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ABREVIATURAS

ES: Esclerosis Sistémica

JAK: Janus Tirocin Cinasas

IL: Interleucinas

FNT: Factor de Necrosis Tumoral
TGF: Factor de Crecimiento Tisular
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

GMN: Glomérulonefritis



RESUMEN

INTRODUCCION. La Esclerosis Sistémica es una enfermedad crénica autoinmune
que causa dafo microvascular extenso con excesivo deposito de colageno en la
piel y érganos internos, la morbilidad de la enfermedad depende de la variedad de
ES, tiene el indice mas elevado de mortalidad (IRM) 3.5 de las enfermedades
reumaticas. Las neoplasias representan un 13% de las causas de mortalidad que
demuestra la asociacion elevada en pacientes con ES, aun sin identificar un

mecanismo fisiopatoldgico, pero que enfatiza los tamizajes de deteccién oportuna.

OBJETIVOS: Establecer la prevalencia de neoplasias en pacientes con ES asi
como los datos demograficos de los pacientes que acuden a la consulta externa

de reumatologia

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio transversal, descriptivo de los pacientes
con ES de la consulta externa de reumatologia, utilizamos los expedientes

meédicos para indagar datos demograficos, antecedentes y tipos de neoplasia

RESULTADOS: Fueron un total de 42 pacientes con diagnéstico de ES, el 100%
fue del sexo femenino con una edad promedio de 55.9 afnos, la variedad cutaneo
limitada la presentd el 88.1% de las pacientes y hubo una prevalencia de
neoplasias del 16.6%, los tumores solidos se encontraron en un 63.6%, el cancer
de mama se presentd en 3 pacientes y 3 pacientes desarrollaron tumores

multiples primarios.

CONCLUSION: Encontramos una prevalencia incrementada segun los reportes
publicados, a diferencia de lo establecido en la literatura, todos los pacientes que
desarrollaron neoplasia tenian ESCL y encontramos una frecuencia importante de

tumores multiples primarios metacrénicos.



INTRODUCCION

La Esclerosis Sistémica (ES) es una enfermedad reumatica adquirida de causa
desconocida. Suele afectar con mayor frecuencia a mujeres de mediana edad y se
asocia a una morbilidad y mortalidad alta. La esclerosis sistémica tiene
manifestaciones clinicas progresivas de evolucion cronica. La caracteristica
distintiva de la ES es el engrosamiento y el endurecimiento de la piel
(esclerodermia), pero la mayoria de los pacientes también pueden tener afeccion

pulmonares, gastrointestinales, renales y cardiacas.

En sus fases iniciales la ES se ha asociado a patrones inflamatorios y
autoinmunitarios y a una alteracion de la funciéon vascular, con el tiempo se
producen alteraciones estructurales en los vasos sanguineos pequefios y una

fibrosis progresiva en multiples érganos, lo que provoca insuficiencia organica’.

Las neoplasias son una enfermedad genética multifactorial considerada un
problema de salud publica mundial, se reportaron 8.2 millones de casos nuevos en
el 2012 que fue el ultimo Informe Mundial del Cancer de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), en México fue la 32. Causa de mortalidad reportada por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en el 2015, los mas
prevalentes en ambos sexos son los de pulmén, estobmago y prostata, en el
hombre el primer lugar lo ocupa el cancer de préstata, seguido por el cancer de
pulmon y estbmago mientras que en el sexo femenino es mas frecuente el cancer
de mama, cancer cérvico-uterino y en tercer lugar el cancer de estobmago. La
distribucién por sexo en mortalidad en México es mayor en mujeres (50.9%),
relacion mujer-hombre 1.04 a 1, la mayoria de los casos es a partir de los 35 afos

edad y en hombres a partir de los 45 afios 2.

La prevalencia de neoplasias en la esclerosis sistémica (ES) se estima entre 3

y 11%, demostrandose un riesgo relativo de 1.75 (IC 95%, 1.41-2.18) en un



metaanalisis reciente de 7,000 pacientes. Las mas frecuentes son: pulmén,

mama, hepatico, linfoma no Hodgkin y tumores de piel no melanociticos?

La asociacion de tumores y esclerodermia se ha propuesto en relacion a
mecanismos tales como el incremento en mediadores activos de células
cancerigenas como el TGF beta lo cual resulta en cambios en la piel compatibles
con esclerodermia®. Otra hipotesis estd basada en el trigger autoinmune por la
expresion de reacciones cruzadas entre antigenos de la enfermedad autoinmune

primaria y las células tumorales®

Se encuentra demostrada la asociacién de neoplasias y esclerosis sistémica.
Sin embargo se requieren de mas estudios para profundizar los factores de riesgo
predisponentes para la formacién de neoplasias asociadas a esclerodermia y de
esta manera identificar o descartar la asociacién de la misma como un factor
predisponente o incluso una asociacion paraneoplasica para el desarrollo de

tumores'9.



ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune, sistémica,
cronica y multifactorial, de etiologia desconocida, caracterizada por un proceso
fibrético anormal, alteracidn microvascular y activacion del sistema inmune. Se
manifiesta por engrosamiento y fibrosis de la piel; fenébmeno de Raynaud,
manifestaciones musculo esqueléticas; compromiso de érganos internos, entre los
que se incluyen el tracto gastrointestinal, pulmonar, cardiaco y renal. La
prevalencia e incidencia mundial de la ES, es heterogénea debido a variaciones
geograficas, étnicas, raciales, factores ambientales y factores genéticos 3. En base
a los hallazgos de un metaanalisis, se estima que la prevalencia de la ES varia
considerablemente, reportandose 276 casos por millon de habitantes en Estados

Unidos 4.

La ES ocurre con mayor frecuencia en mujeres jovenes en edad
reproductiva, en una relacion mujer:hombre de 3-12:1. La incidencia alcanza un

pico maximo entre la quinta y la sexta década de la vida 4.

La forma mas comun de clasificacién incluye a la enfermedad cutanea
limitada (aproximadamente 60%) y la enfermedad cutanea difusa (35% de los
casos). La presentacion difusa se caracteriza por una progresion rapida de fibrosis
cutanea, afeccion proximal de extremidades, tronco y cara, asi como a un
compromiso visceral precoz, enfermedad pulmonar intersticial, curso grave de la
enfermedad y asociacion con el autoanticuerpo antitopoisomerasa 1 (Scl-70);
mientras que la enfermedad limitada, tiene una progresion lenta, fibrosis limitada a

regiones distales (manos, pies y cara), compromiso visceral tardio, hipertension



arterial pulmonar, presencia del autoanticuerpo anticentrdbmero y un mejor

pronostico 4.

Hasta el momento, los criterios de clasificacidon propuestos para ES, tienen
limitaciones respecto a su exactitud diagndstica y en su desempefio para detectar
la enfermedad en etapas tempranas de la enfermedad, previo al dafno establecido
en diferentes 6rganos. Recientemente, se han propuesto criterios preliminares
para establecer el diagndstico temprano de ES, entre los que se incluyen:
engrosamiento cutaneo limitado a falanges o bien que se extienda a las
articulaciones metacarpofalangicas, lesiones digitales caracteristicas de
esclerodermia como pitting o ulceras digitales, telangiectasias, anormalidades
capilares cuticulares, hipertensién arterial pulmonar, y/o enfermedad intersticial
pulmonar, fenébmeno de Raynaud y  anticuerpos anticentromero y anti-

topoisomerasa, anti-RNA polimerasa |1l °.

En la actualidad, la sobrevida general del paciente con ES ha mejorado
significativamente, siendo del 90% a los 5 afios y del 82% a los 10 afos, lo cual es
resultado de un diagnéstico oportuno, identificacion temprana de complicaciones y
afeccion de 6rgano mayor asi como del empleo de intervenciones terapéuticas
eficaces y seguras, que han demostrado modificar el curso de la enfermedad,
entre los que se incluyen farmacos que previenen el dafio vascular, agentes

antifibréticos, inmunomoduladores e inmunodepresores 4.

La evolucién de la ES es caracterizada por un curso impredecible, elevada
mortalidad y resistencia al tratamiento, que produce deterioro en la calidad de
vida, discapacidad funcional y depresion. Este escenario clinico, destaca la

importancia de establecer un diagndstico temprano de la afeccién organica,



identificar pacientes con incremento en el riesgo de presentar progresion de la

enfermedad y proporcionar un tratamiento oportuno y eficaz®.

La carcinogénesis involucra diferentes mutaciones genéticas y cambios
epigenéticos en protooncogenes, genes supresores tumorales, genes de
reparacion celular y micro RNAs, con el fin de conferirle un fenotipo maligno a un
clon celular; es decir, adquiere la capacidad de ser autodependiente, invadir,
evadir la respuesta inmune y dar metastasis a otras partes del cuerpo. Estos
cambios genéticos son causados por la exposicion ambiental, quimica, fisica y
bioldgica, que aumentan la susceptibilidad a padecer cancer y modifican el perfil
epidemioldgico de cada pais, explicando la gran variabilidad en la incidencia de
morbilidad y mortalidad mundial por cancer. En la actualidad es considerada un
problema de salud publica mundial, representando el 13% del total de las muertes,
segunda causa de mortalidad después de las cardiovasculare; se calcula que para

el 2030 sean 12 millones por afio y ocupe el primer lugar de mortalidad'.

La asociacion de ES y neoplasias se ha descrito elevado confiriendo un RR
de 1.75 (95% CIl 1.41, 2.18) para el desarrollo de las neoplasias en general

comparado con la poblacién general®.

Los factores de riesgo que se han descrito para el desarrollo de neoplasias
en pacientes con ES han sido: el inicio tardio de la enfermedad, el sexo masculino,
exposicion a silice, presencia de fibrosis, asociacion con anticuerpos RNA
polimerasa Ill, con OR (4.2) y el uso de inmunosupresores en esclerodermia,
encontrandose que en particular la ciclofosfamida esta asociada a desarrollo de

cancer de vejiga'®.

Las neoplasias mas asociadas a ES son pulmén con OR de 2.6 en hombres
y 5.6 en mujeres; encontrandose al carcinoma bronquioalveolar como la estirpe
mas frecuente, la fibrosis pulmonar confiere un riesgo incrementado para el
desarrollo de neoplasias identificandose un RR de 1.75 (IC 95%, 1.41-2.18)%°.



Para el riesgo de presentar cancer de mama se ha reportado un OR entre
1.02-2.6, con variabilidad de resultados debida a las escasa muestra de pacientes
reportados. Identificandose como factores de riesgo para presentar cancer de
mama; la positividad de anticuerpos antinucleares, inicio tardio de ES y presencia

de fibrosis pulmonar.

En neoplasias hematologicas el riesgo realtivo reportado es de 2.7 (IC 95%,
1.93-3.76) con heterogenicidad de (12 23.6%). El linfoma no Hodgkin tiene un RR
de 3.6 (IC 95%, 2.63-4.9) y en cancer hepatobiliar se ha reportado un RR 2.6 con
(IC 95%, 1.25-4.78)"°.

El cancer de tiroides se ha asociado con ES con significancia estadistica
menor debido al numero limitado de pacientes, encontrandose mayor asociacion

con cancer papilar de tiroides'.

Se encuentra descrita la asociacion entre el tiempo de evolucion de la ES y
el tipo de neoplasia manifestado. Al inicio de presentacion de ES, el cancer mas
asociado es el de mama incluso presentandose mayormente 2 afnos antes del dx
de esclerodermia. Y en los primeros 5 afios del diagndstico de ES, la neoplasia

mas asociada es la pulmonar’®.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esclerosis sisttmica es una alteracion autoinmune sistémica
caracterizada por dafo a la microvasculatura, autoanticuerpos circulantes y

activacién de fibroblastos que causan fibrosis cutanea y en 6rganos viscerales.

El cancer es una enfermedad causada por un crecimiento descontrolado de
las células al alterarse los mecanismo de division y muerte celular representando

una causa elevada de morbi-mortalidad en nuestro pais y a nivel mundial.

Se encuentra reportada la asociacion hasta en un 13% de Esclerosis
Sistémica y neoplasias que ha guia los estudios enfocados en los mecanismos

que causan esta asociacion.

A pesar de los reportes en la literatura mundial, en México no contamos con
estudios que avalen esta asociacion, por lo que nuestra pregunta de investigacion

es.

¢, Se encontraran antecedentes de neoplasias en los pacientes con Esclerosis
Sistémica en los pacientes de la consulta externa de Reumatologia del CMN 20 de

noviembre?

JUSTIFICACION

La ES es una enfermedad crénica, de curso progresivo con una afeccion
caracteristica que es la fibrosis que puede causar afeccion pulmonar, renal,
gastrointestinal y cardiaca lo que ocasiona una elevada mortalidad, dentro de las
principales causa de mortalidad no relacionadas a la esclerosis sistémica se
encuentran descritas las infecciones y las neoplasias, ambas con una mortalidad
de un 13%.



Se han descrito multiples factores de riesgo en pacientes con Esclerosis
Sistémica para desarrollar neoplasias pero hasta el momento no se cuenta con

una etiopatogenia clara y especifica que justifique esta asociacion.

La literatura reporta un incremento de malignidad en esclerodermia pero con
reportes epidemioldgicos variables, en México no hay reportes de esta asociacion
y esta investigacion otorgara la oportunidad de comparar los reportes de la
literatura mundial en nuestro pais contribuyendo con otra linea de investigacion.

HIPOTESIS

Se encontraran neoplasias en pacientes con diagnédstico de esclerosis

sistémica del CMN 20 de Noviembre

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de neoplasias en pacientes con ES del CMN 20 de

Noviembre

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir el perfil de la poblacion en estudio (datos demograficos)

- Establecer las neoplasias mas prevalentes de los pacientes con Esclerosis

Sistémica



METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio transversal y retrolectivo. Documental sin riesgo.

POBLACION DE ESTUDIO

Expedientes de pacientes con Esclerosis Sistémica de ambos sexos
mayores de 18 afos de edad que acudieron a la consulta externa del servicio de
Reumatologia en el C.M.N. 20 de Noviembre. Requeriremos unicamente los

expedientes clinicos.

UNIVERSO DE TRABAJO

Expedientes clinicos de los pacientes con Esclerosis Sistémica de ambos
sexos mayores de 18 afos de edad de que han acudido a la consulta externa del

servicio de Reumatologia en el C.M.N. 20 de Noviembre.

CRITERIOS DE INCLUSION

Grupo de estudio:
- Expedientes de los pacientes con diagndéstico de Esclerosis Sistémica
mayores de 18 afos.

- Expedientes de los pacientes con Esclerosis Sistémica de ambos géneros

CRITERIOS DE EXCLUSION

Expedientes médicos que no reunan todas las variables requeridas para el
protocolo
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TIPO DE MUESTREO

Se tomaron en cuenta la totalidad de pacientes con el diagnéstico de ES atendidos

en la consulta externa de Reumatologia del C.M.N. 20 de Noviembre.

DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Tipo Definicién Definicién Valores o
conceptual operacional escala de
medicién
Edad Cuantitativa | Tiempo transcurrido | Calculada de Anos
a partir del acuerdo a la
nacimiento fecha de
nacimiento
Sexo Cualitativa, | Género al que Obtenido en la 1-Mujer
dicotomica | pertenece el sujeto | ficha de 2-Hombre
identificacion del
expediente
Edad de Cuantitativa | Tiempo transcurrido | Calculada de Anos
diagndstico desde nacimiento acuerdo al
hasta el diagnostico | diagnostico
Tiempo de | Cuantitativa | Tiempo transcurrido | Calculada de Anos
evolucion a partir del acuerdo a la
diagnostico de ES fecha de
diagnostico a la
fecha
Variedad Cualitativa, | ES de variedad De acuerdo a los | 1-ESCD
de ES dicotdbmica | limitada o difusa criterios de guias | 2-ESCL
ACR/EULAR
2013
Afeccion Cualitativa | Que la ES se Mediante 0. No

11




pulmonar nominal encuentra con consulta en 1. EPOC
afeccion pulmonar expediente 2. Fibrosis
segun las guias intersticial
ACR/EULAR 2013 3.
Neumopatia
restrictiva
Afeccion Cualitativa | Que la ES se Mediante 0. NO
renal nominal encuentra con consulta en 1. ERC
afeccion renal expediente 2.
segun las guias Nefropatia
ACR/EULAR 2013 de cambios
minimos
3. Nefritis
proliferativa
4. GMN
focal y
segmentaria
Afeccién Cualitativa | Que la ES se Mediante 0. No
cardiaca nominal encuentra con consulta en 1. HAP
afeccion cardiaca expediente 2.
segun las guias Insuficiencia
ACR/EULAR 2013 valvular
3.
Cardiopatia
isquémica
4.
Disfuncién
diastdlica
5.
Cardiopatia
hipertensiva
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Afeccién Cualitativa | Que la ES se Mediante 0. No
gastro- nominal encuentra con consulta en 1. Cirrosis
intestinal afeccion expediente hepatica
gastrointestinal 2.STD
segun las guias 3. Cirrosis
ACR/EULAR 2013 biliar
primaria
4. Esofago
retencionista
Afeccién Cualitativa | Que la ES se Mediante 0. No
neurolodgica | nominal encuentra con consulta en 1. SNC
afeccion expediente, y se | central
neuroldgica segun separan la 2.
las guias afeccon de SNC | Neuropatia
ACR/EULAR 2013 central y periférica
periférica
DM Cualitativa, | Segun los criterios Mediante 0. No
Dicotomica | de ADA, determinar | consulta en 1. Si
si tiene diagnostico | expediente
de DM
HTAS Cualitativa, | Por criterios de JNC | Mediante 0. No
Dicotémica | 8, determinar si consulta en 1. Si
tiene HTAS expediente
Dislipidemia | Cualitativa, | Concentraciones Mediante 0. No
Dicotdmica | anormales de consulta en 1. Si
lipoproteinas expediente
sanguineas
Rodnan Cuantitativa | De acuerdo al Mediante De acuerdo
indice de Rodnan consulta en ala
modificado que expediente calificacién
evalua el grado de obtenida de

13




afectacion cutanea la
evaluacion
Sindrome Cualitativa | Pacientes que Mediante 0. No
Sjogren dicotomica | cumplen criterios consulta en 1. Si
diagnosticos de expediente
acuerdo al ACR
Neoplasias | Cualitativa | Los que tengan Mediante 0. No
dicotomica | antecedente de consulta en 1. Si
neoplasias expediente
Tipo de Cualitativa | Describir el tipo de Mediante Tipo de
neoplasia neoplasia consulta en neoplasia
expediente

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

- Previa autorizacién del Comité Local de Investigacion y Etica en

Investigacion en Salud se realizara un estudio de tipo transversal y

retrolectivo en expedientes de pacientes con diagnostico de Esclerosis

Sistémica de la consulta externa de Reumatologia del C.M.N. Hospital 20

de Noviembre.

- El universo de pacientes estudiados se realizara con los expedientes de

pacientes que tienen el diagndstico de Esclerosis Sistémica mayores de 18

anos de ambos sexos que acuden a la consulta externa de Reumatologia

del C.M.N. 20 de Noviembre y que acepten participar en el estudio previo

consentimiento informado.

La toma de la informacion se realizé del expediente clinico para completar

informacion.

Anexo 1
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 20 de IBM.

Estadistica descriptiva:
Para las variables numeéricas se calcul6 media, mediana y desviacién estandar.

Para las variables categoricas: frecuencia y porcentaje.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El estudio tiene un disefio retrospectivo pero se debe considerar las medidas
universales de bioseguridad aplicando el principio basico de Universalidad; usar
barreras protectoras para el contacto directo entre personas potencialmente
contaminados o0 nocivos, promover y supervisar la descontaminacion, limpieza,
desinfeccion esterilizacion del area involucrada y material. Seguir las disposiciones
para manejo y disposicion de residuos y desechos. Seguir las normas establecidas

para el lavado y secado de manos, uso de guantes.

CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio se realiz6 de acuerdo con los requerimientos legales y regulatorios, asi
como también de acuerdo con los principios generales establecidos por las Pautas
Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos
(Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, 2002), los
lineamientos para la Buena Practica Clinica (Conferencia Internacional sobre
Armonizacion 1996) y la Declaracion de Helsinki (Asociaciéon Médica Mundial
2008)

15



Aviso de privacidad

Responsable de la proteccion de sus datos personales: La Dra. Sandra Mufioz
Lopez, meédico adscrito al Servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre del ISSSTE, ubicado en Av. Félix Cuevas #540, Col. Del Valle,
Cddigo Postal 03229 Delegacion Benito Juarez México D.F., es responsable de
sus datos personales. Puede contactarla en la ubicacidn sefalada o en el teléfono
(55) 5200 5003 extension 14513.

¢Para qué fines recabamos y utilizamos sus datos personales? Sus datos
personales seran utilizados con fines exclusivamente de investigacion médica,
para generar nuevos conocimientos en el campo de la Reumatologia. No se

utilizaran con ningun fin comercial.

RECURSOS

- HUMANOS
La suscrita recopilara los datos del expediente clinico
- MATERIALES
- Papel blanco para captura de datos
- Boligrafos
- Equipo de computo: para elaboracion de protocolo y analisis estadistico.
- Programa de software de analitica predictiva IBM-SPSS 19.
- Impresora

- Instalaciones de la consulta externa del C.M.N 20 de Noviembre.

- FINANCIEROS
No requiere de recursos financieros externos ya que estas evaluaciones forman
parte de los recursos habituales para evaluacién del paciente en consulta externa

de este Hospital.
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RESULTADOS

Para la seleccion de los expedientes médicos se aplicaron criterios de
inclusion y exclusion siendo un total 42 pacientes evaluados en la consulta externa
de reumatologia del C.M.N. 20 de Noviembre, todas las pacientes fueron del sexo
femenino, la edad media de la poblacion general con Esclerosis Sistémica fue de
56 afios con una desviacion estandar de 16.49 afios, mientras que la edad media
al diagnéstico de ES fue de 46.9 afios con una desviacion estandar de 16.0 afios,
por lo que la evolucion media promedio de ES al momento de este estudio es de
9.0 anos con una desviacion estandar de 8.2 afios. Cuando se hizo el analisis por
rangos de edad encontramos la mayor prevalencia en paciente de la séptima

década de la vida, seguido por los de la sexta década de la vida.

De los 42 pacientes con diagndstico de ES; el 100% fue del sexo femenino, 5
pacientes (11.9%) tuvieron diagndstico de Esclerosis Sistémica Cutaneo-Difusa
ESCD y 37 pacientes (88.1%) tuvieron diagndstico de Esclerosis Sistémica

Cutaneo-Limitada (ESCL), el 100% de los pacientes fueron del sexo femenino.

(o)
88.1% e 5 pacientes (11.9%) ESCD

e 37 pacientes (88.1%) ESCL

Grafica 1. Porcentaje de los pacientes con ESCD y ESCL
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Grafico 2. Edad por rangos

Media DE
Edad 55.9 16.49
Edad al 46.9 16.0
diagndstico
Evolucion de ES 9.0 8.2

TABLA 1. Edad media de la poblacion en general al momento del estudio, la edad

al diagnéstico de ES y el tiempo de evolucién del padecimiento

De la poblacion en general se encontré una prevalencia de tabaquismo del 38.1%,
de hipertensién arterial sistémica del 38.1%, dislipidemia del 28.6%, Diabetes

Mellitus del 11.9% y sindrome de Sjogren secundario del 14.3%.
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TABLA 2. Datos demograficos de la poblacion general del estudio

De las manifestaciones clinicas de la poblacién del estudio encontramos que el 95
% presento fendmeno de Raynaud, ulceras digitales un 23.8%, telangiectasias un
76% Yy la afeccion cutanea valorada por escala de Rodnan tuvo una media de 10.5

puntos con desviacion estandar de 8.3.

TABLA 3. Manifestaciones clinicas de la poblacién en general

TABLA 4. Afeccion cutanea evaluada por escala de Rodnan
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Se valoro la afeccion a 6rganos de los pacientes estudiados para lo cual se

presenta una tabla especificando cada alteracién del érgano involucrado asi como

grafica de la frecuencia de 6rganos afectados

Organo afectado Frecuencia Porcentaje
GASTROINTESTINAL 22 pacientes 52.4%
Cirrosis hepatica 11 26.2%
Eséfago retencionista 6 14.3%
Cirrosis biliar primaria | 2 4.8%
Eséfago retencionistay | 2 4.8%
sangrado de tubo

digestivo

Cirrosis hepaticay 1 2.4%
sangrado de tubo

digestivo

NEUROLOGICO 7 pacientes 16.7%
Neuropatia periférica 7 16.7%
CARDIACO 15 35.7%
HAP 7 16.7%
HAP e insuficiencia 2 4.8%
valvular y disfuncion

diastodlica

Cardiopatia 2 4.8%
hipertensiva

Cardiopatia isquémica | 1 2.4%
Disfuncién diastélica 1 2.4%
HAP e insuficiencia 1 2.4%
valvular

HAP y disfuncién 1 2.4%

diastolica
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PULMONAR 13 31.0%
Fibrosis intersticial 9 21.4%
Neumopatia restrictiva | 3 7.1%
EPOC 1 2.4%
RENAL 5 11.9
ERC 2 4.8%
Glomerulonefritis focal | 1 2.4%
y segmentaria

Nefritis proliferativa 1 2.4%
Nefropatia de cambios | 1 2.4%
minimos

TABLA 5. Afeccidn a érganos y especifica las alteraciones presentadas

AFECCION A ORGANOS

25 -

20 -

15 -
(7]
7}
+ 10 -
2
[8)
g2 5 -
o
2 0 -

PULMON RENAL CARDIACO Gl NEUROLOGICO

GRAFICO 3. Afeccién a 6rganos
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Del total de pacientes estudiados se revisaron resultados de anticuerpos
antinucleares, y un 52.4% present6 un patréon de inmunofluorescencia
centromérico, nucleolar en un 16.7% y moteado fino en un 14.3%, solo 8 de los

pacientes tenia reporte positivo de anticuerpos anticentromero o anti SCL-70

TABLA 6. Patrones de inmunofluorescencia

TABLA 7. Reportes de anticuerpos especificos de ES

De los tratamientos empleados para ES el mas frecuentemente utilizado fue
micofenolato, seguido de D-penicilamina y metotrexate, como se muestra en la

siguiente grafica
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TRATAMIENTOS EMPLEADOS

18 - 44.3%
16 -

14 -

12 - 28.9%

26.3%
10 -

MMF

D-PENICILAMINA METOTREXATE

Grafica 4. Medicamentos utilizados en los pacientes con ES



Del total de pacientes con Esclerosis sistémica; 6 pacientes, lo cual
representa un 16.6% presentaron neoplasia. De los cuales el 100% fue del sexo

femenino y de los 6 pacientes con neoplasia el 100% fue esclerosis sistémica

variedad cutaneo limitada

16.6%

Neoplasia

83.4%

Sin neoplasia

Grafica 4. Porcentaje de pacientes con esclerosis sistémica que presentaron
neoplasia

100
80
60
40

20

ESCL ESCD

Grafica 5. Variedad de esclerosis en los pacientes que desarrollaron neoplasia
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En total se encontraron 11 neoplasias en 7 pacientes, debido a que 3
pacientes desarrollaron multiples neoplasias. Siendo los tumores sélidos los de

mayor frecuencia y de ellos el cancer de mama se presentd en 3 pacientes, 2 de
ellas de manera metacronica con otras neoplasias.

Paciente 1. Cancer de tiroides / Linfoma de células grandes / Colangiocarcinoma

Paciente 2. Cancer de mama y mieloma multiple

Paciente 3. Cancer de mama y cancer de vejiga

63.6%

36.3%

Sdlidos

TABLA 8. Neoplasias desarrolladas Hematoldgicos

GRAFICA 6. Frecuencia de tumores

sélidos Vs hematoldgicos
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Del tratamiento recibido por los pacientes que desarrollaron neoplasias el
mas frecuentemente administrado fue el acido micofendlico, seguido de D-

penicilamina y metotrexate, frecuencias similares a las de la poblacién general de
ES

Tratamiento de los pacientes que desarrollaron

55 5o neoplasia
. 0
33.3

. 11.1%

MMF D-PENICILAMINA
i METOTREXATE

GRAFICA 7. Tratamiento admisnitrado a los pacientes con ES que desarrollaron
neoplasia

La media del tiempo ocurrido entre el diagndstico de ES y malignidad fue de: 3
afios con DE 5.2 (minima 1 afo, maximo 15 afos)

En este estudio se encontré una mayor relacién de neoplasias solidas
versus hematoldgicas en pacientes con ES a diferencia de lo que se encuentra
documentado en algunos reportes publicados. Asimismo encontramos dos
eventos de cancer de mama que el cancer de mayor prevalencia en la poblacion

sana por lo que podemos concluir que estos casos son debidos a la epidemiologia
incrementada de este padecimiento.
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ANALISIS Y DISCUSION

De los 42 pacientes con esclerosis sistémica estudiados el 100% fueron del
sexo femenino, por lo que en este estudio no se pudo valorar el sexo como factor
de riesgo, y estamos evaluando a un grupo de pacientes que en promedio llevan
una evolucion de 9 afos con ES que fue factible para hacer un analisis de las
afecciones a o6rganos que han presentado. La variedad cutanea fue la
predominante, y como antecedentes patolégicos encontramos un tabaquismo en
el 38.1% de los pacientes que para el objetivo de este estudio si representa un

factor de riesgo.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, el fenomeno de Raynaud se
manifestd casi en la totalidad de pacientes, la afeccién cutanea registrada en los
expedientes segun el score de Rodnan refleja un promedio bajo y puede

encontrarse sesgado por el método con el que se obtuvo la informacion.

La frecuencia con la que se detectd afeccion a o&rganos estuvo
incrementada concordando con los reportes de la literatura, siendo el aparato
gastrointestinal el mas comunmente afectado, encontramos una prevalencia de
HAP elevada y la afeccidon renal se vio poco comprometida corroborando la
evidencia publicada en la que citan que el rifidn esta cada vez menos invloucrado

con las causas de muerte en ES.
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Para realizar el diagnéstico de ES se utilizan apoyos diagnésticos, por lo
que todos los pacientes cuentan con anticuerpos antinucleares y la mas de la
mitad se encontré con un patrén de inmunofluorescencia centromérico pero solo
una poblacién baja (8 pacientes) tienen postividad para anti SCL-70 / anticuerpos

anti centromero debido a que no se realiz6 el estudio.

La prevalencia de neoplasias en la esclerosis sistémica (ES) se estima
entre 3y 11% y en este estudio encontramos una prevalencia de 16.6% la cual se
encuentra incrementada sobre los reportes publicados, asimismo encontramos
que los pacientes que desarrollaron neoplasia fueron los que tenian ESCL y no
ESCD que es la que representa un factor de riesgo para el desarrollo de las
mismas. Segun la literatura las mas frecuentes son: pulmén, mama, hepatico,
linfoma no Hodgkin y tumores de piel no melanociticos y en nuestro estudio

tuvimos una prevalencia superior de los tumores sélidos versus los hematologicos.

La asociacion de tumores y esclerodermia se ha propuesto en relacion a
mecanismos tales como el incremento en mediadores activos de células
cancerigenas como el TGF beta lo cual resulta en cambios en la piel compatibles
con esclerodermia, otra hipotesis estd basada en el trigger autoinmune por la
expresion de reacciones cruzadas entre antigenos de la enfermedad autoinmune

primaria y las células tumorales.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de tumores en pacientes con
ES encontramos el inicio tardio de la enfermedad, ES variedad cutaneo difusa, el
sexo masculino, exposicidon a silice, presencia de fibrosis, asociacién con
anticuerpos RNA polimerasa Ill y el uso de inmunosupresores en particular
ciclofosfamida que estd asociada a desarrollo de cancer de vejiga y neoplasia

linforeticular en este trabajo no encontramos asociacidon, el cancer de vejiga
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reportado no tuvo relacion con el farmaco y el tratamiento utilizado en los
pacientes que desarrollaron neoplasias, fue similar al de la poblacion en general y

no podemos establecer algun farmaco como factor de riesgo.

En las asociaciones con cancer de mama se ha reportado un OR entre
1.02-2.6 en el presente estudio de las 11 neoplasias reportadas, 3 fueron cancer
de mama y surge la interrogante si se encuentra alguna variedad génica o
mecanismo patogénico que incremente esta relacidon o simplemente se explique

por ser la neoplasia de mayor prevalencia en el sexo femenino.

Existen en la literatura 8 casos reportados de ES en asociacién con
multiples neoplasias primarias metacrénicas. En pacientes oncoldgicos, la
incidencia de primarios multiples es de 4-12% (56% 2 tumores, 6% 3 tumores,
0.5% 4 tumores 0 mas) y no existen reportes de incidencia de neoplasias multiples
y ES, aunque no fue objetivo de este trabajo tuvimos una frecuencia significativa
de tumores multiples primarios, que dejan oportunidad para seguir investigando

los factores de riesgo y el incremento de estas neoplasias en pacientes con ES
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En comparacion con lo reportado en la literatura, nosotros encontramos una
prevalencia superior de neoplasias en pacientes con ES y aunque carecemos de
bases fisiopatoldégicas que expliquen el mecanismo por el que ocurre esta
asociacion, logramos establecer que la ES también representa un factor de riesgo

para desarrollo de neoplasias en nuestro centro hospitalario.

Las neoplasias mas frecuentemente encontradas fueron solidas, siendo 3
de ellas cancer de mama, en este sentido la literatura no es concluyente para

establecer la neoplasia con mayor relacion.

En la literatura solo existen ocho reportes de casos de tumores primarios
multiples y esclerosis sistémica, y en el actual estudio identificamos 3 casos de
tumores metacrénicos que no estan claramente relacionados con los factores de
riesgo descritos en la literatura sin embargo el nivel de evidencia es bajo y

debemos continuar con investigaciones de mayor significancia clinica.

Se requieren de mas estudios para profundizar sobre los factores de riesgo
predisponentes para la formacion de neoplasias asociadas a ES y de esta manera

identificar la asociacion de la misma como un factor predisponente.
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ANEXOS.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“PROTOCOLO DE ESTUDIO: PREVALENCIA DE NEOPLASIAS EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS SISTEMICA DEL C.M.N. 20 DE NOVIEMBRE”

Fecha:
Nombre (Iniciales del paciente): Expediente: Sexo:
Edad:
Peso: Talla:

Enfermedades crénico-degenerativas:
HTAS: Diabetes Mellitus: Tabaquismo:

Dislipidemia o uso de estatinas:

Edad al diagndstico de ES:

Tratamiento: Esteroides:

Afeccién a drganos:

Pulmonar

Renal

Cardiaco

Neuroldgico

Gastrointestinal

Rodnan:

Sindrome de Sjogren secundario:

Neoplasias:
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