0.08 0.0310.08 0.88 (0.004 — 193.5) .96
Sales de oro 0.00 0.007+0.05 1.00
D- penicilamina 0.07+0.23 0.14+0.28 0.16 (.012 - 2.32) 18
6-mercaptopurina 0.0006+0.003 | 0.004+0.02 2.51e-10 (2.33e-38 — 2.70e+18) .50
Colchicina 0.04+0.19 0.00 1.00

a: Se calculé la suma de periodos bajo los cuales el paciente recibié medicacion antireumatica (exceptuando

antiinflamatorios no esteroideos). La suma de dichos periodos dividida entre el tiempo de evolucion de la ERA (ingreso
hasta el corte) indicé el indice de tratamiento por medicamento.

* U de Mann-Whitney
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Tabla 17. Frecuencias alélicas de HLA-DR en casos y controles

Casos Controles
HLA DR n=32 n =64 OR (IC 95%) p

n (fa) n (fa)
DR1 3(9.3) 10 (15.6) 0.57 (0.15 - 2.19) 0.53*
DR2 9 (28.1) 11 (17.1) 1.68 (0.68 —4.18) 0.21
DR3 12 (37.5) 17 (26.5) 1.62 (0.67 — 3.96) 0.27
DR4 13 (40.6) 32 (50.0) 0.67 (0.27 — 1.63) 0.38
DR5 4 (12.5) 9 (14.0) 0.88 (0.25 — 2.99) 1.00*
DR6 5(15.6) 12 (18.7) 0.79 (0.24 — 2.56) 0.70
DR?7 1(3.1) 5(7.9) 0.40 (0.05 - 3.42) 0.66*
DRS8 5(15.6) 12 (18.7) 0.82 (0.28 — 2.41) 0.70
DR9 2(6.2) 0(0.0) 0.10*
DR10 0 (0.0) 1(1.5) 1.00*

OR (IC 95%): Raz6n de momios e intervalos de confianza del 95%
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Tabla 18. Frecuencias alélicas por enfermedad reumatica autoinmune.

AR LEG ED DM/PM SSp

HLA Casos Controles Casos Controles Casos Controles Casos Controles Casos Controles

n=18 n =36 P n=28 n=16 p n=2 n=4 p n=1 n=2 p n=3 n=6 p

n (fa) n (fa) n (fa) n (fa) n (fa) n (fa) n (fa) n (fa) n (fg) n (fg)
DR1 2(11.1) 6(16.6) | 0.70 0(0.0) 3(18.7) | 0.52 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0) 0 (0.0) 0.33 0 (0.0) 1(16.6) 1.00
DR2 5(27.7) 4(11.1) | 014 | 2(25.0) 5(31.2) 1.00 | 2 (100.0) 0(0.0) 0.06 0(0.0) 1 (50.0) 1.00 0 (0.0) 1(16.6) 1.00
DR3 5(27.7) 7(19.4) | 0.50 | 5(62.5) 5(31.2) | 0.20 0(0.0) 3(75.0) | 0.40 0(0.0) 0(0.0) 2 (66.6) 2(33.3) | 0.52
DR4 | 9(50.0) 18 (50.0) | 1.00 | 2 (25.0) 8(50.0) | 0.38 0(0.0) 2(50.0) | 0.46 0(0.0) 0 (0.0) 2 (66.6) 4 (66.6) 1.00
DR5 2(11.1) 4 (11.1) 1.00 | 2(25.0) 3 (18.7) 1.00 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 2(33.3) | 0.50
DR6 2(11.1) 7(19.4) | 0.70 | 2(25.0) 2(12.5) | 0.57 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(100.0) | 0.33 1(33.3) 1(16.6) 1.00
DR7 0(0.0) 4(11.1) | 0.28 0(0.0) 1(6.2) 1.00 0(0.0) 0(0.0) 1(100.0) 0 (0.0) 0.33 0 (0.0) 0 (0.0)
DR8 3 (16.6) 6 (16.6) 1.00 1(12.5) 2 (12.5) 1.00 0(0.0) 2(50.0) | 0.46 0(0.0) 1 (50.0) 1.00 1(33.3) 1(16.6) 1.00
DR9 1(5.5) 0(0.0) 0.33 0(0.0) 0(0.0) 1 (50.0) 0(0.0) 0.33 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0)
DR10 0(0.) 1(2.7) 1.00 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
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Tabla 19. Frecuencias genotipicas de HLA-DR en casos y controles.

HLA DR Casos Controles OR (IC 95%) p

n = 64 n =128

n (fg) n (fg)
DR1 3 (0.046) 11 (0.085) 0.52 (0.15-1.82) 0.39*
DR2 10 (0.156) 12 (0.093) 1.79 (0.74 - 4.32) 0.19
DR3 16 (0.250) 17 (0.132) 2.17 (1.03-4.62) 0.04
DR4 18 (0.281) 43 (0.335) 0.77 (0.40 — 1.48) 0.44
DR5 4 (0.062) 10 (0.078) 0.78 (0.25 — 2.48) 0.77*
DR6 5(0.078) 14 (0.109) 0.69 (0.25 - 1.94) 0.49
DR7 1 (0.015) 5(0.039) 0.39 (0.00 — 2.59) 0.66*
DR8 5 (0.078) 15 (0.117) 0.63 (0.23 - 1.78) 0.40
DR9 2 (0.032) 0 (0.000) 1.05 0.11*
DR10 0 (0.000) 1(0.007) 0 1.00*

Fg: frecuencia génica

OR (IC 95%): Razén de momios e intervalo de confianza de 95%
*Prueba exacta de Fisher
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Tabla 20. Frecuencias genotipicas por enfermedad reumatica autoinmune.

AR LEG ED DM/PM SSp

HLA Casos Controles Casos Controles Casos Controles Casos Controles Casos Controles

n =36 n=72 p n=16 n =32 p n=4 n=8 p n=2 n=4 p n=6 n=12 p

n (fg) n (fg) n (fa) n (fa) n (fa) n (fa) n (fa) n (fa) n (fg) n (fg)
DR1 | 2(0.055) | 7 (0.097) [0.71*| 0 (0.00) 3(0.094) | 0.54* 0 0 -- 1 (0.500) 0(0.00) |0.33* 0 1(0.083) | 1.00*
DR2 | 5(0.138) | 5(0.069) | 0.24 | 2(0.125) | 5(0.156) | 1.00* | 3 (0.750) | O (0.00) |0.02*| 0 (0.00) 1(0.250) | 1.00* 0 1(0.083) | 1.00*
DR3 | 7(0.194) | 7(0.097) | 0.15 | 7(0.437) | 5(0.156) | 0.03 | 0 (0.00) 3(0.375) | 0.49* 0 - - 2(0.333) | 2(0.166) | 0.56*
DR4 | 14 (0.389) | 27 (0.375) | 0.88 | 2 (0.125) | 10 (0.312) | 0.28* | 0 (0.00) 2 (0.250) | 0.51* 0 - - 2(0.333) | 4(0.333) | 1.00*
DR5 | 2(0.055) | 5(0.069) | 1.00*| 2(0.125) | 3 (0.093) | 1.00* 0 0 - 0 - - 0 2 (0.166) | 0.52*
DR6 | 2(0.056) | 8 (0.111) |0.49*| 2(0.125) | 3 (0.093) | 1.00* 0 0 - 0 (0.00) 2 (0.500) |0.46*| 1(0.166) | 1(0.083) | 1.00*
DR7 0(0.0) 4 (0.056) | 0.29*| 0 (0.00) 1(0.031) | 1.00* 0 0 - 1 (0.500) 0(0.00) |0.33* 0 0 -
DR8 | 3(0.083) | 8 (0.111) [0.74*| 1(0.062) | 2(0.062) | 1.00*| 0 (0.00) 3(0.375) | 0.49*| 0 (0.00) 1(0.250) [1.00*| 1(0.166) | 1(0.083) | 1.00*
DR9 | 1(0.027) 0(0.0) 0.33*| 0(0.00) 0 - 1(0.250) | 0 (0.00) |0.33* 0 - - 0 0 -
DR10 0 (0.0) 1(0.013) [ 1.00*| 0 (0.00) 0 -- 0 0 - 0 - - 0 0 -
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Tabla 21. Analisis multivariado en casos y controles

Modelo 1 Modelo2 Modelo3
Variable
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
DR2 3.9 (.95 -15.0) 0.059 5.2 (1.08 — 25.34) 0.040 4.3 (-95-19.8) 0.059
DR3 4.4 (9-19.5) 0.052 4.9 (1.02-24.13) 0.046
AHF de AR *® 27.6 (2.9 — 256.8) 0.004
AHF de AR 1° grado 22.6 (2.6 -191.2) 0.004 28.6 (2.6 — 310.7) 0.005
AHF cancer 1° grado ° 35.5 (2.4 — 552.6) 0.009 442 (2.7 -723.6) 0.008 27.8 (1.9 —399) 0.014
FAR .08 (.0009 - .57) 0.020 .06 (.006 - .64) 0.019 .05 (.003 - .7) 0.030
Alopecia .01 (.0002 - .78) 0.038 .009 (.0001 - .75) 0.037 .02 (.001 — 19.8) 0.012
Hematolégicas .14 (.02 - .8) 0.028
Actividad de la ERA .005 (.00001 - 1.6) 0.074 .005 (.00001 —1.8) 0.080

OR (IC 95%): Raz6n de momios e intervalo de confianza de 95%

b:

a: Independientemente de la generacion afectada
: Casos: Abdominal no especificado, Cuello no especificado, Higado, Mama, Préstata y uno no especificado

Controles: Cerebro no especificado, Higado y Renal.

64




DISCUSION

Existen diversos informes que demuestran la asociacion entre las ERA y el desarrollo de
una neoplasia maligna, la cual puede ser sdlida o linfoproliferativa. Sin embargo, poco se ha
logrado para explicar la causa de esta relacion en la cual podrian estar implicados los factores
genéticos. En las ERA, se ha demostrado que en los familiares de primer grado el riesgo de
desarrollar cancer esta incrementado. Por ejemplo, Linet y Pottern (1992), mostraron una
asociacion entre la historia familiar de AR y el riesgo de desarrollar mieloma multiple; Sakkas
(1995), demostré que los familiares de primer grado de pacientes con ED tienen un riesgo de
desarrollar cancer de hasta 4 veces (OR 3.8) y los estudios de Hubbard et al. (2000) y Landgren et
al. (2006) demostraron que tener historia familiar de lupus incrementa el riesgo de cancer hasta
casi tres veces (RR 2.7 y 1.7, respectivamente). Lo anterior sugiere que un factor genético comun
puede estar implicado en el desarrollo de la ERA y de cancer. Sin embargo, a pesar de esos
resultados y de que aun cuando varios autores proponen que la presencia de un factor genético
comun puede predisponer tanto al desarrollo de la ERA como a la neoplasia (Szekanecz et al.
2011; Cojocaru et al., 2008; Naschitz & Rosner, 2008; Ciolkiewicz et al., 2008), este aspecto esta
poco explorado.

Dado que los HLA se han asociado a las ERA pero también a neoplasias estos podrian ser
un factor comun entre ambas entidades. Este estudio demuestra una asociacion significativa de los
HLA-DR2 y DR3 con el desarrollo de neoplasia sélida o linfoproliferativa en los pacientes con ERA,
incrementando el riesgo hasta 5 veces (OR 5.2 y 4.9; respectivamente). Esta asociacién solo se
habia explorado previamente en un modelo murino que desarrolla LES en el cual se observd que
algunos genes de HLA favorecen la proliferacion de células B CD5+ desarrollando posteriormente
leucemia linfocitica crénica, (Okada et al., 1991; Shirai et al., 1992; Hirose et al., 1997; Hamano et
al., 1998). Al momento de la planeacién y durante el desarrollo de este estudio no habia
antecedentes que exploraran en humanos la asociacion entre los HLA y el desarrollo de neoplasia
en la ERA. No obstante, recientemente un grupo Espafiol investigd la contribuciéon de las

caracteristicas clinicas, de los marcadores de inflamacion, la terapia y los alelos de HLA-DR, con el
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desarrollo de cancer en pacientes con AR. Al igual que en nuestro estudio, los tipos de neoplasia
analizados fueron variados encontrando tanto solidas como LFP, e interesantemente, el HLA-
DRB1*0404 demostrd un incremento significativo de hasta tres veces para desarrollar cancer de
cualquier tipo [RR (IC 95%) 3.2 (1.00 — 10.5)] (Llorca et al., 2007). Nuestros datos coinciden con el
grupo espanol y, sumados a los estudios en modelos murinos, sugieren fuertemente que los genes
de HLA pueden predisponer al desarrollo de cancer en la ERA.

Dada la naturaleza multifactorial de las enfermedades en estudio resultaria complicado
explicar cédmo un solo factor, como el HLA-DR, puede provocar el desarrollo de neoplasias sdlidas
o LPL en las ERA,; sin embargo, esto podria deberse a tres aspectos que no incluso podrian estar
interelacionados: modificaciones epigenéticas debidas a las interacciones gen-medioambiente,
desregulacion de micro RNAs (miRNA) o interacciones gen-gen.

Los cambios epigenéticos se refieren a modificaciones en el ADN sin cambios en la
secuencia de bases modulando la accesibilidad de los activadores o de los represores a las
secuencias reguladoras del ADN y son capaces de inducir expresiéon o represion de genes. Esta
compleja regulacion lleva a la célula a mantener de forma estable y heredable diversas
caracteristicas independientemente de las contenidas en el material genémico y tiene un papel
esencial en el desarrollo y la diferenciacion celular. Las modificaciones epigenéticas incluyen la
metilacion del ADN y las modificaciones de histonas. La metilacién induce represion génica y
consiste en la adicion de un grupo metilo en los residuos de citosina por las enzimas ADN metil-
transferasas (DNMTs). La principal modificacion de las histonas es la acetilacion y la des-
acetilacion de los residuos de lisina; la primera se lleva a cabo por la enzima histona acetil
transferasa (HAT) y promueve la expresién génica, la segunda la efectia la histona des-acetilasa
(HDAC) y resulta en represion de la expresion (Huber et al., 2007; Strickland y Richardson, 2008;
Hirst y Marra, 2009; Meda et al., 2011; Skinner, 2011). Los cambios epigenéticos estan
influenciados por factores exdgenos y se ha demostrado fehacientemente que los cambios
medioambientales producen modificaciones en la expresion génica; por ejemplo, en un modelo
murino se demostré que la descendencia de hembras en gestacion alimentadas con una dieta rica

en donadores de grupo metilo expresaba un color especifico de pelaje comparado con el grupo
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alimentado de forma de habitual (Wolff et al., 1998). Mas interesante aun es el hecho que estas
modificaciones pueden cambiar a lo largo de la vida modificando la expresién de genes y pueden
ser determinantes criticos de la senescencia celular y el envejecimiento, lo cual fue demostrado por
Fraga et al. (2005), quienes al analizar los cambios epigenéticos del genoma en pares de gemelos
homocigotos observaron un patron muy similar en los mas jévenes, mientras que en los mas viejos
se observaron diferencias importantes en el patron de acetilacion de histonas y de la metilacion del
ADN, particularmente en aquellos que no compartian los mismos estilos de vida. Por otra parte,
existe evidencia que apoya a la desregulacion epigenética relacionada con un icremento de la
edad como una explicacion potencial para el aumento en la incidencia de enfermedades
autoinmunes y neoplasicas (Grolleau-Julius et al., 2010), asi mismo, algunos factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de cancer como el tabaquismo (Nise et al., 2010), el alcoholismo
(Zhang et al. 2010) y contaminantes ambientales se asocian con cambios en el patron de
metilacion (Baccarelli et al., 2009; Tarantini et al., 2009). Respecto a los genes de los HLA los
estudios en células normales y tumorales demuestran que estos genes estan sujetos a una
regulacion epigenética. Las células tumorales escapan a la inmunidad por una represion
epigenética de los genes relacionados con la inmunidad, incluyendo a los del MHC, estas células
tienen una expresién baja de HLA clase | y no expresan clase Il. Sin embargo, si son expuestas a
interferon gama (IFNy; una citocina inflamatoria critica para la inmunidad relacionada a
enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias) o inhibidores de la HDAC (HDACI) se induce la
expresion de los HLA; particularmente HLA-DR, estimulando una respuesta inmune efectiva hacia
las células tumorales (Tomasi et al., 2010). Estos defectos de la expresién de los genes HLA-DR
podrian deberse a modificaciones epigenéticas en la maquinaria procesadora de antigenos (MPA)
o en la regulacion de los genes de HLA. Respecto al primero, en células tumorales y embrionarias
se han demostrado defectos en la MPA por cambios en la metilacion del ADN de los promotores o
por modificaciones de las histonas; por ejemplo, se ha observado una hipermetilacion de los genes
de las moléculas transportadoras de péptidos hacia los HLA (TAP-1, TAP-1 y TPN) inhibiendo su
expresion (Suarez-Alvarez et al., 2010). En lo referente a la regulacion de los genes de HLA es

importante sefalar que estos son regulados a nivel transcripcional principalmente por el

67



transactivador clase Il (CIITA) que tiene un papel preponderante en la regulacién de los HLA clase
Il (Magner et al., 2000; Tomasi et al., 2010). Resulta particularmente interesante que en lineas
celulares de neuroblastoma humano y tumorales de ratén que no responden a IFNy al ser
estimuladas con HADCi muestran un incremento en la expresion de HLA-DR, lo cual se debe a
diferentes mecanismos que podrian estar relacionados, tales como: acetilaciéon de histonas en el
promotor de los genes HLA, activacion de la expresion del gen CIITA por modificaciones en el
patron de metilacion del promotor, acetilaciéon de la proteina del CIITA requerida para la
transactivacion de HLA-DR y alteracion de los niveles o el estado de activacién de otros cofactores
(Magner et al.,, 2000). Las condiciones de los pacientes con ERA podrian favorecer una
desregulacion epigenética de los HLA vy, en conjunto con otros eventos, favorecer el desarrollo de
una malignidad como lo cambios epigenéticos condicionados por el envejecimiento. La inflamacion
cronica en AR, LES, SSp y ED se ha relacionado principalmente al desarrollo de linfoma y cancer
de pulmon, aunque se sugiere que también puede relacionarse a varios tumores solidos
(Baeccklund et al., 2006; Smedby et al., 2006; Smitten et al., 2008; Bernatsky 2009; Kiss et al
2010). Durante un proceso inflamatorio cronico se eleva la expresion de varias citocinas
inflamatorias como IL-6, IL-10 y TNFa alterando el crecimiento y sobrevida de las células y
favoreciendo una proliferacion celular descontrolada (Smedby et al., 2006; Smitten et al., 2008;
Bernatsky 2009; Kiss et al 2010). Por otra parte, las citocinas inflamatorias pueden afectar la
expresion de los genes de HLA relacionandose a la aparicion de tumores sélidos o NLP (Tomasi et
al., 2010; Koues et al., 2010).

Los microRNAs (miRNA) son un grupo de reguladores pos-transcripcionales con funciones
en la diferenciacién y desarrollo celular, tienen ~ 22 nucledtidos de RNA de largo y se han
identificado aproximadamente 800 aunque se considera que puede haber mas de 1500. El blanco
para la mayoria de los miRNA se encuentra en las regiones 3" no traducidas (3’'UTR) del RNA
mensajero (RNAm) y cada miRNA puede unirse hasta a 200 RNAm, por lo que podrian regular
aproximadamente de 7 a 8000 genes. Los miRNA pueden reprimir a la traduccién inhibiéndola
directamente o suprimiéndola por unién al RNA blanco complementario causando su degradacion

0 por una combinacién de ambos mecanismos. Por otra parte, esta regulacién también esta
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influenciada por cambios epigenéticos ya que los miRNA podrian activar genes reprimiendo a las
HDAC o inhibirlos por represion de las HAT (Johnston y Huyvagner, 2011; Yang y Wang, 2011).
Los miRNA estan implicados en el silenciamiento de genes relacionados a la respuesta inmune;
como los del MHC, y también se relacionan importantemente con el desarrollo de cancer a través
de la represion de genes tumor supresor o activacion de proto-oncogenes (Thai, 2010), de tal
forma que un solo miRNA puede tener efectos dramaticos en la funcién celular incluyendo el
desarrollo de ERA y neoplasia. Por ejemplo, el miRNA 155 tiene un papel critico en la respuesta
inmune regulando a las células B y T, en LES se ha observado una des-regulacion de miRNA 155
resultando en una activacion anormal de células B, el desarrollo anormal de células T inflamatorias
y produccion elevada de citocinas (Rodriguez et a., 1997). El mismo miRNA 155 puede tener
capacidad oncogénica ya que en humanos se encuentra altamente expresado en varios tipos de
linfomas y en aves una expresion elevada de este, en colaboracién con c-Myc, resulta en linfoma
de células B (Tam et a., 1997). Los analisis in silico sugieren que los genes de los HLA clase Il no
son blanco de miRNA; sin embargo, el CIITA tiene tres sitios potenciales en sus 3'UTR, lo que
sugiere que los genes de los HLA clase Il no son regulados directamente por los miRNA sino a
través del CIITA. Una alteracidon de estos mecanismos reguladores podria alterar la expresiéon de
los genes de los HLA clase Il y se ha demostrado que la represiéon de CIITA es el resultado de
silenciamento epigenético por metilacién y/o inhibicién por miRNA. Por otra parte, se ha observado
que en células tumorales que no responden a IFNy y en ausencia de CIITA, los HDACI
incrementan la expresion genes de HLA clase Il (Magner et al., 2000, Tomasi et al., 2010).

En el MHC, una regién del genoma donde al menos 30% de los genes estan relacionados
con la respuesta inmune y muchos tienen funciones interrelacionadas, seria sorprendente que no
hubiera una espistasis activa. Esta es una consideracion importante al estudiar genes asociados al
desarrollo de una enfermedad ya que la epistasis puede ocultar a los genes de susceptibilidad o
enmascararlos por los efectos de otros genes que pueden estar o no en la misma region (Franchini
et al., 2009; Carter et al.,, 2010; Crow, 2010). Con base en lo anterior, los genes de HLA-DR
podrian estar ligados a oncogenes presentes en la misma regién (6p21.3) y esto podria explicar el

incremento en la probabilidad de desarrollar una transformaciéon maligna en los pacientes con ERA,;
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como el inhibidor de ciclina dependiente de cinasa 12 (CDKN1A/p21/waf1), que controla el ciclo el
ciclo celular y cuyas alteraciones resultan en el desarrollo de cancer (Wang et al.,, 1997;
Bendjennat et al., 2003). Notablemente, en la misma region se encuentra el protooncogen PIM1,
que codifica una proteina cinasa y que esta relacionado al desarrollo de cancer de prostata
(Dhanasekaran et al., 2001) y también al de linfomas (Pasqualucci et al, 2001). El factor TNFa se
codifica por un gen que también se localiza dentro de la regién de HLA, este es una citocina
producida por macréfagos que se relaciona con el desarrollo de diversos tipos de tumores
(Gadducci et al.,, 1995) y se encuentra en desequilibrio de ligamiento con un haplotipo de que
incluye al HLA-DR3 (A1/B8/DR3) (Wilson et al., 1993). Por otra parte, la epistasis podria estar
dada con los genes HLA no clasicos; por ejemplo el HLA-G, que funciona como indicador de
transformacion celular y esta relacionado a la sobrevida de los tumores (Gomes et al., 2007), este
gen esta altamente expresado en el carcinoma de ovario y, ademas, se correlaciona con un mal
pronostico (Jung et al, 2009; Menier et al., 2009). En adicion a la epistasis interna del MHC, podria
existir una interaccion con genes fuera de esta region (no ligados) que resultaria en una
susceptibilidad al desarrollo de cancer en las ERA. Prominentemente, estan las interacciones de
los genes de HLA clase | con los del receptor killer” de inmunoglobulinas (KIR) codificados en el
complejo de receptores de leucocitos localizado en el cromosoma 18q13. Los KIR son expresados
por las células asesinas naturales (NK) y por células T, las combinaciones de HLA clase | y
variantes de KIR se han asociado con entidades tan diversas como la autoinmunidad, infecciones
virales y cancer, entre otras (Parham, 2005; Khakoo y Carrington, 2006). Otra interaccion podria
ser con HER-2/neu; un oncogen que se localiza en 1712 cuya sobreexpresion se relaciona a
varios tipos de tumores solidos y también linfoproliferativos afectando el crecimiento y la sobrevida
del cancer y que altera la expresion de los HLA-DR (Sotiriadou et al., 2001; Lee et al., 2005;
Gutierrez y Schiff, 2011).

Debido a que los HLA se asocian de forma importante a diferentes ERA, para controlar el
efecto de que algun antigeno se encontrara sobre-representado en la muestra por el tipo de
enfermedades reumaticas estudiadas se decidié parear a los controles por ERA. En el analisis no

existen diferencias entre las ERA estudiadas, lo que disminuye importantemente la posibilidad de
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los antigenos asociados con un riesgo incrementado deban su efecto a una asociacioén directa con
las ERA.

Las lesiones neoplasicas asociadas a las ERA pueden evocar a los sindromes
paraneoplasicos o resultar de una transformacion maligna durante el curso de la ERA. Los
primeros son aquellos sindromes reumaticos asociados al cancer que ocurren a distancia del tumor
primario o de la metastasis y que se caracterizan por un intervalo de tiempo corto entre la aparicion
de la ERA y el diagnéstico de la neoplasia que generalmente no excede de 2 afios. A diferencia de
estos sindromes la transformacién maligna durante el curso de las ERA siempre es posterior y el
intervalo de tiempo entre el inicio de la ERA y el diagndstico de la neoplasia secundaria puede ser
de hasta 20 afios (Naschitz et al., 1995; Wilson et al., 1993; Ciolkiewicz et al., 2008; Naschitz &
Rosner, 2008). Para controlar la presencia de sindrome paraneoplasico se incluyeron casos en los
cuales el diagnostico de la neoplasia siempre fue posterior al de la ERA. Por otra parte, los
pacientes con tiempos de evolucion mayores podrian tener mayor posibilidad de desarrollar alguna
neoplasia en comparacién con los que presentaran tiempos menores de evolucion, para controlar
el posible efecto de la duracién de la ERA en el desarrollo de la neoplasia también se parearon a
los controles de acuerdo al tiempo de evolucién. En este caso no se encontraron diferencias en el
tiempo de evolucién en ambos grupos, por lo tanto, el tiempo de evolucién en esta serie no indica
un factor de predisposicion para el desarrollo de neoplasia.

Existe evidencia que indica que el tratamiento empleado en la ERA puede incrementar el
riesgo de desarrollar neoplasia; como ciclofosfamida, metrotexate o anti TNF, entre otros, (Kinlen et
al., 1985; Bongartz et al., 2006). Sin embargo, los riesgos reportados para el desarrollo de
neoplasia en varias ERA se han determinado independientemente del tratamiento empleado
(Isomaki et al., 1978; Prior et al., 1984; Petterson et al., 1992; Kasan et al., 1978). En este estudio
se analizé el efecto del tratamiento y en el andlisis univariado no se encuentran diferencias en los
tratamientos empleados, excepto con azatioprina (OR 12.9); sin embargo, en el andlisis
multivariado no se observan riesgos importantes con este u otros tratamientos. Cabe resaltar que
ninguno de los pacientes recibié terapia con agentes biolégicos, como puede observarse en el

analisis descriptivo. Por lo tanto, el tratamiento es un factor que puede incrementar el riesgo de
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malignidad ya existente en los pacientes con ERA, sin embargo, los riesgos descritos en este
estudio no parecen estar influenciados por el tratamiento.

Se ha reportado que la presencia de antecedentes heredofamiliares de alguna ERA
incrementa el riesgo de desarrollar una neoplasia. Por otra parte, los antecedentes familiares de
malignidad también podrian incrementar la posibilidad de presentar cancer (Sakkas et al., 1995;
Hubbard et al., 2000; Landgren et al., 2006). En este estudio se encontraron diferencias
significativas principalmente respecto a los antecedentes familiares de AR, asi como en los
antecedentes familiares de cancer (ej. Higado y mama). Sin embargo, al controlar estas variables
durante el analisis no hubo modificaciones de los riesgos, por lo que es poco probable que los
riesgos conferidos por los HLA-DR2 y DR3 estén influenciados por los antecedentes familiares de

cancer o ERA.
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CONCLUSIONES

Los antigenos de HLA-DR2 y DR3 se asocian significativamente con el desarrollo de

neoplasia en la enfermedad reumatica autoinmune incrementando el riesgo hasta casi 5 veces.

La asociaciéon es independiente de presentar antecedentes heredofamiliares de AR y

cancer, faringoamigdalitis de repeticion, alopecia y actividad clinica de la ERA.
Es posible que la asociacion se deba a modificaciones epigenéticas debidas a las

interacciones gen-medioambiente, desregulacion de micro RNAs (miRNA) o interacciones gen-gen.

Sin embargo, se requieren estudios para explorar estos aspectos.
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ANEXO |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS AUTOINMUNES

ARTRITIS REUMATOIDE *

Criterio Definicion

1. Rigidez matutina Rigidez matutina en/y alrededor de las articulaciones,
durando al menos una hora antes del
mejoramiento maximo.

2. Artritis de 3 o mas éreas articulares Almenos 3 areas articulares han tenido simultaneamente
inflamacion de téjido blando o fluido, observado por un médico.
Las 14 posibles areas son AIFP, AMCF, mufieca, codo,
rodilla, tobillo y AMTF derechas o izquierdas.

3. Artritis de articulaciones de mano Almenos un area inflamada en una mufieca, AMCF o AIFP.

4. Artritis simétrica Involucro simultaneo de las mismas areas articulares
(como se definen en 2) en ambos lados del cuerpo (alteracion
bilateral de AIFP, AMCF o AMTF es aceptable sin
absoluta simetria)

5. Nodulos reumatoides Nédulos subcutaneos sobre prominencias 6seas,
superficies extensoras, o en regiones yuxtaarticulares,
observadas por un médico.

6. Factor reumatodide sérico Demostracion de cantidades anormales de factor reumatoéide
por cualquier método por el cual el resultado
ha sido positivo en < 5% de los controles normales.

7. Cambios radiograficos Cambios radiograficos tipicos de artritis reumatoéide en
radiografias posteroanteriores de mufieca y mano,
que deben incluir erosiones o descalcificacion osea
localizada en articulaciones afectadas o adyacente a estas.

* El paciente tiene artritis reumatdide si satisface almenos 4 criterios. Los criterios 1 a 4 deben estar presentes por al menos 6 semanas. Las
designaciones clasica, definida o probable se han excluido. Sensibilidad 91-94%, Especificidad 89%. AIFP: Articulacion interfalangica
proximal, AMCF: Articulacion metacarpofalangica, AMTF: Articulacion metatarsofalangica (Arnett et al 1988)
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO *

Criterio Definicion

1. Rash malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares,
tendiendo a diseminarse a los pliegues nasolabiales.

2. Rash discoide Manchas de eritema elevado con costras queratéticas
adherentes y plugging folicular; pueden presentarse
cicatrices atréficas en lesiones antiguas.

3. Fotosensibilidad Rash dérmico como resultado de reaccion a la luz solar,
por historia del paciente u observaciéon del médico.

4. Ulceras orales Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente dolorosa,
observada por el médico.

5. Artritis Artritis no erosiva que involucra 2 o mas articulaciones
periféricas, caracterizadas por sensibilidad, inflamacion,
o derrame.
6. Serositis a) Pleuritis: historia convincente de dolor pleuritico o
frote auscultado por un médico o derrame pleural.
o

b) Pericarditis: documentada por ECG o frote o
evidencia de derrame pericardico.

7. Alteraciones renales a) Proteinuria persistente mayor de 0.5 gramos por dia
0 mayor de 3 + sino se realiza cuantificacion
o
b) cast celular: pueden ser células rojas, hemoglogbina,
granular, tubular o mixto.

8. Alteraciones neuroldgicas a) Convulsiones: en ausencia de drogas o
alteraciones metabdlicas, por ejm uremia,
cetoacidosis o imbalance electrolitico

o
b) Psicosis: en ausencia de drogas o
alteraciones metabdlicas,
por ejm uremia, cetoacidosis o imbalance electrolitico.

9. Alteraciones hematoldgicas a) Anemia hemolitica: con reticulocitosis
o
b) Leucopenia: menos de 4 000/mm? total en 2 o
mas ocasiones
o
c) Linfopenia: menos de 1500/mm?en 2 o mas ocasiones.

10. Alteraciones inmunolégicas a) Preparacion positiva de células LE
o
b) Anti-DNA: Anticuerpos para DNA en titulos anormales
o
c) Anti-Sm: Presencia de anticuerpos para el antigeno
Sm nuclear
o

d) Prueba serolégica para sifilis falsa positiva por al menos
seis meses y confirmada por inmobilizacién de Treponema
pallidum o prueba de absorcién fluorecente de

anticuerpos treponémicos

11. Anticuerpo antinuclear Titulo anormal de anticuerpo antinuclear por
inmunofluorecencia o un ensayo equivalente en
cualquier momento y en ausencia de drogas asociadas
al sindrome de lupus inducido por drogas

* Para el propésito de identificar pacientes en estudios clinicos, se tiene lupus si 4 o mas de los criterios estan presentes, de manera serial o
simultdneamente, durante cualquier intervalo de observacion. Sensibilidad 96%, especificidad 96% (Tan et al 1982).
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SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO *

Criterio

Definicion

. Sintomas oculares

(al menos uno presente)

Sintomas orales
(al menos uno presente)

. Evidencia objetiva de ojos secos
(al menos uno presente)

. Evidencia objetiva de involucro de
glandulas salivares
(al menos uno presente)

. Pruebas seroldgicas
(al menos uno presente)

a) Ojos secos persistentemente, a diario, por mas de
tres meses.
b) Sensacion recurrente de arena en los ojos
¢) Uso de un sustituto de lagrimas por mas de tres
veces al dia

a) Sensacion a diario de boca seca por mas de tres
meses
b) Sensacion recurrente de inflamacion de glandulas
salivares
c) Beber liquidos para ayudar a deglutir alimentos
secos

a) Prueba de Shrimer |

b) Rosa de Bengala
c) Biopsia de glandulas lagrimales con
focus score > 1

a) Scintigrafia de glandulas salivares
b) Sialografia de parétidas
c) Sialometria total sin estimular

(< 1.5 ml por 15 min)

a) anticuerpos anti-SS-A o o anti-SS-B
b) anticuerpos antinucleares (ANA)
c) Factor reumatoéide IgM (anti-IgG Fc)

* Al menos 4 criterios deben estar presentes. Sensibilidad 93.5%, Especificidad 94% (Vitali et al 1993).

POLIMIOSITIS Y DERMATOMIOSITIS *

1. Debilidad simétrica de musculos de la cintura pélvica y flexores anteriores del cuello, progresando de semanas a

meses, con o sin disfagia, o involucro de musculos respiratorios.

2. Evidencia en biopsia muscular de necrosis de fibras Tipo | y Ill, fagocitosis, regeneracién con basofilia, ntcleo del
sarcolema grande, vesicular y prominente, atrofia en distribucién perifascicular, variacion en el tamafio de las fibras y un

exudado inflamatorio amenudo perivascular.

3. Elevacion de enzimas del musculo esquelético, particularmente creatina fosfoquinasa.

4. Alteraciones electromiograficas que incluyen: ondas positivas, pequefas, unidades motoras polifasicas, fibrilaciones e

irritabilidad insercional, y descargas repetitivas bizarras de alta frecuencia.

5. Alteraciones dermatoldgicas en las que se encuentran, descoloracion lilacea de los parpados (heliotropo), edema
periorbital, dermatitis eritematosa del dorso de las manos especialmente de las articulaciones metacarpofalangicas e
interfalangicas proximales (signo de Gotron), e involucro de codos, rodillas y maleolos mediales, asi como cara, cuello y

torso superior (este tipo de distribucién es considerado como patognomoénico de dermatomiositis).

* Puede definirse como sigue: Dermatomiositis definida con 3 de 4 criterios (mas el rash) y polimiositis definida con 4 criterios (sin el rash);
DM probable con 2 criterios (mas el rash) y PM probable con 3 criterios criterios (sin el rash); DM posible con 1 criterio (mas el rash) y PM

posible con 2 criterios criterios (sin el rash) (Bohan 1975).
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ESCLEROSIS SISTEMICA (ESCLERODERMIA) *

Criterio

Definicién

1. Criterio mayor

Esclerodermia proximal

2. Criterios menores
Esclerodactilia

Escaras digitales

Fibrosis pulmonar bibasilar

Cambios proximales en AMCF o AMTF (endurecimiento, engrosamiento
e induracion non.piting), afectando otras partes de las extremidades,
cara, cuello, térax o abdémen; habitualmente bilateral, simétrica
y amenudo incluyendo esclerodactilia

Los cambios en piel ya indicados limitados a dedos de manos y pies

Areas deprimidas en las puntas de los dedos o pérdida del tejido
como resultado de isquemia digital mas que trauma o cambios
exogenos

Patron reticular bilateral de densidades lineares o lineonodulares,

las cuales son mas evidentes en las porciones basilares de los pulmones
en placas de torax; puede tener apariencia de moteado difuso

o en -panal” y no se atribuye a enfermedad pulmonar primaria.

* Exluye esclerodermia localizada y alteraciones pseudoesclerodermatosas. El criterio mayor tiene una sensibilidad de 91% y una
especificidad de 99%. Todos los criterios tienen una sensibilidad de 97% y una especificidad de 98%. AMCF: Articulacion metacarpofalangica,
AMTF: Articulacion metatarsofalangica (Subcommitee for scleroderma criteria of the ARA 1980).

ANEXO I
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CARTA DE CONSENTIMIENTO (CASOS)

México , D.F. a de de 199

A Quien Corresponda:

Por medio de la presente, hago de su conocimiento que he dado mi consentimiento para participar en
el estudio "Asociacion de Antigenos HLA con el Desarrollo de Neoplasia en la Enfermedad Reumatica
Autoinmune ", a cargo del Dr. Antonio Miranda Duarte, que se realiza en el Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubiran, lo cual he aceptado en forma libre y voluntaria.

Previamente, se me ha explicado en forma satisfactoria que la finalidad es saber si existen
diferencias entre los pacientes con enfermedad reumatica autoinmune (artritis reumatoide, lupus eritematoso
generalizado, polimiositis, dermatomiositis, sindrome de Sjégren o esclerodermia), que desarrollaron algun
tipo de tumor y los pacientes que solo tienen enfermedad reumatica autoinmune. Lo anterior se realizara a
través de la determinacién de factores hereditarios llamados antigenos de HLA. Para tal efecto, es necesaria
la toma de una muestra de sangre de 20 ml por medio de puncién venosa, con un riesgo minimo para mi
persona como podria ser la formacion de un hematoma. Tal procedimiento no es necesario para el
diagnostico o el tratamiento de mi padecimiento, pero entiendo que de ésta investigacion se derivara como
beneficio el mejor conocimiento de éstas enfermedades.

Asimismo, se me ha explicado que me es posible solicitar informacién adicional acerca de los riesgos
y beneficios de mi participacion, y que estoy en libertad de negarme a participar en el presente estudio, en tal
caso la atencién que recibo en esta Institucion no se vera afectada. Puedo, si asi lo deseo, obtener una copia

de esta carta.

Nombre Firma

Testigo Testigo

ANEXO IlI
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CARTA DE CONSENTIMIENTO (CONTROLES)

México , D.F. a de de 199

A Quien Corresponda:

Por medio de la presente, hago de su conocimiento que he dado mi consentimiento para participar en
el estudio "Asociacion de Antigenos HLA con el Desarrollo de Neoplasia en la Enfermedad Reumatica
Autoinmune ", a cargo del Dr. Antonio Miranda Duarte, que se realiza en el Instituto Nacional de la Nutricién
Salvador Zubiran, lo cual he aceptado en forma libre y voluntaria.

Previamente, se me ha explicado en forma satisfactoria que la finalidad es saber si existen
diferencias entre los pacientes con enfermedad reumatica autoinmune (artritis reumatoide, lupus eritematoso
generalizado, polimiositis, dermatomiositis, sindrome de Sjogren o esclerodermia), que desarrollaron algun
tipo de tumor y los pacientes que solo tienen enfermedad reumatica autoinmune. Lo anterior se realizara a
través de la determinacion de factores hereditarios llamados antigenos de HLA. Para tal efecto es necesaria la
toma de una muestra de sangre de 20 ml por medio de puncion venosa, con un riesgo minimo para mi
persona como podria ser la formacion de un hematoma. Comprendo que mi participacién sera para formar
parte del grupo de pacientes que soélo cursan con enfermedad reumatica autoinmune y que el procedimiento
no es necesario para el diagnéstico o el tratamiento de mi padecimiento, pero que de esta investigacion se
derivara como beneficio el mejor conocimiento de estas enfermedades.

Asimismo, se me ha explicado que me es posible solicitar informacién adicional acerca de los riesgos
y beneficios de mi participacion, y que estoy en libertad de negarme a participar en el presente estudio, en tal
caso la atencién que recibo en ésta Institucion no se vera afectada. Puedo, si asi lo deseo, obtener una copia

de esta carta.

Nombre Firma

Testigo Testigo
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ANEXO VI (HOJA DE RECOLECCION DE DATOS)

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA
DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA

ASOCIACION DE ANTIGENOS DE HLA CON EL DESARROLLO DE NEOPLASIA EN LA
ENFERMEDAD REUMATICA AUTOINMUNE

Ca_
Co

Nombre:

1. Reg

2. Clasificacion socioeconémica

3. Edad (afios) :__: 4. Sexo : :masc :_:fem
5. Fecha de nacimiento S :
dia mes afo

6. Fecha de ingreso al INNSZ S R
dia mes ano

Antecedentes heredo-familiares

Fams 1er grado Fams 20 grado

7. Hipertensién arterial L L

8. Cardiopatia

9. Diabetes mellitus

10. Malformaciones congénitas

11. Enfermedades mentales
Colagenopatias:

12. AR

13. LEG

14. Sin Sjoégren

15. PM

16. DM

17. EGP

18. Otras especificar
Neoplasias linfoproliferativas

19. Leucemia

20. Linfoma

21. Mieloma
Tumores sdlidos

22. Cancer pulmonar

23. Cancer gastrico

24. Ca cervicouterino

25. Cancer prostata

26. Cancer de colon

27. Otros tumores especificar

28. Otros antecedentes especificar




Antecedentes personales patolégicos

Enfermedades exantematicas y febriles de la infancia
29. Enfermedades exantematicas de la infancia

30. Especificar
31. Especificar

Enfermedades concomitantes
32. Diabetes mellitus

33. Tiroiditis de Hashimoto
34. Hipertension arterial

35. Cardiopatia isquémica
36. Obesidad

37. Hepatitis

38. Anemia perniciosa

39. Poliposis familiar
40. Otras especificar:

41. Otras especificar:

42. Fecha de inicio de enfermedad autoinmune
(primera manifestacion atribuible a la enfermedad)

43. Fecha de diagnéstico enf autoinmune

IS

ISi:
iSi:
iSi:
iSi:
iSi:
iSi:
iSi:
ISi:

. no

:no :
:no :
> no :
> no :
 no
> no :
> no :
> no :
1Si:
1Si:

: nhd

Manifestaciones de inicio de la enfermedad autoinmune (+ 1afo de la fecha del Dx)

44  SINTOMAS GENERALES
45. fiebre

46. pérdida de peso

47. fatiga-astenia-adimamia

48. ARTICULARES
49, artritis

50. artralgias

51. Jaccoud

52. MUCOCUTANEAS
53. eritema

54. fotosensibilidad
55. alopecia

56. ulceras orales

57. exantemas

58. esclerodermia

59. vasculitis cutanea
60. petequias

61. MUSCULARES
62. miositis

1S
1S
1S
1Si:

IS
IS
IS
ISi:

1S
1S
1S
1S
1Si:
1Si:
1Si:
1Si:
1Si:

1S
1S

. no
. no
. nNo .
. nNo .

. no .
. no .
. no .
. no

. no
. no
. no
. no
. no .
. no .
. no .
. no .
. no .

. no
. no

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd

: nhd
: nhd

89



63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

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

79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.

86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.

94.
95.
96.
97.
98.
99.

HEMATOLOGICAS
leucopenia
linfopenia
trombocitopenia
anemia hemolitica
anemia
linfadenopatia
esplenomegalia

CARDIOPULMONARES
pleuritis

pericarditis

neumonitis

hemorragia pulmonar
miocarditis

hipertension arterial sistémica
hipertension arterial pulmonar

GASTROINTESTINALES
peritonitis

alt esofagica

pancreatitis

vasculitis mesentérica
dafo hepatico
hepatomegalia

NEUROLOGICAS
mononeuritis multiple
polineuropatia
convulsiones

psicosis

migrafia

sindrome organico cerebral
mielitis transversa

RENALES

proteinuria (>0.5-3.0 g/l)
eritrocituria

disminucion depuracién creatinina
sindrome nefroético (>3.0 g/l)
insuficiencia renal crénica

ISi
IS
IS
IS
1S
1S
1S
1S

1S
1S
1S
1S
1S
1S
1S
1S

1S
1S
1S
1S
1S
1S
1S

1Si:
1S
1S
1S
1S
1S
1S
1Si:

IS
ISi:
IS
1Si:
IS
1Si:

. no
. no
. no
. no
. no
. nNo
. no
. no

. no
. no
. no
. no
. no
. nNo .
. no
. nNo .

. no
. no
. no
. no
. no
. no
. nNo .

. no .
. nNo
. nNo
. nNo
. nNo
. nNo
. nNo
. no .

. no .
. nNo
. no .
. no
. no .
. no

: 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
: nhd
: nhd
: nhd

90



100. VASCULARES I Isi:

101. trombosis venosa . isi:
102. oclusion arterial . isi:
103. ulcera en piernas L isi:
104. isquemia cerebral transitoria L isi:
105. abortos . isi:
106. livedi reticularis i isi:
107. Raynaud i isi:
108. SENTIDOS L isic:
109. neuritis 6ptica L isi:
110. retinopatia . isi:
111. queratoconjuntivitis sicca . isi:
112. xerostomia . isi:
113. perforaciéon septum nasal L isi:
114. uveitis i isi:
115. otros pares craneales i isi:

Criterios de clasificacion de la enfermedad reumatica autoinmune

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

116. poliarteritis no erosiva . isi:
117. eritema malar . isi:
118. fotosensibilidad L isic:
119. Ulceras orales L isi:
120. lupus discoide i isi:
121. dafio neurolégico i isi:
122. serositis L Isi:
123. afeccion renal i isi:
124. dano hematolégico :
125. acs antinucleares L isi:
126. dano inmunoldgico L Isi:

127. suma criterios LEG

ARTRITIS REUMATOIDE

128. rigidez matutina L Isi:
129. afeccion > 3 grupos L isi:
130. artritis en manos i isi:
131. artritis simétrica L Isi:
132. nédulos reumatoides i isi:
133. factor reumatoide i isi:
134. radiologico L Isi:

135. mas de 6 semanas

136. 2-5 visitas por médico . :si :.

137. suma criterios AR

. nNo :
. no
. no
. no
. no
. no
. nNo
. no

. nNo
. no
. no
. no
. no
. no
. nNo .
. nNo .

:no :
:no :
:no :
:no :
1 no :
1 no :
1 no :
1 no :
1Si
:no :
:no :

> no
1 no :
> no
> no
> no
> no
> no
isi;
1 no :

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
:no
: nhd
: nhd

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
> no :

: nhd

: nhd

: nhd

91



ESCLEROSIS GENERAL PROGRESIVA
138. endurecimiento de piel

139. Raynaud

140. esclerosis proximal

141. calcinosis

142. afeccion esofagica

143. compromiso pulmonar

144. telangiectasias

145. Scl-70 o centrémero

146. biopsia con fibrosis

147. cicatrices en punta de dedos
148. suma de criterios EGP

DERMATOMIOSITIS - POLIMIOSITIS
149. debilidad muscular

150. evidencia histolégica

151. evidencia enzimatica

152. electromiografia

153. papulas de Gottron

154. heliotropo

155. suma de criterios DM-PM

ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONJUNTIVO

156. edema de manos
157. acroesclerosis

158. Raynaud

159. artritis

160. miositis

161. antiRNP > 1:1600
162. suma criterios EMTC

SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO
163. queratoconjuntivitis sicca
164. Schirmer

165. Rosa de Bengala

166. xerostomia

167. biopsia salival

168. crecimiento glandular
169. sialografia

170. gammagrafia

171. ANA

172. anti-Ro o anti-La

173. suma criterios SS

Tratamiento en el INNSZ durante la evolucion

ISi
IS
IS
IS
1S
1S
1S
1S
1S
1S

1S
1S
1S
1S

1S

iSi:
ISi:
1Si:
1Si:
IS
ISi:

iSi:
iSi:
iSi:
iSi:

IS
IS
IS
IS
1Si:

. no
. no
. no
. no
. no
. nNo
. no
. no
. no
. no

> no :
:no :
:no :
:no :
1Si:
:no :

. no
. nNo
. nNo .
. nNo .
. no .
. nNo

. no
. no
. no
. no
. no .
. no .
. no .
. no .
. no .
. no

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd

: nhd

: nhd

: nhd

: nhd

i no
: nhd

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd

: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd
: nhd

: nhd
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174. CLQ/HCQ
175.
176.
177.

178.

179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.

194.

CLQ/HCQ
CLQ/HCQ
CLQ/HCQ

CLQ/HCQ

PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN
PDN

PDN

FECHA DE INICIO

dia mes
dia mes

dia mes

dia mes
dia mes

dia mes

dia mes

dia mes

dia mes
dia mes

dia mes

ano
ano
ano

ano

ano

ano
ano

ano

ano

ano

" Tano
afio
afo
afo

ano

FECHA DE SUSPENSION

dia mes
dia mes

dia mes

dia mes

dia mes

dia mes

dia mes

dia mes

dia mes
dia mes

dia mes

ano
ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano
ano

ano
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195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

FECHA DE INICIO

AZA i
dia mes ano
AZA R
dia mes afo
AZA R
dia mes afno
AZA R
dia mes afno
CFM oral S A
dia mes ano
CFM oral Lt
dia mes ano
CFM oral ot
dia mes afno
dia mes afno
AZA+CFM vo i
dia mes ano
AZA+CFM vo i
dia mes ano
AZA+CFM vo ot
dia mes afno
AZA+CFM vo T
dia mes afo
CFM bolos nnor
dia mes ano
CFM bolos o
dia mes ano
CFM bolos ot
dia mes afno
CFM bolos ot
dia mes afo
MetilPDN bolos

MetilPDN bolos

MetilPDN bolos

FECHA DE SUSPENSION

dia mes ano
dia mes ano

dia mes ano

dia mes ano

dia mes an

dia mes ano

dia mes ano

dia mes ano

dia mes ano



214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

Metotrexate
Metotrexate
Metotrexate
Metotrexate

Metotrexate

MTX + AZA
MTX + AZA

MTX + AZA

Azulfidina
Azulfidina

Azulfidina

Sales oro
Sales oro

Sales oro

D-penicilam
D-penicilam

D-penicilam

6-MP
6-MP

6-MP

FECHA DE INICIO

dia mes afo
dia mes afno

dia mes afno

dia mes afo

dia mes afno

dia mes afo

FECHA DE SUSPENSION

dia mes ano
dia mes ano

dia mes ano

dia mes ano
dia mes ano

dia mes ano
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234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

249.

Ciclosporina
Ciclosporina

Ciclosporina

Radioterapia

Radioterapia

Radioterapia

Clorambucil

Clorambucil

Otras drogas

Especificar:

Otras drogas

Especificar:

Otras drogas

Especificar:

Otras drogas

Especificar:

FECHA DE INICIO

dia mes afo
dia mes ano
dia mes ano
dia mes afno
dia mes afno
dia mes afno
dia mes ano
dia mes ano
dia mes afo
dia mes ano
dia mes afo
dia mes afno

FECHA DE SUSPENSION

mes

mes

ano

ano
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Periodos de actividad (con base en los cambios de tratamiento consignados en el expediente)

FECHA DE INICIO FECHA DE SUSPENSION
250. 1er periodo S o i
dia mes afo dia mes ano
251. 20 periodo ot R
dia mes ano dia mes ano
252‘ 30 perIOdO ._._. __ ._._: ._._. __ _._
dia mes ano dia mes ano
253. 40 periodo R L _
dia mes ano dia mes ano
254. 50 periodo LTt R
dia mes afno dia mes ano
255. 60 periodo ot i
dia mes afno dia mes ano
256. 70 periodo oot I
dia mes afno dia mes ano
257. 8o periodo oot R
dia mes ano dia mes ano
dia mes ano dia mes ano
259. 100 periodo L L L .
dia mes ano dia mes ano
260. 110 periodo LTt R
dia mes afno dia mes ano
261. 120 periodo ot Lo
dia mes afo dia mes ano
262. 130 periodo v R
dia mes afo dia mes ano
dia mes ano dia mes ano
264. 150 periodo L L L .
dia mes ano dia mes ano
265. Defuncion: . :si: :no: :nhd

266. Fecha de defuncién o de ultima consulta

Haplotipo de HLA:

Observador:
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Datos clinicos de la neoplasia:

268. Fecha de inicio de neoplasia

(primera manifestacion atribuible a la neoplasia) dia mes A
269. Fecha de diagndstico neoplasia R

(confirmacién histopatolégica) dia mes  ano
270. Diagnéstico clinico de la neoplasia

1. linfoma _

2. mieloma L

3. tumor solido .

4. leucemia .

Manifestaciones clinicas de la neoplasia
271. Pérdida de peso :si:_:no:_:nhd
272. Astenia, adinamia :si:__:no :_:nhd
273. Fiebre :si:__:no :_:nhd
274. Tumor palpable ©si:__:no:_:nhd
275. Adenomegalia :si:._:no:_:nhd
276. Hepatomegalia :si:._:no:_:nhd
277. Esplenomegalia :si:._:no:_:nhd
278. Otras especificar :si:._:no:_:nhd
279. Otras especificar :si:._:no:_:nhd
280. Diagnéstico histopatologico

de la neoplasia:
281. Clasificacion del tumor (CIE-10) o
282. Morfologia del tumor I
283. Remision de la neoplasia . si no nhd
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Periodos de remision de la neoplasia

1er periodo
inicio fin
284, . oo oo 285, o v
dia mes afio dia mes afo
20 periodo
inicio fin
286. i oo 287. oo
dia mes ano dia mes ano
3er periodo
inicio fin
288, . o oo 289. . o o oo
dia mes afio dia mes afo
40 periodo
inicio fin
290. oo 291, v
dia mes ano dia mes ano
Tratamiento de la neoplasia
292. Quimioterapia __:si:_:no:_:nhd
293. Especificar
294. Radioterapia __:si:_:no:_:nhd
295. Especificar
296. Cirugia :sii__:no:_:nhd

297. Especificar

Observaciones
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