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INTRODUCCION

Muerto, su majestad. Muerto, mi Sedor

Muerto, Reverendos Correctos, y Reverendos Malos de cada orden.

Muerto, hombres y mujeres, nacido con i6n Celestial en sus cor
Y agonizante asi airededor de nosotros cada dia.

-Charles Dickens, Casa Yerma, 1852-53.

Esta magnifica cita proporciona un marco unico en el éxito de la guerra emprendida

contra ¢l cancer en los pasados 25 afios (1).

Las enfermedades reumiticas constituyen un grupo cuya etiologia aun no esta

determinada, a pesar de que se han identificado algunas caracteristicas clinicas y de laboratorio

especificas.
idencia de plasi

En los altimos 15 afos, se ha reconocido un incremento en la ir
malignas, con una presentacion desproporcionada de los tumores linforeticulares, en pacientes
que reciben medicamentos inmunosupresores para manejar algunas enfermedades que asi lo

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



Diversos informes en la litmhx—=ra sugierem una asociacion ectr=e= ls enfermedades

d una plasE—=a en este grupo de

t =l iiesgo de p

T ati y el ci . Sin
pacientes no esta definido, debido principwalmente a dificultades de orden me==todolégico (2).

un incremento en ¢l rewme=sgo de desastollar

lasi. en paci con is = lizada progresiva (EGP)y —=arilis rexxmatoide

(AR) cuando se comparan con individuos - delamisma edad y sexo dela pob>—1acién general. Sin

embargo los informes son contradictoros s tal aociacion no se ha confimad=< (3).

lizado (LEG), las publicacic—enes que intentan

En el caso del lupus erit —

laci 1o con neoplasi lig son aus, desconociéndose si tal ssoc=-acion es real. No

T
obstante existen reportes de series decsos —o decasos aislados que asacianal FE_EG con

linfoma no Hodgkin (LNH), enfermedad de ZXodgkin, Ieucemia y tumores solicE=«os (4-8).

comvincernztes que demuestian se—=sociacionn entre

En la actualidad los estudios mis
enfermedades reumiticas generalizadas y neoplasins malignas son los de- enfermos con
polimiositis/dermatomiositis (PM/DM), ta®=® nxién fue sustentada por Williams y
i Taron u i relativo de tener neoplasia 7 ~wereces mayor en

laboradores (2) q
estos enfenmos al compararse con la poblacic=r general;  pror lo cual se sugiio qr_ae hiidencia



de cancer en este grupo de pacientes pudo haberse sobreestimado. Schuermann encontrd una

P

de enfermedad ti

5 veces mayor en individuos con DM/PM al compararla
con la poblacion general (4). En  una de las series mas grandes de  la Clinica Mayo

encontraron una incidencia de 7% de neoplasias malignas en enfermos con DM. Cuando se
compard esta cifra con la correspondiente a la  poblacion general se encontrd un riesgo de

desarrollar neoplasia 5 veces mayor para los enfermos (5).

Los problemas para identificar la asociacion entre enfermedades reumaticas y neoplasias
malignas se deben principalmente a la baja frecuencia de los padecimientos reumaticos, la dificil
coincidencia de éstos con neoplasias, y a la dificultad de reunir un tamano de muestra en los
estudios publicados; en consecuencia los calculos se han hecho con base en series pequefas y

revisiones de la literatura, dando como r do una

imprecisa y contradictoria de
1a asociacion.

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

7 % en la frecuencia de ciertos tumores (ej. carcinoma de pulmén), nuevamente lo anterior

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

. P

la

cia de neoplasias malignas en dicha enfermedad son escasos. Algunos

autores atribuyen el probable incr

> en la fr ia de a la participacién de



ciertos factores, como un elevado nimerc de alteraciones crc Smi y ci et

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

En el sindrome de Sjdgren primario (SSP), la asociacion con linfoma no Hodgkin es

evidente presentandose 36 veces mais en relacidn a la poblacion general (2).

La asociaciéon entre las enfermedades reumaiticas y el desarrollo de algin tipo de tumor
se ha involucrado al tipo de enfermedad reumaitica, gravedad de la misma (medida por
actividad), tipo de tratamiento, (inmunosupresores © combinaciones) y algunos otros factores
(7-9).

En Meéxico, se desconocen los datos acerca de la incidencia de las enfermedades
reumaticas y su asociacidén con algiin tipo de neoplasia.

La informacion relacionada con la incidencia de linft vy led ias (las neoplasi

linfoproliferativas mas frecuentemente asociadas con enfermedades reumaticas) y los tumores
solidos es conocida. De acuerdo con el registro de mortalidad del Sector Salud de 1993 (10)
en Meéxico, la frecuencia de algunos tumores en sujetos mayores de 15 afios correspondieron
a:

Tipo de neoplasia Frecuencia

tumores de estomago 9.7%

tumores de organos digestivos y peritoneo 3.19%



tumores a nivel genito-urinario 2.1%
tumores de 6rganos respiratorios e intra-toraxicos 1.4%
tumores de traquea, bronquios y pulmones 1.2%
tumores de pancreas 0.9%
tumores del cuerpo uterino y de sitio no especificados 0.9%
wmmores del cuello uterino 0.9%
tumores de otros sitios y no especificados 0.8%
tumores de mamas (mujeres) 0.5%
tumores de prostata 0.5%
leucemias 0.3%
tumores de higado (primario) 0.3%
tumores de colon 0.3%
tumores de Oovaric y Otros anexos 0.1%
enfermed.:;d de Hodgkin 0.09%
tumores de recto, recto-sigmoide y ano 0.07%

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

poblacién mexicana.




La frecuencia de enfermedades reumiticas en el Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubiran (INNSZ) (11) en los servicios de consulta externa y hospitalizacion. tomados

det censo del archivo clinico en el afio de 1995 correspondieron a :

Tipo de enfermedad reumatica Frecuencia
EGP 0.72, 1.9%
DM 0.72, 0.03 %
LEG 02, 03%
AR 0.28, 0.11%
ssp 0.03, 0.97%
PM (ani hospitali ion) 0.03 %

Como se observa, la ocurrencia de enfermedades reumaticas en este hospital de tercer

nivel es baja.
Debido a que es controversial la asociacion entre enfermedad reumatica y tumor solido,

en este estudio se investigd el riesgo de desarrollar tumores sélidos entre cinco enfermedades

reumaticas v los factores involucrados.

Este estudio se basd en una investigacion realizada previamente, en la cual se

determiné la asociacion de neoplasias linfoproliferativas, tumores sélidos y enfermedades

reumaticas que incluyé un total de 78 sujetos con enfermedades reumaticas y neoplasias

malignas.



OBJETIVO:

Cuantificar el riesgo de desarrollar tumores solidos en pacientes con enfermedad
reumatica (AR, LEG, PM/DM, SSP y EGP).

PACIENTES Y METODOS

Se disefi¢ un estudic de casos y controles. Se estudiaron los pacientes que asistieron al

icio de Reumatologia del INNSZ, en el periodo de 1964 a 1995, con los siguientes

diagnodsticos:
1. LEG, con base en los criterios de clasificacion de! Colegio Americano de Reumatologia de

1982 (12).
2. AR: criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia de 1987 (13).

3. SSP:criterios de clasificacion de Fox y colaboradores de 1986 (14).

4. EEGP. criterios de clasificacion del Colegio Americano Reumatologia de 1980 (15).

5. PM/DM: criterios de Bohan y Peters de 1975 (16).
6. IDiagnastico de tumor solido (codigo OO-C80) con base en la Clasificacion Internacional de

Enfermedades/ONMS-10 a revision [ CIE-10a] (Ver Anexo 1).



CASOS: correspondieron a los sujetos con enfermedad reumatica (LEG, AR, SSP,

PM/DM y EGP) y diagnéstico de tumor solido.

5stico de enfermedad reumatica sin

CONTROLES: correspondieron a los sujetos con di

tumor sdlido.

1. CRITERIOS DE INCLUSION
- pacientes de ambos sexos,
- mayores de 15 aflos

- diagnéstico definido de la enfermedad reumatica segin los criterios mencionados

Y para los casos :
- diagnostico de tumor solido confirmado en el INNSZ
- diagnéstico de enfermedad reumitica (AR, LEG, ED, PM/DM, SSP) segun los criterios ya

mencionados.

2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- pacientes menores de 15 afios
- diagnostico de tumor solido previo al diagnostico de la enfermedad reumatica

- presencia de tumor sélido y/o enfermedad reumaitica no confirmada en el INNSZ



3. CRITERIOS DE ELIMINACION

- informacion incompleta del expediente clinico (en casos y controles).

4. SELECCION DE LOS PACIENTES
Para la seleccidon de los controles, se hizo un enlace (cruce) de registros, con los tres
primeros digitos del numero de registro (expediente clinico) de cada caso, una vez identificados

se seleccionaron de manera aleatoria cuatro controles para cada caso.

5. FUENTES DE DATOS
Las fuentes de datos consultadas para la identificacion de la muestra del estudio fueron:
- cohorte de LEG (departamento de Inmunologia y Reumatologia)
- cohorte de PM/DM (departamento de Inmunologia y Reumatologia)
- libretas de registro diario de la consulta externa de Reumatologia
- lista de egresos hospitalarios por diagnostico (departamento de archivo clinico)
- registro especial de pacientes con AR (departamento de Inmunologia y Reumatologia)
- registro de tumores sodlidos (departamento de Cirugia experimental)

De cada paciente se recolectd la informacion de 266 variables de manera retrospectiva

utilizando el expediemte clinico.
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6. VARIABLES

La informacién se recabd en una hoja de recoleccién de datos que incluyd lo siguiente:

{Ver Anexo 2)

a) datos generales: nombre, registro, clasificacion socic

edad (afios), fecha de
nacimiento, fecha de ingreso al INNSZ.

b) antecedentes heredo-familiares: hipertension arterial, cardiopatia, diabetes mellitus,

malformaciones congénitas, col: ias, neopl linfoproliferativas y tumores
soélidos.
c) d patologicos de importancia: enfermedades ati enfermedades

concomitantes (diabetes mellitus, tiroiditis de Hashimoto-, etc).

d) manifestaciones iniciales de la enfermedad reumatica (1 afio alrededor de la fecha del
diagnodstico): generales (fiebre, pérdida de peso, fatiga), articulares (artritis, artralgias,
Jaccoud), mucocutianeas, eritema, fotosensibilidad, alopecia, alceras, etc), musculares

(miositis), hematologicas (leucopenia, linfopenia, anemia, etc), cardiopulmonares (pleuritis,
pericarditis, neumonitis, etc), gastrointestinales (peritonitis, alteracion esofagica, etc),
neuroldgicas (mononeuritis multiple, polineuropatia, etc),
renales(proteinuria, eritrocituria, etc). vasculares ( trombosis venosa, oclusidn arterial, etc),
Organos de los sentidos (neuritis optica, retinopatia, etc).

e) criterios de clasificacion de la enfermedad

f) tratamiento en el INNSZ durante su evolucion (definido como el periodo en el que se inicid



tratamiento para la enfermedad reumatica hasta el momento de corte).
8) periodos de actividad de la enfermedad (definido como el tiempo en que no se obtuvo

mejoria clini con el tr: iento recibido).

h) datos clinicos del tumor sdlido (casos)

i) tiempo de evolucion total de la enfermedad definido como el periodo desde que se
presento la primera manifestacion clinica atribuible a la enfermedad reumatica hasta el
momento de corte del estudio.

Posteriormente, con la informacion derivada de las fuentes mencionadas, se conformoé

una base de datos disefiada exprofeso en el programa DBASFE I,

ANALISIS ESTADISTICO

Se hizo mediante el calculo de estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
tablas de frecuencia. Para comparar casos y controles se realizé analisis uni y multivariado. En
el analisis univariado se construyeron tablas de contingencia que correlacionaron el estado de
caso o control con las variables dicotomicas, analizandose mediante la prueba de Chi cuadrada
de Pearson con correccion de continuidad o la prueba exacta de Fisher cuando en aiguna de las
celdas el valor esperado fue menor de 5. Para las vanables continuas se utilizd la prueba ¢ de
Student para grupos independientes. En un segundo paso, con el fin de estimar la magnitud del

riesgo de desarrollar tumor sélido, en cada una de las enfermedades del estudio, se calculd



la razén de momios para las variables. Pzzxra cllo, cacla variable se dividio en cinco categorias,

se factorizaron y se utilizé6 como categor—ia de referencia al LLEG, creandose cuatro variables

dummy de la siguiente manera:
LEG=1

AR =2

EGP =3

DM/PM = 4

SSP =5
En el anidlisis univariado y mullivaria<lo, s¢ estimaron los resgos ajustados mediante

regresion logistica condicional, lo que perrxxitit obterxer la probabilidad dec desarrollar tumor
solido en cada una de las enfermedades €.-AR, ED, PM/DM) al compararsc con ¢l LEG
(categoria de referencia) independientcmente=  del efecto  del tratamiento recibido, actividad de
1a enfermedad durante su evolucidn, y del e¥ecto de La varisble de pareamniento (smamere de
registro).

Con el fin de evaluar la influencia del txr—atamiento  en los pacicntes en relacion a la dosis

total promedio recibido (antiinflamatorios no  estcoideo s, cloroguina, esteroides, azatioprina,

sales de oro, metotrexate, D-penicilamina, ciclofosfarmida oral o intravenoss, azulfidina,

S-mercaptopuring, ciclosporina. clorambucil, =xetilpredrxisolona inrtravenosa o combinaciones,

se construyeronindices de tratamiento a pantir <3e las sigai entes f6rmulas:




Indice de tratamiemo = 1 ti ue recibid

Tiempo de evolucion total de la enfermedad reumitica

En forma analoga se cuantificd el tiempo’ total promedio de actividad, durante la

evolucién de la enfermedad:

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

permanecid activo

Tiempo de evolucion total
Un valor de p < 0.05 fue estadisticamente significativo.

A i q

El proc. o istico se hizo en un ordenador Toshiba portitil con los programas

SPSS, PC, STATCALC.

RESULTADOS

Se estudiaron 54 casos, de un total de 270 pacientes (20%) y 216 controles (80%). Las

riati

de los paci se r en la Tabla 1.

La edad promedio al momento del estudio para casos y controles fuede 56.3 % 13.7 y

448+ 158 r

pecti (timi de 15.7-89.7) vy al diagnéstico de la enfermedad
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reumatica de S0.9 + 14.8 y 385 + 155, El tiempo promedio transcurrido a partir det
diagnéstico de la enfermedad hasta el momento del estudio fue de 5.35 + 563 y 6.24 + 6.23

(afios). No se encontraron diferencias significativas en relacic al iempo prc dio

transcurrido desde el inicio de la enfermedad reumatica hasta ei momento del estudio. El tipo

de enfermedad reumaitica se enlista en la Tabla 2.
Del total de los sujetos 50% correspondieron a LEG (n =135), 35.9% a AR (n = 97),
5.9% a ED (n =16), 4.4% a PM/DM ( n=12) y 3.7% a SSP (n=10). Se obtuvieron resultados

significativos al comparar el tipo de enfermedad reumatica entre casos y controles, lo que

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

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

controles (0.25 = 0.26 vs 0.18 = 0.22) sin alcanzar significancia estadistica. Al evaluar los

indi pr dio de tr iento, ¢l indice para sales de oro fue de 0.01 =+ 0.05 y de 0.003 =
0.03 en casos y comtroles respectivamente; para azatioprina de 0.02 = 0.11 y 006 = 0.17 y
para la D-penicilamina de 0.03 = 0.09 y 0.05 % 0.14 con un valor de p de 0.02 para todos
cllos.

Al evaluar los indices promedio de tratamicnto con 6-mercaptopurina (IC 95% 0.010 -

0.028, p = 0.07), ciclofosfamida oralintravenosa (IC 95% 0.013 - 0.035, p = 0.07) y

azulfidina (IC 95% 0.008 - 0.02, p = 0.07) y su relacién con tumores solidos se encontro una

tendencia hacia el efecto protector sin  alcanzar significancia estadistica. Para los casos de



metilprednisolona (administracion intravenosa), ciclosporina, clorambucil o las combinaciones

no se obtuvieron resultados significativos.
En la Tabla 3 se describen la coexistencia de algunas enfermedades autoinmunes y

crénicas en casos y controles, se observo que en los pacientes con tiroiditis de Hashimoto

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

compararse con los controles.

La Tabla 4 describe las manifestaciones (sintomas generales y articulares). En el analisis
univariado, de las  variables analizadas se encontraron resultados estadisticamente
significativos para: pérdida de peso (p< 0.0009), presencia de artritis (p< 0.0001) y Jaccoud
(p < 0.001) como manifestaciones de inicio de la enfermedad reumatica y el desarrollo de
tumores solidos.

En la Tabla 35 sc describen las manifestaciones mucocutineas y hematolégicas,

observandose una tendencia hacia la significancia estadistica en la asociacién entre alopecia

como manifestacion de inicio de la enfermedad reumatica y el desarrollo de tumores solidos

(p< 0.07).
De las manifestaciones cardiopulmonares y gastrointestinales, las alteraciones esofagicas

de inicio se asociaron con el desarrollo de tumores solidos de manera estadisticamente

significativa (p < 0.0006) (Tabla 6).
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Las i iones lares (miositis) se presentaron en 4.8 % de los casos,

comparado con 4.1 % de los controles no obteniéndose resultados significativos (p = 0.52).

Las alteraciones neurolégi T 1 lares y en Organos de los sentidos como

ife i inicial de la enfermmedad reumiatica, no se asociaron de modo
estadisticamente significativo con el desarrollo de tumor. (Tablas 7y 8).

Las Tablas 9-13, resumen los criterios de clasificacion que reunieron los pacientes para

el diagnostico de la enfertnedad reumatica (los valores que aparecen en las tablas respectivas

equivalen a p > 1). En ninguna de las enfermedades reumaticas se encontré asociacion

disti ignificativa entre la presencia o no de algun criterio con el desarrollo de

tumores sélidos. El promedio de la sumatoria de los criterios en los casos y controles
(respectivamente) para cada una de las enfermedades reumiticas fueron en: LEG de 4.92
1.36 vs 504 £ 13 6 (p=0.63), en ARde 6.04 = 1.48 vs 6.09 + 1.55 (p = 0.19); en ED de
440 = 1.14 vs 4.75 = 0.88 (p = 0.63); en PM/DM de 4.12 + 0.83 vs 3.00 = 0 (p = 0.32); en

SSP de 3.66 = 1.15 vs 4.30 = 1.10 (p = 0.85), no encontrandose diferencias estadisticamente

significativas.

En cl analisis univariado de regresion logistica condicional se blecid asociacién entre
el riesgo de desarrollar tumor sdlido y las sigui mani i de inicio de la
enfer dad r atica: artr ia de J d (RM = 8, IC 95% 2 - 31.9, p< 0.003);

manifestaciones gastrointestinales (RM = 4.88, 1IC 95% 2.02-11.7, p< 0.001) de ellas
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V 1a hep lis (RM= 5.99, IC 95% 1-35.9, p= 0.05) y las alteraciones

pri
esofagicas (RM= 5.33, IC 95% 1.85-15.3, p< 0.002); pérdida de peso (RM = 2.83, IC 95%
(RM= 2.33, IC 95% 1.22 - 4.44, p<

1.48-5.38, p< 0.001); i jones mucc
0.01); y la edad promedio al diagndstico de la enfermedad reumitica (RM= 1.05, IC 95%

1.02-1.07, p< 0.001). Se notd un efecto contrario, es decir, efecto protector con la artritis
como manifestacion de inicio (RM = 0.21, IC 95% 0.10-0.46, p < 0.001), y ¢l tener AR como

enfermedad reumitica de base (RM= 0.21, IC 95% 0.05 - 0.83, p< 0.02).
>na , y su iaciéon con el

En el caso del indice promedio de tr: i con pr

desarrollo de tumores solidos, se encontré una tendencia hacia el efecto de riesgo pero con

significancia estadistica marginal (RM= 2.59, IC 95% 0.97- 6.86, p= 0.05).

El riesgo de desarrollar un tumor sélido construyendo un modelo en el que se consider6é
al LEG como categoria de referencia (de acuerdo a las variables factorizadas) con respecto
a las otras enfermedades reumaiticas, fue mayor para la DM/PM (RM = 49.3, IC 95% 5.84 -

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

Para la AR (RM = 1.45, IC 95% 0.70 - 3.01, p =0.30) y el SSP (RM= 1.44, IC 95%
0.35- 5.88, p = 0.61) no se encontrd asociacion con el desarrollo de tumores sélidos de manera

ignificativa. En el analisis multivariado al establecer asociacién entre el

riesgo de desasrollar un tumor sdlido y el tipo de enfermedad reumitica no se obtuvieron
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resultados estadisticamente significativos correspondiendo a Jla ED (RM = 3,92, IC 95%
0.66-22.97, p = 0.13), PM/DM (RM= 2.56, IC 95% 0.004 - 247.1, p = 1.00), AR (RM= 1.84,

IC 95% 0.58 -5.76, p = 0.296), y SSP (RM = 0.26 - 6.49, p = 0.743).

En el anilisis de regresion logistica multivariada las manifestaciones de inicio de la

enfermedad reumitica que tuvicron significancia estadistica en el modelo univanado,
correspondieron a la artropatia de Jaccoud (RM.= 9.03, IC 95% 1.97 - 41.3, p< 0.005), la

pérdida de peso (RM = 3 .43, IC 95% 1.39 - 8.45, p< 0.007) y la edad promedio al diagndstico

de la enfermedad reumnitica (RM = 1.03, IC 95%6 1.01 -1.06, p< 0.007).

En cambio, el tratamiento con prednisona (RM= 4.46, IC 95% 0.96 - 20.6, p = 0.05)

perdio la significancia estadistica.

EIl anilisis multivariado, demostré que la probabilidad de desairollar tumor sélido en

pacientes con enfermedad reumatica, al combinar las variables anteriores fue estadisticamente

significativo (r = 0.42, < 0.0001).

DESCRIPCION DE LOS CASOS

No se encontraron resultados cstadisticamente significativos en  cuanto al tratamiento

utilizado y a la localizacion del tumor (ver Tabla 14, 15).



N
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Los sitios de origen y tipos histologicos de los tumores solidos de mayor frecuencia
correspondieron a: cancer cérvico-uterino en el 18.5%% (2 in situ con extensiéon glandular, 2
epidermoide, 1 en estadio clinico 1I-A); mama en el 14.8% (1 canalicular infiltrante estadio 11,
1 canalicular de mama derecha, 1 mucinoso, | mucinoso en estadio 11); tiroides en un 9.2% (1
papilar, | multicéntrico. 1 del lébulo derecho con infiltracidn a tejidos blandos y masculo);
prostata  en un 7.4% (1 adenocarcinoma bien diferenciado y 1 grado 2-3 de Gleason);
metastasicos a nivel intestinal en un 5.5% (1 adenocarcinoma mucinoso de la ampolla de Vater,
1 adenocarcinoma moderadamente diferenciado con metastasis intestinal, 1 adenocarcinoma
poco diferenciado con células en anillo de sello metastasico a peritoneo) y en  sitios no

especificados en el 5.5% (Tabla 16 ). No se establecio asociacion estadisticamente significativa

con algun tipo de tumor en particular.
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Tabla 7.

CARACTERISTICAS DE 1.0OS PACIENTES DELESTUDIO

Variable Casos Controles p
n=54 n=216
Sexo
Femenino 47 (87%%) 19S5 (90%)
Masculino 7 (3%) 2 110%) 0.65
Tiempo de evolucién
al momento del
diagndstico 535+ 5.630 1624 == 623c 0.93
Edad al momento
del diagndstico de la
enfermedad
- 0.57
reumatica (afios) . 509+ 13 8¢ n385% 1550
Tiempo de evolucion
al momento del pr 1032 10 prILl + 8. 38c 0.17
estudio (afios)
0.13

Edad al momento del

estudjo (aitos)

R S63%13.7c

1448t 15.8

n= prc

n= namero de p

o = desviacion estandard.



Tabhla 2.

CARACTERISTICAS DE 1.AS ENFERMEDADES REUMATICAS

WVariable Casos Controles Total P
n=354 n=216 n=270
LEG 25 (46.2%) 110 (50.9%) 135
AR 13 (24%) 84 (38.8) 97
PM/DM 8 (14.8) 4(1.8) 12
ED 5 (9.2%) 11 (5%) 16 0.0001
sSSP 3(5.5) 7(3.2) 10
Indice de actividad M 0.25 %+ 0.26s 1 0.18 + 0.22s 0.02
Indiccs dc
tratamicnto
Mectotrexate 1 0.09x0.19 1 0.09+0.18 0.71
Cloroquina H 0.09x0.21 un0.1420.21 0.18
Prednisona 1 0.29+0.33s u 0.21+0.29s o.11
CFM (bolos) o 1 0.0120.09s 0.07
Azulfidina i 0.001% 0.006s 1 0.07+ 0.05s 0.07
6-Mcrcaptopurina o 1 0.009 = 0.07s 0.07
Azatrioprina p002+0.11s 006 +0.17s 0.02
Salcs de oro 1 0.01+ 0.05s w 0.003 + 0.03 0.02
D-penicilamina pn0.03 %009 u005+0.145 0.02
n = an de = o s =
PM/DM=

AR= artritis reumatoide. LEG= lupus eri

SSP=

de Sjog;

primario. CFM = ciclofosfamida



Tabla 3.
PRESENCIA DE ALGUNAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL PADECIMIENTO

REUMATICO

Variable Casos Controles » Total P

n =354 n=216 n= 270

Obesidad 4(7.4%) 13(6%) 13(6%) 0.95
Cardiopatia 0.70
isquémica o 4(1.8%) 4(1.8%) 0.14
Diabetes mellitus 13( 6%) 7(12.9) 20(7.4%) 0.13
HTA 11(20.3%) 25(11.5%) 36(13.3%)
tiroiditis de
Hashimoto 3(5.5%) 2(0.9%%) 5(1.9%) 0.09

n= namero de pacientes. HT A= hipertension arterial.




Tabla 4.
MANIFESTACIONES GENERALES Y ARTICUILARES INICIALES EN
ENFERMEDADES REUMATICAS

Variable Casos Controles Total . P
n=34 n=2l6 n=270

SINTOMAS

GENERALES
Fiebre 14(25.9%) 53(24.5%) 67(24.8%) 0.97
Fatiga 29(53.%) 94(43.5%) 23(45.6) 0.23
Pérdida de peso 24(44.4%) 46( 21.2%) 70(25.9%%) 0.0009

ARTICULARES
laccoud 6(11.1%) 3(1.3%) 9(3.3%) 0.001
Artritis 12(22.2%) 112(51.8%) 124(45.9%) 0.0001

n = namero de pacientes.




. Tabia 5.
MMANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS Y HEAMATOLOGICAS INICIALES DE LAS

ENFERMEDADES REUMATICAS

Variable Casos Controles Total P
n=353 n =216 n =270

MUCOCUTANEAS
Petcquias 5(9.2%) 16(7.4%) 21(7.7%) 0.86
Ulceras oralcs 10(18.5 %) 34(15.7%) 43(16.2%) 0.77
Vasculitis cutdnca 47.4 %) 22(10.1%) 26(9.6%) 0.71
Exantemas 2(3.7%) 14(6.4%) 16(5.9%) .65
Eritcma 15(27.7%) 49(22.6%) 64(23.7%) 0.54
Fotoscasibilidad 8(13.8%) 43(19.9%) 51(18.8%) 0.50
Esclerodermia 2(7.4%%) 7(3.2%) 11(4%) 0.31
Alopecia 15(27.7%) 35(16.2%) 50(18.5%) 0.07
HEMATOLOGICAS
Ancmia 14(25.9%) 52(24%) 66(24.4%) 0.91
Apcmia hemolitica 3(5.5%) 8(3.7%) 11(4%%) 0.81
Esplenomcgalia 4 (7.4%) 6(2.7%) 10¢3.7%) 0.22
Linfopenia 7¢12.9%) 47(21.7%%) 54(20%) 0.20
Leucopenia 2 (3.7°9) 23(11.1%) 26(9.6%) 0.16

n= nimero de pacientes.



Tabla 6.

MANIFESTACIONES CARDIOPULMONARES Y GASTROINTESTINALES DE 1.AS

ENFERMEDADES REUMATICAS

Variable Casos Controles Total P
n= 54 n=216 n =270

CARDIO-
PULMONARES
Pericarditis 1(1.8%%) 7(3.2%) 8 (2.9%) 0.92
HAP** o 3(1.1%) 3(1.1%) 0.88
Pleuritis 3(5.5%%6) 6(2.7%) 9(3.3%) 0.55
GASTRO-
INTESTINALES
Hepatomegalia 2(3.7%) 2(0.9%) 4(1.94%) 037
Alteracion
esofagica 9(6.6%0) 7(3.2%) 16(5.9%) 0.0006

n = numero de pacientes.

**HAP= hipertension arterial pulmonar.



Tabla 7.
MANIFESTACIONES NEUROILOGICAS Y RENALES INICIALES DE 1LAS
ENFERMEDADES REUMATICAS.

Variable Casos Controles Total P
n= 54 n=216 n=270

NEUROLOGICAS
Mononeuritis
mualtiple 1(1.8 °%) 1(0.4%%) 2(0.7%) 0.85
Psicosis 2(3.7%) 1(0.4%) 3(1.126) 0.19

RENALES
Proteinusia 5 (9.2%6) 26 (12 %) 31(11.4%) 0.73
IRC 4 (7.4%) 4 (1.8%6) 4 (1.8%) 0.70
Disminucion de
1a DCr 1 (1.8%) 10(4.6 %) 14 (5.2%) 0.63
Sindrome Nefrotico 5(9.29%) 10(4.6 %) 11(4.1%) 0.59
Eritrocituria o] 31(14.3%) 36 (13.3%%) 0.44

n= numero de pacientes. IRC= insuficiencia renal créonica. DCr= depuracion de creatinina.



Tabla 8.
MANIFESTACIONES VASCULARES Y EN ORGANOS DE 1.OS SENTIDOS DE INICIO
DE IAS ENFERMEDADES REUMATICAS

‘Variable Controles Casos Total P
n=216 n=54 n=270

VASCULARES
Raynaud 7 (12.9%) 31 (14.3%) .38 (14.1%%) 0.96
ORGANOS DE
LOS SENTIDOS
Xerostomia 30(13.8%) 9(16.6%) 39(14.4 %) 0.76
Otros pares
craneales 3(1.3%) 2(3.7%) 5(1.9%%) 0.57
Querato-
conjuntivitis sicca 19(B.7%) 9(16.6%) 28(10.4%5) 0.14

n= numero de pacientes.



Tabla 9.

CRITERIOS DE CLASIFICACIONES DE IL.UPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

Variable Casos Controles Total P
n= 54 n=216 n=270

Poliartritis no

erosiva 10 (76.9%) 67 (81.7%) 77 (81.1%) 0.97
Fotosensibilidad 6 (46.1%) 42(51.2%) 48 (50.5%) 0.96
Afeccién renal 6 (46%) 33(40.2%) 39 (41.1%) 0.92
Ulceras orales 6 (46.1%) 31(37.8%) 37 (38.9%) 0.78
Daifio neurologico . 3 (23%) 11 (13.4%) 14 (14.7%) 0.62
Eritemamalar - 6 (46.1%) 48 (58.5%) 54 (56.8%) 0.59
ANA 7 (53%) 59 (71.9%) 66 (69.5%) 032

n = namero de pacientes. ANA= anticuerpos antinucleares.



Tabla 10.

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE [.A ARTRITIS REUMATOIDE
Variabic Casos Controles Totat P
n= 54 n= 216 n=216
>6 secmanas 17(68%) R5(75.8%) 103(75.9%) 0.78
Artritis en manos 1%(76%) 91(81.2%) 110 (80.3%) 0.75
Factor reumatoide 17(68%%) 85(75.8%) 102(74.5%) 0.57
Radiolégico 19 (76%) 73(65.1%) 92(67.2%) - 0.42
Afeccion > 3 grupos 24 (96%%0) 95(84.8%) 119(86.9%) 0.23
Rigidez matutina 18 (729%%) 96(85.7%%6) 114(83.2%) 0.17
Nédulos rcumatoides 7(28%) 15(13.3%) 22(16.1%) 0.13
2-5 visilas 6 (24%) 53(47.3%) 59 (43.1%) 0.05
n= numero de pacientes.




Tabla 11
CRITERIVS DD JE CIASIFICACION DE L. 4 ESCLERODERMIA

Variable Carseos Controles Total

n= 54 =216 n=270 P
Esclerosisproximal 4(80—=-z) 5(62.5%@) 9(69.2%) 0.96
Raynand o) HHT.5%20) 10(76.9%) 0.63
Telangectasias 1(2OO>%) 4(50%a) 5(38.5%a) 0.62
Biopsia con fibrosis J(EODT) 2(25%%6) 5(38.5 2&) 0.49
Cicatrices en la
punta de dedos [14 o> 3{60%) 037

n= munero de pacientes




Tabla 12.

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE 1A POLIMIOSITIS DERMATOMIOSITIS.

Variable Casos Controles Total p
n=54 n=216 =270
Evidencia
enzimatica o 5(55.6%) 5(55.6%) 0.90

n = mamero de pacientes.



‘CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

Tabla 13.

Variable Casos Controles Total P
n=54 n=216 n=270
Qucrato-
comjuntivitis sicca 3(18.8%) 10(76.9%4) 13(81.3%0) 0.91
Shirmer 1(33.3%) R(61.5%) 9(56.3%) 0.80
Sialografia 1(33%) 9(69.2%) 10(62.5%) 061
Biopsia satival o 5(38.4%) S5(38.4%6) 0.5

n= namero de sujetos.



Tabla I4.

ALGUNAS CARACTERISTICAS DE LOS CASOS ESTUDIADOS

Variablc No
o
Cirugia 30(74%)
Remision del tumor 29(53.7%)
Quimicterapia 13(24%)
Radiotcrapia 8(14.8%)
Tiempo de remision
ler periodo @138+ 1.92s
2do perfodo

K 0.06 £ 047s

n= niamero de p

es. p= prc dio. o= desviacion estand

S BN WD A bemetie S5




Tabla 15.
SITIO DE ORIGEN DEL TUMOR DE LUS CASOS

CASOS
SO DE ORICEN -
C-53 10(18.5%5)
c-50 B(14.8%)
c-61 A(7.4%%)
c-29 3(5.5%)
c-39 3(5.595)
c-76 3(5.5%)
c-15 2(3.7%)
c-17 2(3.73%)
c-2s 2(3.7%)
c-28 2(3.7%)
c-75 2(3.7%)
c-80 . 2(3.7%)
c-21 1(1.8%)
c-23 1(1.8%)
Cc-26 1(1.8%)
C-35 1(1.8%)
c-37 1(1.8%)
c<6 1(1.8%)
c-51 1(1.8%)
C-s6 1(1.8%)
c-57 1(1.8%8)
c.58 1(1.8%)
c-79 1(1.8%)
*Nota= ver anexo 1.

n= numero de pacientes.



Tabla 16.
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE LOS CASOS

Tipo histologico Casos
n= 54

Carcinoma epidermoide
in situ 1
in situ, de células grandes, no queratinizante

con penetracion glandular 1
in situ, en la mucosa bronquial y areas
de displasia severa

con invasion a vagina

no queratinizante

metastasico al ganglio linfatico axilar

-

Adenocarcinoma de prostata 1
bien diferenciado grado IV 1
bien diferenciado con patron 2-3 Gleason 1

Carcinoma cérvico-uterino

in situ

in situ, con extension glandular
epidermoide

estadio II-A

- N N wn

Carcinoma de mamas
canalicular infiltrante estadio It 1




Tipo histolégico

Carcinoma de mama
mucinoso
mucinoso, estadio 11

Carcinoma papilar de tiroides

mutlticéntrico

del 16bulo derecho con infiltracion a tejidos
blandos y musculo

Adenocarcinoma de estémago
bien diferenciado con necrosis

poco diferenciado

Adenocarcinoma de colén
derad. diferenciado que invade serosa

Adenocarcinoma poco diferenciado con necrosis extensa
de estémago en retraperitoneo (probablemente ovarico)

Adenocarcinoma de endometrio moderadamente
diferenciado

Adenocarcinoma bien diferenciado de la cabeza del pancreas
con invasién a tejidos blandos peripancreaticos,infiltracion
perineural y metastasico a un ganglio peripancreatico



Tipo histologico Casos
n=54

Ad i asico 1
Adenocarcinoma moderadamente
diferenciado coa metastasis intestinal 1
Adenocarcinoma poco diferenciado con
células en anillo de sello, metastasico a
peritoneo 1
Ad cinoma muci de la ampolla
de Vater 1
Carcinoma basocelular 1
en ¢! surco nasogeniano 1
basoescamoso de la nariz 1
basoescamoso ulcerado activo 1
Carcinoma asico derad: diferenciad 1
Carcinoma linfoepiteloide de parétida 1
Carcinoma de pancreas 1
Carcinoma de recto 1
Cistadenoma de ovario de bajo grado de malignidad 1
Hepatocarcinoma 1
Sarcoma de Kaposi 1
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DISCUSION

La asociacién entre tumores sdlidos y enfermedades reuméticas en nuestro estudio fue
baja (r = 0.42, p < 0.0001). El anilisis univariado demostré que el riesgo de desarrollar una
neoplasia solida en los pacientes incluidos fue 4830 veces mas para DM/PM (RM = 49.5) al
compararse con el grupo control; riesgo mas elevado que el reportado por Sigurgeirsson y
colaboradores al estudiar una cohorte de 788 pacientes de una poblacion analizada de 1963 a
1983 en Suecia. En este estudio el riesgo de cdncer se encontré aumentado para la PM (RR=
1.8 en hombres y de 1.7 en mujeres); y DM (RR= 2.4 en hombres y 3.4 en mujeres). El

riesgo calculado separadamente para los primeros 5 aflos después del diagndstico de DM/PM,

y el efecto carcinogénico del tratamiento citostatico/inmunosupresor se consideraron
insignificantes; durante este periodo en los pacientes con DM el riesgo de cincer permanecid
relativamente alto. El cancer presente en los pacientes con PM estuvo aparentemente oculto

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

una cohorte incipiente, ¢l sesgo de referencia y de ibilidad di ostica encontrados,

seleccion inadecuada de un grupo control y métodos inapropiados de analisis estadistico.
Los estudios relacionados con la prevalencia e incidencia de tumores en la EGP son
pocos. En nuestro trabajo el riesgo de desarrollar tumor solido en enfermos con EGP fue 350

veces mayor al compararse con €l grupo control. Los mecanismos que predisponen al cancer
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en estos pacientes no se handescrato. Es probable que se relacione con diversos factores como:

las dreas de fibrosis pulmonar e=stablecidas que se presentan en etapas avanzadas de la

ético de ci sticos/inmunosupresores

enfermedad, defecto inmunoldgic<o. efecto  carci
(ocasionan una alteracion en la ar<quitectura pulmonar) e incremento de la suscepribilidad a Ia
transformacion mualigna (2). Laincadencia de tumores de pulmon en algunos estudios es de 5 a
7 veces mayor al compararse ccoo>m la poblacion geneceral. Las series previas indican que los
tumores originados en pulmény <m mama son ncoplasias que acompaiian a esta enfermedadd
(18-19). Se sabe que la prevalenciax de malignidad va de 2.6% a 5% incluyendo un aumento en
el porcemtaje de malignidades lixafoproliferativas, hematopoyéticas, pulmoén y mama (20).
Roumm ¥y Medsger al analizar 2¢S2 pacientes reportaron 14 neoplasias con una relacion de
1335 pacientes/afio, observando uxza flecuencia esperada (ajustado por edad y sexo) de 7.72
(diferencia relativa = 1.81, p=0.05). Elincremento en la diferencia fue principalmente debido
al incremento observado en el caxcer de pulmén  (diferencia relativa = 4.4, p < 0.05) y
relacionado con fibrosis pulmonar. Enotro estudio de una poblacion sueca, en 233 pacientes
a los cuales se les did un seguimierxt© de 5.1 afios; la incidencia aumenté particularmente para
cancer de pulmdén (incidencia proxrxiedio de 7.8) y linfoma no Hodgkin. En nuestro estudio
también s observo una mayor frecazencia de cancer de mama pero no se presentd ningun caso
de cancer de pulmon (6).

En otras enfermedades reumarzcascomo la AR la asociacion con neoplasias malignas no

es clara. L as series de pacientescorz AR reportan un incremento de ciertos tumores. Algunos
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i que los pacientes con AR no tienen un wmayor

estudios d: ran de a CC

riesgo de desarrollar neoplasias, sin embargo otros reportan un ligero incremento en
los problemas

tumores

< logicos y del reticulo-endotelial, pero esto se ve limitado por

metodologicos existentes, considerandose una sobreestimacion en el riesgo de cancer (21). En

nuestro estudio, los pacientes con este padecimiento tuvieron un efecto protector (anilisis

univariado) para el desarrolio de tumores sélidos.

No se conoce la asociacion entre el SSP y tumores solidos. Los reportes de casos de
neoplasias malignas asociadas con SSP incluyen cancer de colon en mujeres de 44 aiios de edad
(20 casos en la literatura con esta asociacion) y linfoma asociado a un tumor primario gastrico
en mujeres de 79 aflos (22). En nuestra poblaciéon no se pudo establecer asociacion con el SSP,
ademas el numero de enfermos incluidos con este diagnodstico fue pequeilo, lo cual puede
deberse a que tal enfermedad se observa con una menor frecuencia en la poblacion estudiada o
que exista un porcentaje de enfermaos con este diagnostico que reciben los servicids de atencién

médica en otros sitios y por lo tanto haya subregistro de los mismos.

Diversos reportes sugieren un incremento en el riesgo de cancer en pacientes con LEG,

incluso cuando no han recibido tratamiento con base en farmacos citotéxicos. En nuestra

estudio no se encontrd asociacion con la presencia de tumores solidos. La asociacion entre

LEG y neoplasias malignas varia entre 2.6 % a 11.4 %. Se ha descrito en estos pacientes la
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presencia de carcinoma de cérvix, utero, pulmén, disgerminoma de ovario, carcinoma de
células basales de la piel, adenocarcinoma de estémago, colon y mama. Lopez-Dupla y
colaboradores reportaron la ocurrencia de tumores sélidos en 5 de 96 pacientes con LEG (22).
Lewis y colaboradores encontraron 18 pacientes con neoplasias al analizar 484 sujetos (4%)
con LEG después de 20 afios de seguimiento, de los cuales, 3 fueron hematologicos. 6 tuvieron
carcinoma de cérvix, endometrio y 9 tumores solidos (3 en pulmén, 2 gastrointestinal, 2 en
mama, 1 carcinoma de células escamosas de cérvix y 1 carcinoma Bowen de la piel). Algunos
autores consideran que existe una incidencia baja de cancer en pacientes lupicos y que los
tumores pueden presentarse antes o desarrollarse durante el curso de la enfermedad. Existen
varios factores involucrados en la etiologia del ciancer en estos pacientes como la presencia de
alteraciones intrinsecas de la inmunidad y el tratamiento inmunosupresor concomitante. Es
dificil establecer si las anormalidades inmunoldgicas descritas en pacientes con LEG

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

inmunosupresores (23).

En nuestro estudio se establecio asociacién entre el riesgo de desarrollar tumor solido y
enfermedad reumatica con las siguientes variables: la edad al diagnéstico de la enfermedadb
reumnatica, indice de actividad de la enfermedad. artropatia de Jaccoud, hepatomegalia y
alteraciones esofagicas como manifestaciones de inicio de la enfermedad reumatica. De éstas, la

edad promedio al diagndstico de la enfermedad reumatica fue mayor en los casos que en los



controles; se sabe que existe un marcado incr o en la incid ia de ca en p

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

perpetua un dailo en la funcidén inmune y/o el tiempo de exposicion e induccidn prolongada a

ciertos carciné . Por cjemplo, el ca de origen epitelial es raro antes de los 30 aiios

pero se eleva progresivamente con la edad (€j. cancer de colon, recto, prostata y vejiga). No

obstante, en individuos de mayor edad hay una ligera dismi ion de la incid ia, lo que es

prodi de subdi 4stico en los mi Con respecto al porcentaje de cincer originados

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

ausicas do por la influencia de hormonas dd Un por je de cancer

cervical invasor, se ha relacionado con la edad (mujeres jovenes) observandose después de los
35 afos. No obstante, existen algunos tipos de cancer que no tienen origen epitelial que se
incrementan con la edad (24).

En nuestro estudio el indice promedio de actividad de la enfermedad resulté mas elevado
en los casos con respecto a los controles 1o que es producto de diversos factores como: los de
origen genético (raza, ciertos tipos de HLA), forma mas agresiva de la enfermedad,
participacion inmunolégica (células B, células T, etc), poca respuesta al tratamiento y/o efecto

del mismo (25).

En nuestro estudio, la artropatia de Jaccoud fue mas frecuente en los casos al compararse

con los controles; en los pacientes con LEG se presenta de 3 a 14% y corresponde a una
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forma de enfermedad articular (no deformante y erosiva ) relacionada, entre otros, con

ruptura de ligamentos pero previ se ha establecido alguna relacién con tumores solidos

(25).

La hepatomegalia se observd con mayor frecuencia en los casos (3.7%) que en los
controles, aunque no es una manifestacidn especifica de enfermedad reumatica, es un hallazgo
comun en pacientes con LEG; incluso se ha reportado una incidencia que va de 27 a 52%
secundaria principalmente a higado graso (relacionada con tratamiento con base en
corticoides), congestidon o hepatitis reactiva inespecifica pero no con neoplasias (26). En las
otras enfermedades es poco frecuente y puede corresponder a un hallazgo en la poblacion
estudiada.

De las manifestaciones gastrointestinales de inicio de la enfermedad reumatica las
alteraciones esofagicas fueron mis frecuentes en los casos que en los controles, cabe seiialar
que en el estudio no se presemo ningun enfermo con carcinoma de esofago, por tanto, puede
considerarse secundaria a la afeccion muscular de la DM/PM, o como parte de las
manifestaciones que se originan al haber afectacion de las  estructuras adyacentes en los

tumores originados a nivel gastrico y/o metastasicos.

De los tratamientos utilizados el indice promedio para las sales de oro, D-penicilamina y
azatioprina resultaron significativos (ver Tabla 2). En relacion a las sales de oro. hay tres

estudios cpidemiologicos que sefialan la contribucion de este tratamiento al desarrollo de

ESTA TESIS W0 OFfSF
SAUR OE LA BisGTECR-
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neoplasias malignas; uno de los cuales se realizé en 1000 pacientes con AR, a los cuales se les
di6 un seguimiento por un periodo de 10 afios (27). 8 que desarrollaron linfoma recibieron
tratamiento con sales de oro en un tiempo promedio similar al de otros pacientes con AR
(pareados por edad y sexo) sin neoplasia malignas; observandose un porcentaje bajo de las
mismas. Esto también se demostro al analizar una cohorte de 805 pacientes con diagnéstico de
AR seguidos por un periodo de 12 afios; al final no se encontréd mayor riesgo en los 20
pacientes que recibieron sales de oro y que presentaron linfoma. Es claro, que tales hallazgos
derivan de un numero limitado de pacientes.

En cuanto al uso de la D-penicilamina existen pocos estudios que demuestren la
asociacion con neoplasias malignas. Simmons (28) no encontrd evidencia de neoplasias en
pacientes que recibieron este farmaco.

La azatioprina en cambio, puede jugar un papel en el desarrollo de! tumor por varios
mecanismos, por ¢jemplo, produce inmunosupresion a dosis elevadas (ya que altera la sintesis
de RNA y DNA) debido a la reduccién en el numero y/o funcién de una variedad de
subpoblaciones de linfocitos incluyendo células B, células T y naturales asesinas. Activa
ademas ciertas infecciones virales. Kinlen (29) encontré un riesgo 13 veces mayor en el
desarrollo de linfoma de Hodgkin en 436 pacientes que recibieron azatioprina, no obstante, la
limitante casi siempre ha sido la ausencia de un grupo control. Es probable que la dosis y

duracién del tratamiento influyen en el desarrollio de neoplasias malignas.




31

En nuestro estudio los tumores sdélidos observados con mayor frecuencia
correspondieron a aquellos originados a nivel cérvico-uterino y mama. Estos hallazgos se han
reportado en mujeres jovenes. Canoso y Cohen reportaron en 70 pacientes con LEG, 8

neoplasias sélidas (11.4%6); a estos enfermos se les siguid por un tiempo promedio de 6 anos
(30). Nyberg y colaboradores (31) describieron una incidencia de atipia cervical en pacientes
con LEG activo que recibieron tratamiento citotdxico al compararse con controles (pareados
por edad) que no presentaban neoplasias malignas. Ellos relacionaron la administracion de
inmunosupresores en mujeres premenopausicas con ciclos anovm;loﬁos y con una relacién
estrogenos/progesterona sérica alterada, observando que el estrogeno a largo plazo puede
originar hiperplasia del endometrio y posteriormente transformacion maligna. El carcinoma de
cérvix es comun en este grupo de edad. Es conocido que el carcinoma de mama se ha

asociado principalmente con DM/PM (ver Tabla 16) (2).

Otros tumores que se presentaron en los pacientes estudiados con una frecuencia menor
fueron: cancer de prostata, epidermoide, papilar de tiroides y metastasicos; lo cuales no se han
reportado  previamente en pacientes con enfermedades reumiticas. Sin embargo es poco
probable que sean debido a la enfermedad reumaitica y/o tratamiento per se. Tales hallazgos

pueden ser producto de una frecuencia mayor en nuestra poblacion, un sesgo de referencia

(sesgo de Berkson) o al azar.
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En nuestra poblacion de estudio se pr on tumores originados en el tubo
digestivo, no obstante no se establecié una causa aparente, ni asociacién con un tumor en
particular. Contrario a los reportes previos, el efecto de riesgo para las enfermedades

reumaticas propiamente dichas desaparecid en el analisis multivariado, lo que puede ser

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

1. En nuestro estudio la asociacién entre tumores sélidos y las enfermedades reumaticas fue

baja (r= 0.42, p< 0.0001).

2. Los datos obtenidos apoyan el hecho de que los inrmunosupresores comunmente utilizados

contribuyen al desarrollo de tumores sdlidos.

3. A pesar de que esta poblacidn tiene caracteristicas adecuadas no fue posible establecer de

forma definitiva asociacién con algun tumor sélido en particular.

4. El anilisis univariado demostré que existe asociacion entre la DM, la EGP y tumores

sélidos. Sin embargo tal asociacion no fue const 1ite en el analisis multivariado.

5. La artritis como manifestacion de inicio de la enfermedad reumadtica y el diagndstico de AR
como enfermedad reumitica de base tuvieron un efecto protector para el desarrollo de

tumores sélidos.

5. En nuestro estudio identificamos que Ia edad al diagnostico de la enfermedad, el periodo de

de actividad de la enfermedad, el tratamiento con base en sales de oro, D-penicilamina
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azatioprina y las manifestaciones articulares, y i inales

(bep lia y

I

tumores sélidos.

13 esofaszicas) fuevron factores relaciconados cora el desarroslio de
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Anexo 1

TUMORES SOLIDOS

Clasificacién Internacional de Enfermedades/OMS-10 a revision [CIE-10a].
Tumores malignos de labio, cavidad oral y faringe (COO-C14)
Tumor maligno de labio
Tumor maligno de la base de la lengua
Tumeor maligno de partes no especificadas de la lengua
Tumor maligno de la encia
Tumor maligno del suelo de 1a boca
Tumor maligno del paladar
Tumor maligno de partes no especificadas de la boca
Tumor maligno de las glandulas pardtidas
Tumor maligno de partes no especificadas de glandulas salivales
Tumor maligno de amigdalas
Tumor maligno de orotaringe
Tumor maligno de nasofaringe
Tumor maligno de senos piriformes
Tumor maligno de hipofaringe
Tumores malignos de otros sitios de labio, cavidad oral y faringe

Tumores malignos de 6rganos digestivos (C15-C26)



Tumor maligno de estornago
Tumor maligno de intestino delgado
Tumor maligno de coléon
Tumor maligno de la unioén rectosigmoidea
Tumor maligno de recto
Tumor maligno de ano y canal anal
Tumor maligno de higado y conductos biliares intrahepaticos
Tumor maligno de la vesicula biliar
Tumor maligno de otros sitios del tracto biliar
Tumor maligno del pancreas
Tumor maligno de otros sitios digestivos mal definidos
Tumores malignos de 6rganos intratoracicos y respiratorios (C30-C39)
Tumor maligno de la cavidad nasal y oido medio
Tumor maligno de senos accesorios
Tumor maligno de laringe
Tumor maligno de traquea
Tumor matigno de bronquios y pulmoén
Tumor maligno de timo
Tumor maligno de corazon, mediastino y pleura
Tumor maligno de 6rganos intratoracicos
Tumores malignos de hueso y cartilago articular (C40-C42)

Tumor maligno de hueso y cartilago de extremidades



Tumor maligno de hueso y cartilago de otros sitios
Melanoma y otros tumores malignos de piel (C43-C44)

Melanoma maligno de piel

H
H Otros tumores malignos de piel

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

Mesotelioma

! Sarcoma de Kaposi
Tumores malignos de nervias periféricos y Sistema Nervioso Auténomo

Tumores malignos de peritoneo y retroperitoneo
Tumores malignos otros tejidos conectivos ¥y tejidos blandos
Tumores de mama (C5)
Tumores malignos de 6rganos genitales femeninos (C51-C58)
Tumor maligno de vulva

Tumor maligno de cuello uterino

Tumor maligno de cuerpo uterino

Tumor maligno de utero de parte no especificada
Tumor maligno de ovario

Otros tumores malignos de &rganos genitales femeninos

Tumores malignos de érganos genitales masculinos (C60-C63)

. Tumor maligno de pene

Tumor maligno de prostata

Tumor maligno de testiculo



Otros tumores malignos de organos genitales masculinos

Tumores malignos del tracto urinario (C64-C68)

Tumor maligno de pelvis renal
Tumor maligno de uretra
Tumor maligno de vejiga

Otros tumores malignos de o6rganos urinarios

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

Tumor maligno de ojo y anexos

Tumor maligno de meninges

Tumor maligno de cerebro

Tumor maligno de médula espinal

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

Tumores malignos de tiroides y otras glandulas endocrinas

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

Tumor maligno de otros sitios mal definidos

Tumor maligno secundario v no especificado de nodulos linfaticos
Tumor maligno se cundario de 6rganos respiratorios y digestivos
Tumor maligno secundario de otros sitios

Tumor maligno en sitio no especificado
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INSTITUTO MNACIONAL DE LA NUTRICION SALYADOR ZUBIRAN
UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA CUNICA
DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGLA

DEFARTAMENTO DE HEMATONCOLOGIA

NEOPLASIAS LINFOPROLIFERATIVAS Y TUMORES SOLIDOS
EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES REUMATICAS
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