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Abreviaturas

AAS: acido acetil-salicilico

ACA: anti-centromero

ACC: Antagonistas de los canales de calcio

ACG: arteritis de células gigantes.

ACR: Colegio Americano de Reumatologia.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

ANA: anticuerpos anti-nucleares.

ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilo

APGs: analogos de prostaglandinas

AR: artritis reumatoide

ARA: antagonistas del receptor de angiotensina

ARE: antagonistas del receptos de endotelina.

ATA: anti-topoisomerasa | (también Scl70)

CBP: colangitis biliar primaria.

CIE: clasificacidn internacional de enfermedades.

CPK: creatina-fosfoquinasa.

CPT: cancer papilar de tiroides.

CRE: crisis renal esclerodérmica

CREST: fenotipo clinico que comprende las siguientes caracteristicas calcinosis, fendmeno
de Raynaud, esofagopatia, esclerodactilia y telangiectasias.
CVF: capacidad vital forzada

DLCO: difusion de mondxido de carbono

DM: dermatomiositis.

DNA: (del inglés) acido deoxirribonucleico

EAS: enfermedades autoinmunes sistémicas

EB: Es6fago de Barrett.

ENA: antigenos extraibles del nicleo.

EPI: enfermedad intersticial pulmonar.

ES: esclerodermia, esclerodermia sistémica o esclerosis sistémica
ESd: esclerodermia cutdnea difusa

ESI: esclerodermida cutanea limitada

ESss: esclerodermia sine scleroderma.

EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo

EUSTAR: European Scleroderma Trials and Research Group.
FAME: farmacos modificadores de la enfermedad.

FDA: Food and Drug Administration

fR: fendmeno de Raynaud.

GDF-15: factor de diferenciacion de crecimiento 15

HAP: hipertension arterial pulmonar.

HVH: Hospital Vall d’"Hebron.

IBP: inhibidores de la bomba de protones.

IC: intervalo de confianza.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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IL: interleuquina

INE: Instituto Nacional de Estadistica

i5PDE: inhibidores de la 5 fosfodiesterassa

LES: lupus eritematoso sistémico

MII: miopatias inflamatorias idiopaticas.

MNIM: miositis necrotizante inmunomediada.
NYHA: New York Heart Association.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: od(ds ratio.

PAPm: presion arterial pulmonar media

PGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas.
PM: polimiositis.

RAE: Real Academia Espafiola de la Lengua
RESCLE: registro de esclerodermia.

RNA (del inglés): acido ribonucleico

RNA pol lll: polimerasa Il del 4cido ribonucleico.
RR: riesgo relativo

SNP: sindromes neuroldgicos paraneoplasicos
SIR: (del inglés) ratio de incidencia estandarizada.
SS: Sindrome de Sjogren.

TGF1p: factor de crecimiento transformante beta 1
TIF1y: factor intermediario transcripcional 1y
TNFa: factor de necrosis tumoral alfa

VEB: virus de Epstein-Barr

VPH: virus del papiloma humano

VSG: Velocidad de sedimentacidon globular.
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1. ESCLERODERMIA

1.1. Historia, terminologia y definicion.

La palabra esclerodermia fue acufiada por primera vez' por el médico milanés
Giovan Battista Fantonetti en 1836 para describir el caso de una campesina de 30 afios
gue habia desarrollado un cuadro de engrosamiento, induracidon y oscurecimiento de
la piel, preferentemente localizados en la cara y el térax.? En su descripcién, Fantonetti
recurrié a los términos okAnpog (“sklér(o)”, duro) y bepuia (“derm-ia”, piel) que
Aristoteles, en el siglo IV a.C, habia empleado para referirse al recubrimiento de los
crustdceos. Con anterioridad a Fantonetti, en 1753, el napolitano Carlo Curzio habia
descrito en su monografia “Discussioni anatomico-pratiche di un raro, e stravagante
morbo cutaneo in una giovane Donna felicemente curato in questo grande Ospedale
degl’Incurabili”, la que algunos autores consideran la primera descripcion de la
enfermedad, sobrevenida en una paciente de 17 afios que presentaba endurecimiento
de la piel, especialmente del cuello y la cara.** Sin embargo, la desaparicién de las
manifestaciones clinicas de la paciente descrita por Curzio tras recibir sangrias y
pequeiias dosis de mercurio parecen vincular realmente este caso con lo que

posteriormente Abraham Buschke describié como escleredema.”

El término esclerodermia abarca en realidad un grupo variado de
enfermedades con etiopatogenia y clinica diferentes, pero que tienen en comun la
esclerosis o induracidn cutdnea. Se debe distinguir la esclerodermia localizada, con
una afectacidn exclusivamente cutdnea, de las formas con participacion visceral, de las
que la esclerodermia sistémica es la mas comin e importante. Es preciso ademas

reconocer otras enfermedades con cambios cutaneos esclerodermiformes como
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algunos trastornos endocrinos (diabetes mellitus, hipotiroidismo, sindrome

carcinoide), hematoldgicos (amiloidosis) o renales (fibrosis sistémica nefrogénica).

La esclerodermia (esclerodermia sistémica o esclerosis sistémica, ES) se
define como una enfermedad autoinmune y vascular, capaz de desarrollar una
afectacién multisistémica en la que, como fendmeno mas caracteristico, se produce
una acumulacién de componentes de tejido conjuntivo que provoca esclerosis cutdnea

y fibrosis de diferentes érganos.®

1.2. Epidemiologia.

1.2.1. Consideraciones previas

La variabilidad de los datos epidemioldgicos de la ES radica en diversos
factores, como la rareza de la enfermedad, un espectro de manifestaciones clinicas
heterogéneo y diferencias metodoldgicas entre los diferentes estudios. Del mismo
modo, el diagndstico cada vez mds precoz y una mayor supervivencia son
determinantes en la variacion de la prevalencia con el tiempo, mas alta en las

observaciones mas recientes.

También los criterios clasificatorios tienen un impacto sustancial en la
epidemiologia de la esclerodermia. Dichos criterios han evolucionado a lo largo de los
afos permitiendo la inclusién de un cada vez mayor nimero de pacientes en los
estudios. Los criterios establecidos inicialmente por el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) en 1980,” consensuados con un objetivo investigador y no como
criterios diagndsticos, implican una baja sensibilidad a la hora de detectar formas

precoces o intermedias de la enfermedad y se estima que un 20% de los pacientes con
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ES no los cumplen.® En 2001, LeRoy y Medsger propusieron una revision de los
criterios,” incluyendo aspectos inmunoldgicos y capilaroscopicos, lo cual tuvo un
impacto favorable en el diagndstico precoz de la enfermedad, haciendo que algunos
autores asumieran esta clasificacién en estudios posteriores.' La validacién y posterior
publicacién a finales de 2013 de unos nuevos criterios de clasificacién de la
enfermedad,'’ con el consenso del ACR y la Liga Europea Contra el Reumatismo
(EULAR), supone una mejora de la sensibilidad y especificidad diagndsticas con el
subsiguiente aumento en la estimacién de la incidencia y prevalencia de la enfermedad

con respecto a los de 1980."

Es asimismo destacable que muchos estudios se hayan desarrollado sobre
registros de hospitales (generalmente terciarios) y, por tanto, no tengan en cuenta
casos no hospitalizados ni formas de la enfermedad que no precisan ingreso
(habitualmente por su menor gravedad), lo que comporta una posible infraestimacion
de la prevalencia de la enfermedad. De hecho, la ratio entre paciente hospitalizado y
no hospitalizado parece situarse en 1:1*. Por el contrario, la identificacion de casos
derivada del uso de bases de datos informatizadas puede conllevar cierta
sobreestimacion (fendmenos de duplicidad, diagnésticos incorrectos o parciales, etc.)

de la prevalencia real de la enfermedad.

1.2.2. Prevalencia, incidencia y geoepidemiologia.

Se estima que la prevalencia de la enfermedad oscila entre los 50-300 casos
por millén de habitantes.® Por lo general la ES se muestra mas frecuente en Estados
Unidos (EE.UU.) y Australia que en Japon y Europa, aunque existen tasas mas altas de

incidencia publicadas en ltalia,™ Espaﬁalo y Suecia’® (donde se han utilizado los
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criterios de LeRoy y Medsger o de ACR/EULAR). Si bien los estudios europeos parecen
indicar un gradiente norte-sur, con una menor prevalencia en los paises del norte,®

recientes observaciones ponen en duda esta cuestion.*?

También se dispone de los primeros datos procedentes de Latinoamérica. En
Buenos Aires,” donde la mayoria de la poblacidn tiene ascendencia europea, se han
observado una incidencia y una prevalencia cercanas a las descritas en estudios del
viejo continente. Por su parte, el primer estudio procedente de las Antillas caribefas
realizado en Republica Dominicana,’® cuya poblacién es de ascendencia
mayoritariamente africana, estima una prevalencia de 9,3/106 habitantes. La Tabla
INT-1 resume los principales datos de incidencia y prevalencia segln la localizacidn
geografica. En ella puede observarse una tendencia creciente en el nimero de casos al

comparar estudios recientes con los registros de mitad del siglo Xx.*

Agrupacion geogrdfica de los casos. Se han identificado agrupaciones
geograficas en diversos paises con alta incidencia y prevalencia de ES, sugiriendo el
papel de factores ambientales locales (especialmente agentes quimicos) y de factores
genéticos, como es el caso de los indios Choctaws®™ (tribu nativa de Oklahoma
mayoritariamente afectada por la forma difusa de la enfermedad), areas prdoximas a
los principales aeropuertos de Londres®’ o algunas zonas de Australia donde las

22
tormentas de polvo son frecuentes.
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Tabla INT-1. Incidencia y prevalencia de la ES segun la localizacién geografica

Primer autor, publicacion, Pais (zona) Criterios de Fuente de datos Periodo Incidencia Prevalencia
afio inclusion Estudio (casos/ (casos/
10° hab/afio) 10° hab)
Medsger,23 EE.UU. Especificos del Revisiéon casos 1947-68 2,7 -
Ann Intern Med, 1971 (Tennesse) estudio hospital 1947-52
1963-68
Michet,” EE.UU. 72 CIE Sistema 1950-79 10 138
Mayo Clinic Proc, 1985 (Minnesota) recuperacion de
diagndstico
Maricq,” EE.UU. ACR + especificos Encuesta 1989 - 290-1130
Arthritis Rheum, 1989 (South del estudio poblacional
Carolina)
Laing,” EE.UU. ACR + Fuentes multiples ~ 1985-91 14,1 -
Arthritis Rheum, 1997 Michigan LeRoy/Medsger
Steen,” EE.UU. ACR + especificos Revision casos 1963-72 9,6
Arthritis Rheum, 1997 Pennsylvania del estudio hospital 1973-82 18,7
Mayes,” EE.UU. ACR + casos de Multiples fuentes ~ 1989-91 19,3-21 242-276
Arthritis Rheum, 2003 (Detroit) CREST
Eason,” N. Zelanda ACR Revision casos 1970-79 6,3 30
Aust NZ ) med, 1981 (Auckland) hospital
Englert,” Australia ACR + especificos Revision casos 1974-88 12 45,2 (1975)
Aust NZ J med, 1999 (Sidney) del studio hospital 86,2 (1988)
Roberts-Thomson,* Australia ACR + especificos Multiples fuentes 1993- 20,4 232,2
Int Med J, 2006 (zona sur) del studio + sind. 2002
Solapamiento
Tamaki,” Japén ACR Sistema publico 1987 7,2 38-53
Arch Dermatol Res, 1991 (Tokyo) de salud
Silman,” Inglaterra Especificos del Modltiples fuentes 1986 3,7 31
Br J Rheumatol, 1988 (W. Midlands) estudio
Geirsson,™> Islandia ACR + casos de Multiples fuentes 1975-90 3,8 71
Ann Rheum Dis, 1994 CREST
Kaipiainen,” Finlandia ACR + casos de Multiples fuentes 1990 3,7 -
J Int Med, 1996 CREST
Le Guern,* Francia ACR + Multiples fuentes 2001 - 158
Rheumatology, 2004 (Sena- St. LeRoy/Medsger
Denis)
Alamanos,” Grecia ACR + Multiples fuentes 1981- 11 157
Semin Arthritis Rheum, (Regidn LeRoy/Medsger 2002
2005 Noroeste)
Arias-Nufiez," Espafia ACR + Encuesta 1988- 23 277
Medicine (Baltimore), LeRoy/Medsger hospitalaria 2006
2008
Rosa,”’ Argentina ACR + Revision casos 1999- 21,2 296
J Clin Rheumatol 2011 (Buenos LeRoy/Medsger hospital 2004
Aires)
Hoffman-Vold,* Noruega ACR + Multiples fuentes 2009 - 99
Rheumatology (Oxford), (regidn Sur- LeRoy/Medsger
2012 Este)
El Adssi,”’ Francia ACR + Multiples fuentes 2006 - 105
Semin Arthritis Rheum (Lorraine) LeRoy/Medsger
2013
Gottschalk,™ Republica ACR/EULAR 2013 Revision casos 2002-13 - 9,9
Reumatol Clin 2014 Dominicana hospital
Andréasson,™ Suecia ACR + ACR/EULAR Revision casos 2010 ACR: 14 ACR: 235
Ann Rheum Dis 2014 (Skane) hospital ACR/EULAR: ACR/EULAR:
19 305

CIE: clasificacion internacional de enfermedades; ACR: colegio americano de Reumatologia; EULAR: liga europea contra el reumatismo
CREST: calcinosis, Raynaud, esofagopatia, esclerodactilia, telangiectasias
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1.3. Etiopatogenia.

Se han descrito varios factores etiopatogénicos en relacién con el desarrollo
de esclerodermia.

Factores genéticos. Los estudios genéticos han demostrado que la incidencia

3839 an las familias con antecedentes de

de la enfermedad se situa en torno al 1,7%
esclerodermia, en comparacién con el 0,026% observado en la poblacién general. La
tasa de concordancia global en gemelos se ha situado en el 4,7%.%° Aunque es
conocido que la enfermedad no se hereda de forma mendeliana, la historia familiar
positiva aumenta significativamente su riesgo relativo de 5 a 10 veces en familiares de

30,38

primer grado, si bien el riesgo absoluto se mantiene en niveles bajos. Los familiares

de primer grado también parecen tener un mayor riesgo para desarrollar enfermedad
pulmonar intersticial, fendmeno de Raynaud y otras enfermedades autoinmunes.***

En conjunto, estas observaciones sugieren que la genética participa, aunque no de

forma determinante, en la patogenia de la ES.

La relacién con el sistema HLA difiere dependiendo de la poblacién estudiada
y los datos disponibles son heterogéneos. Hay una mayor susceptibilidad al desarrollo
de la enfermedad entre individuos caucasicos portadores de los haplotipos HLA-DR5 y
HLA-DR3.**** La frecuencia de presentacion de los antigenos A23, B18 y DR11 esta
aumentada en pacientes con esclerodermia, y a pesar de que no estan relacionados
con subgrupos clinicos especificos, B18 y DR11 parecen asociarse a caracteristicas
clinicas de mayor gravedad.” En pacientes espafioles, HLA-DRB1*11 se asocia con la

susceptibilidad genética a desarrollar la enfermedad. Por su parte, el alelo
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DRBR1*1104 se correlacionan con la presencia de anti-topoisomerasa | y los alelos

DRB1*01y DQB1*05 con la presencia de anticentrémero.*®*

Sexo. La ES resulta globalmente mas frecuente en la mujer, con una ratio que
oscila entre 3:1 y 14:1. Algunos estudios*®** han encontrado una mayor frecuencia de

afectacion difusa en el hombre.

Etnia. La enfermedad es mas frecuente en pacientes negros, asiaticos y
algunos nativos americanos respecto a sujetos ascendencia europea. En estos ultimos
la aparicién es mas tardia y la afectacion difusa es menos frecuente y grave que en

2572730 | 3 raza tiene ademas un impacto importante en la expresividad de los

aquellos.
autoanticuerpos especificos de la enfermedad y en el curso evolutivo de la misma,

como demuestra una alta frecuencia de presentacion de ES difusa en Choctaws® y en

Thais australianos.”

Edad. Aunque la enfermedad es rara en las edades extremas de la vida,
puede ocurrir en cualguier momento, existiendo un pico de incidencia entre la quintay

19,26,27,52

sexta décadas. La raza negra experimenta una aparicion mas precoz de la

enfermedad respecto a la blanca.

Factores ambientales. Algunos estudios han observado una mayor

235 con una odds ratio

prevalencia de la enfermedad en paciente expuestos al silice,
(OR) que oscila entre 1,69-18,37. De hecho, algunos paises como Francia y Alemania
consideran la ES como una enfermedad profesional cubierta por politicas de
compensacion socio-econdmica. Sin embargo, existen trabajos que no han conseguido

identificar esta asociacion.”® Solventes como diluyentes de pintura, aguarras,

disolventes organicos (como el tricloroetileno), hidrocarburos y otras sustancias se han
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apuntado como factores de riesgo, si bien su papel no es consistente entre los
diferentes estudios (probablemente debido, entre otros, al bajo nimero de casos). Por
tanto, su implicacion probablemente no parece suponer un gran impacto en la
incidencia de la ES. La posible relacién de resinas epoxi y plaguicidas se sospeché por
primera vez después de observaciones con pocos pacientes, aunque estudios de casos
y controles posteriores no revelaron ninguna asociacidon significativa con la
enfermedad. Se han investigado otros productos téxicos (colorantes pinturas,
adhesivos, tela, etc.) pero no se ha encontrado significacion estadistica relacionada
con un mayor riesgo de esclerodermia.’ En esta linea, en los afios 80 del siglo pasado
se describieron casos de esclerodermia en mujeres portadoras de implantes mamarios
de silicona, lo que motivd la realizacidon de estudios prospectivos de los que derivaron
dos meta-analisis>”*® en los que finalmente no se encontrd asociacion entre ES y las
prétesis mamarias, como tampoco se hizo con las vibraciones repetidas sobre la mano

o el brazo, asociadas por algunos trabajos a la aparicién de fenémeno de Raynaud.®
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1.4. Clinica.

1.4.1. Manifestaciones generales:

Aunque por lo general no entrafian gravedad, algunas tienen elevada
frecuencia de presentacién, como la fatiga, el insomnio o las artromialgias, pudiendo

limitar ostensiblemente la vida de los pacientes.®®®?

1.4.2. Fenomeno de Raynaud

El fendmeno de Raynaud (fR) es una respuesta vascular exagerada apreciable
en la piel ante determinados estimulos fisicos (predominantemente el frio) o
emocionales.®® Suele localizarse mas cominmente en manos, aunqgue puede hacerlo
en pies, nariz, orejas u otros lugares, por lo general bien delimitados. La descripcién
clasica de los episodios se compone de tres fases de aparicidon secuencial consistentes
en palidez (fase asfictica), cianosis (fase de cianosis) y rubor (fase de reperfusion o
vasodilatacién). Se considera que la presencia de la fase asfictica o de palidez es
fundamental para realizar el diagndstico.®* De duracién variable, se puede asociar

alteraciones sensitivas, como disestesias, parestesias, dolor u otros.

En la esclerodermia, el fR resulta una manifestaciéon casi universal y es la
expresion mas habitual de la disfuncién vascular que acontece en la enfermedad.
Ademas es la manifestacion clinica inicial en la mayoria de los casos.®® El intervalo de
tiempo entre su aparicion y la del resto de manifestaciones sistémicas orienta hacia un
subtipo concreto de ES: en las formas cutdneas difusas ese periodo suele ser corto
(inferior a un afio) mientras que en las formas limitadas el fR puede preceder en varios

afios al resto de manifestaciones sistémicas.®
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1.4.3. Afeccion cutanea

El engrosamiento cutaneo supone una manifestacion caracteristica, afecta
inicialmente al tramo distal de los miembros y la cara y tiene una actitud centripeta. Se
produce a expensas de la dermis, que experimenta una primera fase edematosa que
suele seguirse de una fase de endurecimiento, fibrosis y adherencia al tejido
subcutdneo, pudiendo llegar a dificultar la movilidad de articulaciones, tendones vy
musculos subyacentes. Por su parte, la epidermis se adelgaza, adquiriendo un aspecto
tenso y brillante, con pérdida de arrugas (especialmente en la articulacién
interfalangica distal). La afectacion suele ser bilateral y simétrica. Estos cambios
pueden mantenerse durante afios en las formas limitadas de la enfermedad, sin que
exista necesariamente correlacion con el compromiso visceral subyacente. En las
formas difusas el engrosamiento suele correlacionarse con afecciones viscerales y
alcanza por lo general un pico a los 1-3 afios, a partir del cual los pacientes suelen
experimentar una regresion del mismo, interpretada a veces de forma errénea como
mejoria.®” A nivel del rostro se produce una serie de alteraciones que le confieren un
aspecto inexpresivo, con retraccion y adelgazamiento de los labios y disminucién de la
movilidad de mejillas y boca. La nariz sufre un afilamiento y la apertura de la boca se

ve limitada (microstomia), pudiendo llegar, en casos severos, a dificultar la ingesta.

El prurito es un sintoma también frecuente en fases iniciales de la enfermedad,
como lo son las alteraciones de la pigmentacion, ya sea en forma de
hiperpigmentacidn no relacionada con la exposicidon luminica y especialmente evidente
en el trayecto de tendones y venas,”® o bien en forma de lesiones de aspecto

vitiligoide, que tienden a respetar las zonas perifoliculares (piel en “sal y pimienta”).
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La xerodermia y la ausencia de sudoracion suelen ser el reflejo del compromiso
de los anejos cutdneos por la progresion de la fibrosis dérmica. La piel situada en
prominencias dseas se vuelve especialmente susceptible a los traumatismos, Ulceras e

infecciones.

La telangiectasia constituye otro fendmeno habitual y supone la expresién
clinica de la dilatacion venular y capilar en la ES, siendo mds evidente en las formas
limitadas de la enfermedad y en la fase atréfica de la epidermis. Su forma redondeada

la distingue de la tipica arafia vascular.

Por su parte, la calcinosis puede asociarse tanto a las formas limitadas como
difusas,®® siendo el pulpejo de los dedos su localizacion preferente. Las lesiones
pueden experimentar fendmenos de ulceracién, con el consecuente riesgo de

sobreinfeccion.

Las ulceras, debidas a la atrofia y fragilidad cutdneas, son esperables en la
superficie extensora de las articulaciones y en las yemas de los dedos y suponen un
problema clinico de importancia en la ES, pues pueden ocasionar una limitacidn

funcional importante y tienen riesgo de sobreinfectarse.

Por ultimo, la afectacion ungueal es variada y frecuente en la ES,

describiéndose fendmenos que van desde la onicodistrofia a la onicolisis.

1.4.4. Afeccidn musculo-esquelética

La afeccion articular tiene una prevalencia similar en las formas limitada y

difusa de la enfermedad. De curso habitualmente intermitente, las artralgias son mas
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frecuentes que la artritis. Esta suele ser de predominio poliarticular, asienta
preferentemente en las manos (metacarpofaldngicas e interfalangicas proximales) y
simula en ocasiones una artritis reumatoide, aunque con un comportamiento por lo

general menos agresivo.”

También es habitual la presencia de roces tendinosos, tenosinovitis o roturas
de tendones. El engrosamiento por fibrosis de la vaina tendinosa que da lugar al roce
tiene predileccién por la forma difusa de la enfermedad y se ha asociado a mal

pronéstico.’®’!

Por su parte, el compromiso muscular es muy prevalente en la ES, aunque
existen dificultades para su definicidon y en ocasiones pasa clinicamente desapercibido.
Su prondstico también es variable, con una mayoria de pacientes que evolucionan
espontaneamente a la mejoria y subgrupos con mayor trasfondo inflamatorio que
precisan de tratamiento inmunodepresor. La miopatia se sabe mas frecuente en la
forma difusa de la enfermedad y es habitual encontrarla en pacientes que también

. . s . . . . . 72-74
tienen afectacién miocardica y fibrosis pulmonar.

Por lo general la clinica que se
deriva de ella es de baja intensidad. La debilidad, que no suele asociarse a mialgia,

tiene predominio proximal y distribucidon generalmente simétrica.

1.4.5. Afeccion digestiva

Supone la primera afeccién visceral en frecuencia,”” precediendo en algunos
casos (aproximadamente un 10%) a la aparicidon del fR.°® Si bien se ha descrito
afectacion de todos los segmentos del tubo digestivo, destaca por su frecuencia la

76,77

afeccion esofagica, que llega al 90% en algunas series de pacientes. Los
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mecanismos que conducen a la lesidon esofagica son variados, y van desde el dafio
vascular (con obliteracion capilar y linfatica)’® a la afectacién neurdgena (disminucién
de respuesta a neurotransmisores), pasando por fendmenos de proliferacién coldgena
e inflamacidn. Conforme avanza la enfermedad, se produce atrofia de la musculatura
lisa, que acaba siendo sustituida por tejido fibrético. La afeccidon predomina en la capa
muscular circular mas que en la longitudinal y se situa en los dos tercios inferiores del
es6fago, que ven reducida su motilidad y capacidad para el peristaltismo, quedando la

musculatura estriada del tercio proximal habitualmente libre de afectacion.”

Todo lo anterior promueve la aparicion de reflujo gastroesofagico, que
también se ve facilitado por otros factores presentes en la ES como son la reduccién de
la presion del esfinter esofadgico inferior, el acortamiento esofagico (con la
consecuente aparicién de hernia de hiato), la disautonomia y la posibilidad de

’ ~ . 7
sindrome seco sobreafiadido.”®

Clinicamente, los pacientes experimentan pirosis, regurgitacién y disfagia que
alcanzan su mdxima intensidad tras la ingesta o con el decubito y que pueden
evolucionar a erosidn, sangrado, estenosis, sobreinfeccién por Candida,®® esofago de
Barret y, eventualmente, degeneracién maligna en forma de adenocarcinoma.®
Asimismo, deben tenerse en cuenta las manifestaciones propias del reflujo fuera del
eso6fago, como son la tos cronica, ronquera y clinica laringea, odinofagia, neumonia de
repeticién o Uulceras orales, entre otros.®? La reduccion de la ingesta que algunos
pacientes realizan para evitar los sintomas anteriormente descritos puede ocasionar

un impacto nutricional negativo, que debe también considerarse. Por ultimo, se ha
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destacado al reflujo como un factor que contribuye al desarrollo de enfermedad

pulmonar intersticial en pacientes con ES.*

La afeccidn gastrica es similar desde el punto de vista fisiopatoldgico a lo
descrito a nivel esofagico, con depdsito de colageno y disfuncién de la contractilidad
muscular lisa, lo que desemboca en un vaciado gastrico enlentecido, especialmente
con alimentos sdlidos,”’ que se traduce en la clinica como plenitud, ndusea o
distensidon abdominal de predominio postprandial. También se ha descrito hemorragia
digestiva como expresion de la presencia de telangiectasias gastricas, asi como la
dilatacion y tortuosidad de vasos gdstricos, que confluyen a nivel pilérico, en la

denominada ectasia vascular antral o watermelon stomach.®*

En la ES también tienen lugar alteraciones que comprometen el intestino
delgado, el cual puede ver reducida su capacidad contractil o experimentar fenédmenos
de atrofia de la musculatura lisa, con la consecuente aparicion de formaciones
diverticulares, especialmente en yeyuno. Asimismo, el sobrecrecimiento bacteriano y
la insuficiencia pancreatica que también pueden identificarse en estos pacientes,
conducen a malabsorcion y malnutricidn, con posibilidad de asociar déficits vitaminicos

diversos (vitaminas liposolubles y vitamina By,).””®

El colon puede verse afectado también por la enfermedad, con aparicién de
diverticulos (por lo general de cuello ancho, por lo que no suelen derivar en cuadros de
diverticulitis), desaparicién del reflejo gastrocdlico, fendmenos de pseudoobstruccién,

volvulacién o aparicién de dlceras en el segmento rectosigmoideo.”’

40



Introduccidn/Esclerodermia

1.4.6. Afeccion pulmonar

El compromiso pulmonar en la esclerodermia es habitual y en él participan
diversos factores, algunos directamente relacionados con la enfermedad, como la
hipertensién arterial pulmonar, la enfermedad pulmonar intersticial, el dafio sobre la
via aérea o, menos frecuentemente, la afeccién pleural. A ellos hay que sumar la
afectacién atribuible a la toxicidad farmacolégica, las infecciones, el compromiso de la
pared toracica o los eventos aspirativos facilitados por la dismotilidad esofagica.

La hipertensi6n arterial pulmonar (HAP) es una complicacion grave de la ES,®

y tiene una prevalencia estimada cercana al 10%.%’ Se define como una PAPm > 25 mm
Hg, con una presién de enclavamiento < 15 mm Hg y una resistencia pulmonar > 3
unidades Wood (240 din-s-cm). La HAP de la ES estd incluida en el grupo | de las

clasificaciones de Dana Point®® y Niza,*

aunque los pacientes con esclerodermia
también pueden experimentar hipertension pulmonar debida a afectacidon cardiaca,

enfermedad pulmonar intersticial o embolia pulmonar (grupos I, Il y 1V,

respectivamente).

La HAP puede aparecer en cualquier momento de la esclerodermia aunque
muestra predileccién por los primeros 10 afios de evolucidn, siendo asimismo mas
frecuente en las formas limitadas de la enfermedad. En su patogenia concursan
diversas alteraciones, como la disminucién de la reparacién del dafo vascular
motivada por la deplecion de células progenitoras endoteliales, la presencia de
anticuerpos dirigidos contra ellas y frente a fibroblastos (lo que puede inducir
proliferacién colagena) o el aumento de vasoconstrictores como la endotelina y de

factores de crecimiento y diferenciacion profibrética celular (como el GDF-15 o el
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TGF1pB, entre otros muchos identificados).”® A lo anterior se suman otros fenémenos,
como la activacidn plaquetaria, la formacion de trombos in situ, el efecto compresivo
asociado a la fibrosis pulmonar y/o la consecuente hipoxia tisular, que acaban
contribuyendo y perpetuando el proceso mediante la generacion de vasoespasmo vy la

estimulacion de citoquinas proinflamatorias y profibréticas.

Clinicamente la HAP se manifiesta por disnea progresiva que en fases mas
evolucionadas puede asociarse a otros sintomas como dolor tordcico, palpitaciones,
sincope o datos sugerentes de insuficiencia cardiaca derecha.

La prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) varia

6691 Es mas frecuente en la forma difusa de

notablemente entre los diferentes estudios.
la enfermedad, en la que existe ademas una aparicion mas precoz con respecto a la ES
limitada. El descenso en la capacidad vital forzada es mayor en los primeros tres afios
desde la aparicién de la ES, existiendo un fendmeno de atenuacién en la disminucién

de dicho parametro pasado ese periodo. Esto hace que se considere a la EPI como una

complicacién relativamente temprana en el transcurso de la enfermedad.

Aunque su patogenia es desconocida, se sabe que en lavado broncoalveolar
de los pacientes con ES que padecen EPI existe elevacidon de citocinas como IL-8 o
TNFa y se ha documentado la presencia de anticuerpos antifibroblasto en algunos
enfermos. Como se ha comentado anteriormente, se ha observado un vinculo entre la
afectacién esofdgica (dismotilidad y reflujo, que aumentan el nimero de eventos
aspirativos) y la presencia de EPI en pacientes con esclerodermia.’? No obstante, dicha
relacién no ha sido corroborada por otros grupos de investigacion y hoy en dia todavia

esta por aclarar con nuevos estudios que aporten mayor evidencia.”®
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La disnea y la tos seca son los sintomas principales de la enfermedad
establecida, en la que pueden auscultarse crepitantes secos de predominio bibasal

como hallazgo exploratorio mas destacado.

1.4.7. Afeccion cardiaca

Existen diversas manifestaciones cardiacas en la ES, que pueden ser la
expresion del dafo primario de la enfermedad o bien ser consecuencia de otros

fendmenos que surgen primariamente fuera del corazén, como la HAP.

Se considera una afeccién frecuente, aunque su prevalencia sea variable y
esté sujeta a diferentes criterios para definirla. Asimismo, es una importante causa de
mortalidad en la esclerodermia, justificando aproximadamente una cuarta parte de los
fallecimientos. La forma difusa, el engrosamiento cutaneo rapidamente progresivo y
una mayor edad al inicio de la enfermedad son algunos de los factores de riesgo

identificados en su desarrollo.”

Su aparicién empeora el prondstico de la enfermedad, especialmente ante la
presencia de clinica de insuficiencia cardiaca, disfuncion ventricular grave, bajo indice
cardiaco, aumento de la presion en la auricula derecha o trastorno del ritmo

asociado.’®

Como consecuencia de la diversidad de alteraciones que pueden
comprometer al corazén, la clinica también es variada e incluye disnea, dolor toracico,

trastornos del ritmo o sintomas propios de la insuficiencia cardiaca.
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De entre los posibles fendmenos que pueden acontecer a nivel cardiaco, la
fibrosis miocardica se considera un evento tipico en los pacientes con ES. Aunque
suele respetar el drea subendocardica, tiene una distribucién parcheada y puede
acompanarse de hipertrofia. Su desarrollo parece sustentarse en fendmenos
inflamatorios crénicos a nivel miocardico,’® que llevan a la disfuncién ventricular, tanto
sistélica como diastdlica, evidenciables con el ejercicio en fases precoces del

compromiso cardiaco.

La afectacidn vascular cardiaca también debe tenerse en cuenta en pacientes
con ES dada su elevada frecuencia de presentacidn, a expensas de fendmenos de
vasoespasmo coronario y de defectos en la perfusién del vaso pequeiio

intramiocardico.”’

Las arritmias y trastornos de conduccidn, secundarios a fibrosis miocardica e
isqguemia del sistema de conduccién, son también habituales en los pacientes con ES.
La presencia de arritmia ventricular en el contexto de miocardiopatia se acompafia de

un riesgo elevado de muerte subita.”

Tanto el compromiso pericardico como el valvular pueden llegar a ser
frecuentes, aunque su trascendencia clinica es mas limitada. La presencia de derrame
pericardico estd asociada a la presencia de HAP y ensombrece el prondstico,”
mientras que el acortamiento de cuerdas tendinosas y el engrosamiento valvular
observado tanto en localizacién mitral como adrtica conducen habitualmente a la

insuficiencia de dichas vélvulas.”®
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1.4.8. Afeccion renal.

El compromiso renal es habitual en los pacientes con ES y tiene un espectro
clinico variado, desde la proteinuria (habitualmente subnefrética) a la insuficiencia

1.1 Asimismo, el dafio

renal, pasando por diferentes grados de hipertension arteria
renal puede verse facilitado por el uso de fadrmacos nefrotdxicos o el establecimiento

de la enfermedad a otros niveles, como el cardiaco y/o el pulmonar.

Se han descrito casos de glomerulonefritis pauciinmune mediada por
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), principalmente en la forma limitada

d,***192 asi como glomerulonefritis membranosa con el uso de D-

de la enfermeda
penicilamina (excluida del arsenal terapéutico en la actualidad), que se consideran

formas de afectacion renal poco frecuentes.

La denominada crisis renal esclerodérmica (CRE) es la manifestacion renal de
mayor impacto prondstico y, por tanto, la de mayor importancia a este nivel. Puede
aparecer en todos los subtipos de la enfermedad y en cualquier momento, aunque
suele hacerlo de forma precoz (1 de cada 4 pacientes la presenta en el momento del
diagndstico) y es especialmente esperable en la forma difusa, donde tiene una
prevalencia cercana al 10%. La patogenia es desconocida y se presume multifactorial.
Se cree que en ella influye la renina, habitualmente elevada en esta complicacion, si
bien no explica por si sola los fendmenos de proliferacion intimal, engrosamiento de la
pared vascular intrarrenal, colapso isquémico glomerular y microtrombosis observados

en los pacientes con CRE.'®

Clinicamente se manifiesta como insuficiencia renal aguda, hipertension de

rapida instauracion y habitualmente maligna (con lesién de érgano diana), anemia

45



Introduccidn/Esclerodermia

microangiopdtica, trombocitopenia, proteinuria moderada y sedimento urinario
normal o escasamente alterado. La recurrencia es, por lo general, rara, si bien la
progresiéon a insuficiencia renal terminal acontece en un 20-50% de los pacientes,

situdndose la mortalidad asociada a esta complicacion entre el 30-50% a los 5 afios.

1.4.9. Otras manifestaciones clinicas

Sistema nervioso. Tradicionalmente el compromiso del sistema nervioso
central se ha considerado raro en la ES, aunque este concepto esta actualmente en
revision.’® Clinicamente, destacan la cefalea, la neuralgia del trigémino, la patologia
comicial y el deterioro cognitivo. Ademas, se han encontrado lesiones en sustancia
blanca que, a pesar de no tener correlacién clinica, traducen dafio a nivel de la
vasculatura encefdlica de pequefo calibre. Asimismo, se ha descrito una
polineuropatia sensitivo-motora y fendmenos compresivos a nivel periférico,
especialmente sindrome del tunel carpiano. La patogenia de la afectacidén nerviosa es
multifactorial y parcialmente desconocida, sirviéndose de factores inflamatorios,
protrombdticos, profibréticos y antiangiogénicos diversos para establecer el dafio

neuronal observado en los pacientes con ES.

Disfuncion eréctil. Puede considerarse una manifestacién habitual en los
varones con esclerodermia, habiéndose descrito recientemente una prevalencia
superior al 80%.%* su aparicidon, ademas de ser grave y relativamente precoz, suele
asociarse a afeccién cutdnea extensa y a compromiso visceral de mal prondstico, como

la fibrosis pulmonar y las vasculopatias pulmonary renal.
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1.5. Clasificacion de la esclerodermia.

El ACR publicé en 1980" los primeros criterios para la clasificacion de la
esclerodermia con el objetivo de reunir las caracteristicas clinicas de mayor
sensibilidad y especificidad que permitieran disminuir la heterogeneidad en la
inclusion de pacientes en estudios de investigacion. Aunque el espiritu inicial de estos
criterios fue la estandarizacion y categorizacion de enfermos, su definicién supuso un
avance muy importante en el conocimiento de la esclerodermia, siendo utilizados por

los clinicos como herramienta en el diagndstico de la enfermedad (Tabla INT-2).

Tabla INT-2. CRITERIOS ACR 1980 para la clasificacion de la esclerodermia.

Criterio MAYOR

®  Esclerodermia proximal: engrosamiento, retraccién e induracidn simétrica de la piel de los dedos y de la
piel proximal a las articulaciones metacarpofaldngicas. Los cambios pueden afectar a toda la extremidad,
la cara, el cuello y el tronco (térax y abdomen)

Criterios MENORES

e  Esclerodactilia: los cambios arriba indicados pero limitados a los dedos de las manos.
e  Cicatrices digitales o pérdida de sustancia de los pulpejos de los dedos: dreas deprimidas en las puntas
de los dedos o pérdida de tejido en los pulpejos, como resultado de isquemia.

®  Fibrosis pulmonar basal bilateral: patron reticular de densidades lineales o lineonodulares bilaterales,
mas pronunciado en las porciones basales de ambos pulmones en un estudio radiolégico de rutina.
Puede tener apariencia de moteado difuso o pulmdn en “panal de abeja”. Estos cambios no deben ser
atribuibles a enfermedad pulmonar primaria.

ES =criterio mayor, o al menos 2 de los criterios menores.

Sin embargo, los criterios de 1980 tienen limitaciones que es preciso
significar.’® La primera de ellas es que se sustentan en manifestaciones clinicas
habituales en la enfermedad establecida, por lo que apenas contribuyen a la
identificacion de pacientes que se encuentran en fases precoces de la enfermedad (fR
asociado a la presencia de autoanticuerpos y/o alteraciones capilaroscépicas).

Tampoco permiten la clasificacion de los enfermos en los diferentes subgrupos que se
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saben diferentes, ya sea en su presentacién clinica como en su prondstico. Por ultimo,
adolecen de precisién en la identificacion de ciertos casos, como formas sin
esclerodermia y algunos pacientes con forma limitada, que pueden no llegar a cumplir
suficientes items para considerarse afectos de ES. En el otro extremo, algunos
sindromes esclerodermiformes pueden llegar a cumplir los criterios de 1980 y ser

clasificados de forma errénea como ES.

Todo lo anterior ha conducido a multiples intentos de revision y actualizacion
de los criterios clasificatorios (hasta catorce propuestas entre 1966 y 2005, recogidas

en una revision sistematica de 2007),'°

que permitieran ademads distinguir los
diferentes subtipos reconocibles dentro de la enfermedad. De todas ellas, la publicada

por el grupo de LeRoy en 1988° destacaba por su validez y valor predictivo, ademas ser

de las mas referenciadas en los estudios.

En dicha propuesta se establecen 2 subtipos de la enfermedad, dependiendo
de la extensién de la esclerosis cutanea. Si estd ausente o es distal a codos y rodillas se
clasifica como ES cutdnea limitada. Si trasciende esos limites y es capaz de
comprometer zonas mas proximales, se habla de ES cutdnea difusa. Ademas de la
extension de la esclerosis cutanea, los autores describen otros aspectos clinico-
inmunoldgicos y capilaroscopicos de interés para diferenciar ambos subtipos (tabla

INT-3).

Con la clasificacion de 1988 cayeron en desuso los términos sindrome CREST y
esclerosis sistémica progresiva utilizados frecuentemente hasta entonces. El primero
fue propuesto por Winterbauer'®’ para referirse a pacientes de buen prondstico que

presentaban calcinosis, fendmeno de Raynaud, esofagopatia, esclerodactilia vy
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telangiectasias. Frente al él, la denominacion esclerosis sistémica progresiva implicaba

un prondstico mas sombrio, a expensas de una afectacidn visceral intensa y, por lo

general, ya presente en las primeras fases de la enfermedad.

Tabla INT-3. Clasificacion de la ES segun criterios de LeRoy'5 (adaptado).

ES cuténea LIMITADA | ES cutédnea DIFUSA
Afios Raynaud <1 afno )
Ausente o distal a Afectacion Proximal a codos y
codos y rodillas y/o cutanea rodillas
cara.
HTAP tardia Afectacion EPIl temprana
Telangiectasia Visceral Crisis renal
Calcinosis Afectacion Gl difusa

70-80% | Anticentrémero | Excepcional
Raro | Anti-Sc70 (ATA) | 30%
Megacapilares y Capilaroscopia Pérdida importante
escasa pérdida y poca dilatacion.

EPI: enfermedad pulmonar intersticial, Gl: gastrointestinal, HTAP: hipertension pulmonar.

La clasificacidon de LeRoy sin embargo no soluciona algunas cuestiones, como
el diferente prondstico existente entre pacientes de un mismo subtipo, sujeto a otras
variables clinicas e inmunoldgicas no consideradas por dicha categorizacién. A lo
anterior se suman dificultades en la identificacion de la enfermedad en fases precoces
o en la consideracion de los pacientes que no tienen esclerosis cutanea evidenciable:

e Diagnostico de la esclerodermia precoz: en 2001, LeRoy et al. realizan una

. ., . . 108, 1
modificacion de sus criterios!®®!%

que incorpora a aquellos pacientes con
Raynaud, alteraciones capilaroscopicas y positividad de anticuerpos
especificos de esclerodermia, considerando que tales pacientes tienen una
alta probabilidad de desarrollar ES clinicamente definida, especialmente en
forma de ES limitada. Este subgrupo pertenece a lo que hoy en dia se conoce

como pre-esclerodermia, esclerodermia precoz o temprana.®®1%!
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Esclerodermia sine scleroderma: |a clasificaciéon de LeRoy consideraba que los
pacientes con ES sin esclerosis cutdanea formaban parte del subtipo limitado
de la enfermedad. Dicha equiparacién puede inducir a errores diagndsticos,
dado que obvia algunos matices clinicos de importancia propios de esta forma
de enfermedad, como una mayor afeccién cardiaca y respiratoria.’® De ahi
gue trabajos recientes concedan a la ES sine scleroderma una entidad propia y
diferenciada de la forma limitada y la definan como la presencia de
vasculopatia periférica (representada en esencia por el fendmeno de
Raynaud, aunque se admiten equivalentes como la ulcera digital o
alteraciones capilaroscépicas) asociada a la presencia de anticuerpos anti-
nucleares positivos y a al menos una de las afecciones viscerales propias de la
ES: afeccidon esofagica, hipomotilidad intestinal, enfermedad pulmonar
intersticial, hipertensidn pulmonar, afeccién cardiaca propia de la ES o crisis

renal.

Fruto de la colaboraciéon del Colegio Americano de Reumatologia y de la Liga

Europea Contra el Reumatismo (EULAR), en 2013 se han publicado nuevos criterios

clasificatorios de la enfermedad, que pretenden aumentar la eficacia tanto en la

identificacion de casos como en el reconocimiento de fases precoces de la ES (Tabla

INT-4). Dichos criterios han demostrado en el proceso de validacidon una sensibilidad y

especificidad superiores a las de anteriores clasificaciones (del 91% y 92%

respectivamente, frente al 75% y 72% de la clasificacién de 1980).
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Tabla INT-4. CRITERIOS ACR/EULAR 2013 para la clasificacién de la esclerodermia

Engrosamiento cutaneo de los dedos de 9
ambas manos extendiéndose proximalmente

a las articulaciones metacarpofalangicas

(criterio suficiente)
Engrosamiento cutaneo de los dedos de las e Dedos hinchados 2
manos (solo se tiene en cuenta la puntuacion e Esclerodactilia (distal a las 4
mas alta) articulaciones  metacarpofalangicas,
pero proximal a las interfaldngicas
proximales)
Lesiones en pulpejos (sélo se tiene en cuenta Ulceras 2
la puntuaciéon mas alta) Cicatrices puntiformes 3
Telangiectasia 2
Alteraciones en la capilaroscopia 2
Hipertension arterial pulmonar y/o Hipertension arterial pulmonar 2
enfermedad pulmonar intersticial (la Enfermedad pulmonar intersticial 2
puntuacién mdxima es de 2)
Fenémeno de Raynaud 3
Anticuerpos relacionados con la esclerosis e Anti-centrémero 3
sistémica (la puntuacion mdxima es de 3) e Anti-topoisomerasa | 3
e Anti-RNA polimerasa lll 3

e  Estos criterios NO son aplicables a pacientes con engrosamiento cutdneo que no incluya a los dedos ni a aquellos en los que un
sindrome esclerodermiforme explique mejor sus manifestaciones.

e La puntuacion total se determina por la suma total del peso mdximo de cada categoria. Los pacientes con una puntuacion 2 9 se
clasifican como esclerosis sistémica definitiva.
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1.6. Anticuerpos en la esclerodermia

Se ha detectado una gran variedad de anticuerpos en la ES, cuya presencia

tiene correlacidn con el curso evolutivo, asi como con algunas manifestaciones clinicas,

aungue su posible rol patogénico no ha sido completamente dilucidado.

52

Se estima que los anticuerpos anti-nucleares (ANA) pueden detectarse en
mas del 90% de los pacientes, reaccionando contra varios auto-antigenos
intracelulares. Cuando una especificidad de ANA estd presente suele
mantenerse positiva durante el curso de la enfermedad, siendo
infrecuente detectar durante el mismo otros anticuerpos positivos.m'113

Anti-centrémero y anti-topoisomerasa | son los anticuerpos clasicos de la

enfermedad.

Aunque la frecuencia de anti-centromero (ACA) varia entre las diferentes
etnias, se estima proxima al 20-30%.>" Su presencia en individuos sanos y
en pacientes con otras enfermedades autoinmunes, salvo la colangitis
biliar primaria,'* es anecdética. En pacientes con esclerodermia estan
asociados al subgrupo cutaneo limitado, calcinosis, dano vascular

ep s e . . s 115,11
periférico o hipertensién pulmonar.**>*®

Sin embargo, tienen una relacion
inversa con la presencia de fibrosis pulmonar.®® Su positividad en
pacientes con fendmeno de Raynaud se asocia a una mayor probabilidad

de desarrollar ES en el futuro.!'

Establecido el diagndstico de
esclerodermia, los ACA suelen mantenerse relativamente constantes a lo

largo de su evolucidn, su titulo no tiene correlacidn con la actividad de la
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misma y suele marcar un mejor prondstico respecto a otras

especificidades antigénicas.'*®*1°

Al igual que ACA, la prevalencia de anti-topoisomerasa | (ATA, también
anti-Scl70) esta influida por las diferentes etnias, oscilando entre un 30-
65%."*1% La coexistencia con anti-centrémero se considera excepcional y

se estima menor al 1% de los pacientes.'*'*??

Aunque pueden aparecer
hasta en un 25% de pacientes con forma limitada, su positividad se
relaciona con la forma difusa*®® asi como con una mayor probabilidad de
desarrollar fibrosis pulmonar, compromiso pericardico y crisis renal.
También la presencia de ATA ensombrece el prondstico de la enfermedad

comparada con otros anticuerpos.®®'?*

La presencia de anti-RNA polimerasasa (I, Il y lll) se considera altamente
especifica de esclerodermia y se asocia a compromiso cutdneo difuso, asi
como a un alto riesgo para el desarrollo de crisis renal, aunque el impacto
prondstico no parece tan negativo comparado con otros anticuerpos,
como ATA."?*'% pe hecho, la presencia de fibrosis pulmonar en pacientes
positivos para anti-RNA pol se considera menor que para otras
especificidades.™ Sus vinculos con el desarrollo de neoplasia en pacientes

con esclerodermia se discuten mas adelante en la presente tesis.

La frecuencia de anti-Th/To se sabe baja en pacientes con esclerodermia y
suele detectarse en pacientes con forma cutanea limitada, aunque con un
compromiso visceral que puede ser extenso con el consecuente

ensombrecimiento del pronéstico. %
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También la proporcidn de pacientes con ES que presentan anti-fibrilarina
(también denominado U3-RNP) es baja. Su positividad se relaciona con la
etnia afro-americana, la forma difusa, la presencia de vasculopatia, asi
como afeccidn pericdrdica y compromiso intestinal que puede llegar a ser

severo, con un impacto prondstico negativo.'*"**

La presencia de anti-NOR 90 ha sido comunicada en diferentes
enfermedades autoinmunes entre las que se encuentra la ES, aunque con
baja prevalencia. Probablemente se asocia a un prondstico favorable, a la
forma limitada de la enfermedad y a un compromiso visceral

moderado. >3

Existe una serie de anticuerpos especialmente presentes en el sindrome
de solapamiento entre esclerodermia y miopatia inflamatoria. Entre ellos
destacan anti-U1RNP, anti-PM/Scl y anti-Ku. Aunque anti-ULRNP puede
encontrarse en otras enfermedades autoinmunes y muestra una alta
prevalencia en la enfermedad mixta del tejido conectivo,™> en pacientes
con esclerodermia tiene una presencia cercana al 5% de los pacientes,
generalmente marcando un menor riesgo de fibrosis cutdnea vy
compromiso renal. Por el contrario, suele relacionarse con una mayor
probabilidad de asociar hipertension pulmonar, afeccion esoféagica,
articular y fR. Con todo, su presencia otorga un prondstico en general
favorable, a expensas de una respuesta a corticoides que se estima

113,136,137

satisfactoria. Los anticuerpos anti-PM/Scl se encuentran a

menudo en pacientes con overlap ES-miositis en el que la calcinosis, el



Introduccidn/Esclerodermia

compromiso muscular y la enfermedad pulmonar son manifestaciones
clinicas habituales y de intensidad moderada, generalmente con buena

138-141

respuesta a tratamiento. Por ultimo, anti-Ku ha sido detectado en

pacientes con sindrome de solapamiento entre diferentes conectivopatias,

marcando habitualmente compromiso muscular en dichos sujetos.***?

1.7. Capilaroscopia.

La capilaroscopia supone un procedimiento fundamental en la valoracién del
componente microvascular que acontece en la ES, pues mas del 90% de los
pacientes presentan alteraciones capilaroscépicas. También es de utilidad en el
seguimiento evolutivo de los pacientes y tiene implicaciones prondsticas. En esencia,
en la esclerodermia se produce dilatacién capilar, pérdida de capilares y un posterior
esfuerzo angiogénico compensador, que no obstante suele ser defectuoso. La pérdida
capilar suele asociarse a formas agresivas de enfermedad y se relaciona con el
subgrupo cutaneo difuso y la presencia de ATA; si es precoz tras el diagndstico advierte
de complicaciones viscerales de presentacion mas bien temprana. Por su parte, la
dilatacidon suele asociarse al subgrupo cutaneo limitado, a una evolucion lentamente

progresiva y a la presencia de ACA.1*44¢

Los patrones capilaroscépicos que permiten la clasificacion de los pacientes se
ajusta a dos escuelas. Por un lado, Maricq™’ establecié en 1976 dos patrones: uno
denominado lento, en el que predominantemente se observan megacapilares con

escasas hemorragia y pérdida capilar. El otro patrén, denominado activo, se distingue
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por la extensa pérdida de capilares, asociada a desestructuracion del lecho capilar y

fendmenos de hemorragia.

Por otro lado, Cutolo (afio 2000)**® distinguié 3 patrones que, a diferencia del
autor anterior, considerd evolutivos: precoz, activo, tardio. El patréon precoz se
caracteriza por una estructura capilar generalmente conservada, con cierta (aunque no
frecuente) dilatacién, pero con escasa pérdida. El patron activo estda compuesto por
dilatacion y megacapilares frecuentes, con un grado de pérdida, desestructuracién y
hemorragias moderado. De detectarse angiogénesis, esta es incipiente. Por ultimo, el
patréon tardio se compone de una nutrida pérdida capilar con areas avasculares

frecuentes, desestructuracién severa y angiogénesis abundante.

1.8. Tratamiento de la esclerodermia.

Debe orientarse a cada uno de los eventos clinicos que surgen durante la

. . , 14 . .z
evolucién de la ES, como se recomienda en las guias EULAR/EUSTAR. 9 A continuacion
se detallan las claves del tratamiento farmacolégico de las principales manifestaciones

de la enfermedad:

. Fendmeno de Raynaud. Es primordial evitar el frio y protegerse
de él, como también deben evitarse farmacos con efecto vasoconstrictor.
Respecto a los farmacos, los antagonistas de los canales de calcio (ACC)
suponen la primera linea tratamiento para esta complicacién, pues han
demostrado reducir la gravedad y frecuencia de las crisis frente a placebo,*® si
bien se deben monitorizar sus posibles efectos adversos, que pueden ser

transcendentes en el dambito digestivo. Tanto los inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina (IECA) como los antagonistas del receptor de
angiotensina (ARA) constituyen una alternativa valida a los ACC si estos no son
eficaces o no se toleran. El uso de analogos de prostaglandinas (APGs) debe
considerarse en el fR refractario y grave, a la vista de sus buenos resultados en

BLI52 v frente antagonistas de los canales de calcio.™

estudios frente a placebo
Asimismo, el uso de inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (i5PDE) y de fluoxetina
también ha demostrado beneficios en el tratamiento de esta

complicacién.***>

Por ultimo, los antagonistas de los receptores de la
endotelina (ARE) como bosentan también han resultado beneficiosos en la

reduccion de la frecuencia e intensidad del fR.

156 157,158 han

° Ulceras digitales: tanto los APGs™° como los i5PDE
demostrado beneficios robustos en la reduccion del niumero de Ulceras frente a
placebo. También bosentan ha mostrado resultados favorables en la
prevencion de recurrencia y/o aparicion de nuevas Ulceras en pacientes con
esclerodermia, especialmente aquellos afectados por la forma difusa de la

159,160
d.

enfermeda Sin embargo, este farmaco no ha conseguido demostrar

reduccion en los tiempos de curacién de Ulceras activas.

. Fibrosis cutanea: existen estudios que mostraron un efecto
positivo, si bien discreto, en el tratamiento de la fibrosis cutdnea con

metrotexato,*¢16?

aunque la evidencia desprendida de ellos es limitada y esta
condicionada por un nimero escaso de pacientes incluidos. Los datos son mas

robustos exhibiendo beneficios en el caso de la ciclofosfamida,®® aunque con

un efecto limitado en el tiempo que, junto a sus efectos secundarios, deben
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hacer que ésta se indique si hay una afeccidn visceral afiadida que justifique su

uso. También micofenolato puede mejorar el engrosamiento cutaneo,'®**®

aunque los datos no siempre han sido consistentes al observar este efecto.®®
Algunas investigaciones relacionan a las inmunoglobulinas con una mejoria de
la fibrosis, si bien un ensayo clinico controlado con placebo no constaté
beneficio con el uso de las mismas.'®” Por dltimo, se han publicado resultados
esperanzadores respecto al control de la fibrosis cutdnea con fresolimumab,*®®

un inhibidor del TGF-B, aunque se necesitan mas estudios para clarificar la

utilidad de este tratamiento emergente en el medio plazo.

° Crisis renal esclerodérmica: el uso de IECA sigue siendo la piedra
angular de su tratamiento,*® pues han demostrado mejorar la supervivencia
relacionada con esta complicacién.170 Deben mantenerse también cuando el
paciente entra en didlisis, experimenta mejoria de la funcién renal o desarrolla

una crisis renal normotensiva.®>"!

En segunda linea de tratamiento se situan
los ARA y los ACC. La administracién intravenosa de antihipertensivos y el uso
de B-bloqueantes no constituyen opciones de tratamiento preferentes, aunque

pueden ser de utilidad si, a pesar del uso de IECA, ARA o ACC, se sigue

. . . . .y . 100,172
apreciando un control insuficiente de la tension arterial. Y

. Hipertension pulmonar asociada a la ES: el tratamiento de la
hipertensidn sigue constituyendo un reto para el clinico. Los antagonistas del
receptor de la endotelina se han asociado a mejoras hemodinamicas y clinicas
en la HAP de la ES.'*>'* sin embargo, bosentan asocia peores tasas de

supervivencia cuando la HAP se presenta en el contexto de la ES que cuando lo
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hace de forma idiopdtica. Macitentan ha demostrado reducir la variable

combinada que incluia, muerte, trasplante pulmonar, inicio de analogos de

175

prostaglandinas y empeoramiento de la HAP.”> También los inhibidores de la

176 asi como el estimulador de la

5-fosfodiestarasa (sildenafilo, tadalafilo),
guanilato ciclasa riociguat'’” han tenido resultados favorables relacionados con
variables clinicas y hemodindmicas de pacientes afectados por conectivopatias.
Por su parte, el epoprostenol ha demostrado reduccién de mortalidad en
hipertensidon pulmonar idiopatica, pero no hay evidencia sélida respecto a la

178

asociada a ES.”"® Muy recientemente se ha demostrado también el beneficio de

selexipag en el tratamiento de esta complicaci(')n.179

Por otra parte, la sinergia
entre farmacos orienta el tratamiento de esta complicacidon hacia estrategias
combinadas (como sildenafilo y bonsentan). Debe recordarse que riociguat y
los i5PDE no deben combinarse por el alto riesgo de hipotensién y que la
combinacién bosentan-sildenafilo puede producir la inestabilidad de los niveles
de ambos farmacos.'® Por dltimo, el trasplante de pulmén puede plantearse en

casos seleccionados, en los que deben evaluarse juiciosamente las posibles

complicaciones y comorbilidades inherentes al procedimiento.

. Enfermedad pulmonar intersticial: |a ciclofosfamida ha supuesto
hasta hace poco la primera linea de tratamiento en el manejo de esta

complicacién, pues demostrd beneficios en las pruebas de funciéon pulmonar, el

163,181

grado de disnea y calidad de vida referida, aungue un meta-analisis no

encontré cambios significativos en la capacidad vital forzada (CVF) o la difusién

de mondxido de carbono (DLCO) después de 12 meses de tratamiento

182

endovenoso con este farmaco. Las ultimas evidencias anteponen, sin
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embargo, el uso de micofenolato a la ciclofosfamida debido al mejor perfil de
tolerabilidad y efectos secundarios del primero.'®® También se ha sugerido que
azatioprina'® podria ser eficaz en el tratamiento de la EPI, aunque la evidencia
emana de series con nimeros bajos de pacientes. Asimismo rituximab se ha

relacionado con una mejoria en la CVF y DLCO.'®>*%°

Finalmente, y a diferencia
de otras enfermedades autoinmunes, se recomiendan ciertas restricciones en
el uso de corticoides cuando la EPI se asocia a esclerodermia (prescripcion de
dosis bajas y durante cortos periodos de tiempo), debido a la descripcién de
posibles vinculos entre el tratamiento esteroideo y el desarrollo de crisis

renal.*®’

Nuevas perspectivas de tratamiento.

El trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos puede constituir una

opcién de tratamiento prometedora en pacientes con esclerodermia, si bien se ha

descrito una mortalidad inherente al propio procedimiento no despreciable.'®®
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1.9. Supervivencia y prondstico.

Respecto a los primeros estudios, las observaciones mds recientes han

49,189-193 Eo dicha reduccién

revelado una disminucién de la mortalidad en la ES.
parecen influir varios factores, entre los que se encuentran el creciente conocimiento
gue existe sobre la enfermedad, la capacidad de diagnosticar mas precozmente las
diferentes afecciones, la subsiguiente aplicacion de tratamiento en etapas mads
tempranas de la enfermedad y un arsenal terapéutico en expansion. El impacto de los
farmacos sobre el prondstico de la ES tiene su ejemplo mas clasico en los IECA, cuyos
beneficios en el tratamiento de la CRE han hecho que esta complicacién se haya visto

reemplazada como primera causa de mortalidad por la variable combinada pulmonar

EPI+HAP.1%3

Se estima que aproximadamente el 55% de los fallecimientos de pacientes
con esclerodermia se produce por causas directamente atribuibles a la enfermedad
autoinmune. En el estudio europeo EUSTAR la EPI ocupd el primer lugar, seguida de la
HAP vy la afeccion cardiaca.”® Por su parte, el registro espafiol RESCLE (que ha
comunicado recientemente unas tasas de supervivencia del 96%, 93%, 83% y 73% a 5,
10, 20, y 30 afios después del inicio de la enfermedad, respectivamente) identificé la
HAP como la primera causa de muerte (16,6%), seguida de la EPI (13%) y de la CRE
(8,7%). En este estudio, la variable combinada HAP+EPI fue responsable del 12,3% de
los fallecimientos.’”* Dentro de las causas de muerte no directamente relacionadas
con la esclerodermia, EUSTAR destaca la infeccion y la neoplasia (ambas con un 13%)
seguidas por la etiologia cardiovascular. Por su parte, el registro espafiol de

esclerodermia apunta al cancer como la principal causa de fallecimiento no
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relacionada con la ES (11,6%), seguida por la insuficiencia cardiaca (8,7%) y, a mayor

distancia, por la septicemia (2,1%).

El prondstico de la esclerodermia estd condicionado por los factores que
predicen la aparicion de manifestaciones clinicas con impacto negativo en la
supervivencia. En este sentido, se sabe que la mortalidad de la HAP relacionada con la
esclerodermia es superior a la observada en la variante de presentacidn idiopatica,
constituyendo hoy por hoy la principal causa de muerte en la forma limitada de la
enfermedad. Algunos factores de riesgo para la aparicion de HAP son un fR mas grave,
la presencia de Ulceras digitales, el patron capilaroscépico lento, la mayor densidad de
telangiectasias, una edad avanzada al diagndstico de esclerodermia y el sexo

femenino. 19419

La presencia de anticuerpos anti-U3RNP y anti-centromero es mas
frecuente en pacientes con ES y HAP, mientras que la prevalencia de los anti-

topoisomerasa | es menor.**

También se han descrito factores de riesgo implicados en el desarrollo de EPI,
como son la afectacidn dérmica extensa, la raza negra, el hipotiroidismo, el
compromiso cardiaco concurrente, la elevacion de CPK asi como la presencia de

L7 por el contrario, la

anticuerpos anti-topoisomerasa | y/o anticélulas endoteliales.
positividad de anti-PM/Scl se ha asociado a una evolucién favorable de esta

. . 141
complicacion.**

Por su parte, la CRE se ha relacionado con la forma difusa de la enfermedad,
especialmente cuando se instaura de forma rdpidamente progresiva, el derrame
pericardico, la positividad de anti-RNA polimerasa lll, la aparicidén reciente de anemia,

las contracturas de grandes articulaciones, la presencia de roces tendinosos, algunos
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HLA (RB1*0407 y DRB1*1304) y polimorfismos del receptor de la endotelina, asi como
el uso de dosis de corticoides equivalentes a 15 mg de prednisona/dia en los 6 meses
previos. Los ACA, sin embargo, parece tener un comportamiento protector en el

desarrollo de CRE.'%%8’

Desde un punto de vista general, el estudio EUSTAR identificé los siguientes
factores como relacionados con un peor prondstico: proteinuria, hipertension
pulmonar, capacidad vital forzada (CVF) < 80% del valor esperado, clase funcional
superior a Il (NYHA), altos indices en la escala Rodnan y edad tardia al inicio de la

enfermedad.®°

El RESCLE también identificé factores independientes asociados a la
disminucion de supervivencia: subtipo difuso, edad al inicio de la ES (como variable
continua) y presencia de EPI, HAP y/o crisis renal. Aunque los ACA y ATA se
identificaron como factores de riesgo asociados en el andlisis univariante de este

estudio, finalmente no tuvieron comportamiento predictor de muerte en el modelo

multivariante.!**
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2. CANCER
2.1. Concepto. Terminologia.

La palabra neoplasia esta constituida por raices griegas (“nuevo”-

1% como Ia

“formacién”) y se define por la Real Academia Espafiola de la Lengua (RAE)
multiplicacion o crecimiento anormal de células en un tejido del organismo. Pueden ser
benignas o malignas, siendo estas ultimas las que tienen la capacidad de invadir e
infiltrar tejidos sanos, asi como producir metastasis a distancia. El término tumor, del
latin tumor, -oris (“hinchazén”), se define como masa de células transformadas, con
crecimiento y multiplicacion anormales. Por ultimo, la palabra cdncer se relaciona con
el griego kapkivog (“cangrejo”) y se define por la RAE como aquella enfermedad que se
caracteriza por la transformacion de las células, que proliferan de manera anormal e

incontrolada. En esta tesis doctoral se han utilizado de forma indistinta los términos

cancer, tumor y neoplasia para hacer referencia a las neoplasias malignas.

2.2. Factores de riesgo. Etiopatogenia.

Muchos factores se han vinculado a la presentacion y desarrollo del cancer.
De ellos, la edad se considera el de mayor peso: en 2012, el 60% de los nuevos casos
de cancer en Espafia se diagnosticaron en mayores de 65 afios.’*® También la genética
desempeiia un papel fundamental, bien en forma de predisposicién familiar,
anticipacion génica o a través del reconocimiento de genes especificos implicados en

un mayor riesgo de cancer, 200720

Los determinantes ambientales que articulan la probabilidad de aparicion de

neoplasia son asimismo variados. Entre ellos cabe destacar al tabaquismo, factores
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dietéticos, sedentarismo, consumo de alcohol, algunas infecciones, ciertas

ocupaciones laborales, polucién o el nivel de exposicion solar.?%2%

Para la progresion y ulterior desarrollo del cancer es necesaria la acumulacién
de mutaciones del DNA celular que permita la proliferaciéon tumoral fuera del control
del sistema inmunoldgico. Diversos factores intervienen en la adquisicién de las
mencionadas mutaciones, que afectan tanto a genes inductores de neoplasia
(oncogenes) como a genes supresores o implicados en la reparacién celular y la

206207 Ectas alteraciones permiten ademas que la célula tumoral consiga

apoptosis.
evadirse de los mecanismos de inmunovigilancia,208 aunque el sistema inmune seguira
siendo capaz de reaccionar contra neo-antigenos aberrantes generados durante la
transformacién maligna, modulando a su vez la inmunogenicidad del propio

tumor. 2%

2.3. Manifestaciones clinicas.

Los sintomas debidos a la presencia de una neoplasia son variados vy
dependen, en esencia, de su localizacién, grado de diseminacién y capacidad para
liberar mediadores quimicos con efecto a distancia. Las manifestaciones locales
pueden deberse a invasion de tejido sano, estenosis u obliteracion de vasos y visceras
huecas, compresidn nerviosa, isquemia o ulceracion. Dentro de la clinica relacionada
con la liberacién de mediadores se encuentran fendmenos comunes a muchos
tumores, como la caquexia, la anorexia, la fiebre o la elevacién de reactantes de fase
aguda, pero también sindromes especificos de naturaleza paraneoplasica, producto de

la liberacién ectdpica de moléculas con actividad biolégica y/o hormonal 72"
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2.4. Incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer en Espaiia.
2.4.1. Registros de cancer.

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS-WHO), ofrece datos de incidencia de cancer a
nivel mundial a través de la pagina web EUCAN*'* y GLOBOCAN"*® (accesibles online:

http://eco.iarc.fr/EUCAN/Default.aspx y http://globocan.iarc.fr/Default.aspx). En

Espafia, la informacién relativa a la incidencia y mortalidad de cancer surge de la
recolecciéon de datos por parte del Instituto Nacional de Estadistica (INE), del grupo
cooperativo EUROCARE (EUROCARE-5) y la red espafiola de registro de cdncer
(REDECAN), que analiza los datos procedentes de 15 registros de cancer de base
poblacional: Albacete, Asturias, Canarias, Castellon, Ciudad Real, Cuenca, Girona,

Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco, Tarragona y Zaragoza.215’216

2.4.2. Incidencia

La incidencia representa el nimero de casos nuevos de una enfermedad en
una poblacién y periodo de tiempo determinados. Generalmente se expresa como

numero de casos nuevos por 100.000 habitantes y afio.

La iniciativa GLOBOCAN contiene datos de incidencia del afio 2012 (Tabla INT-
5), a partir de los cuales se han hecho proyecciones para afios venideros. Teniendo en
cuenta las previsiones demograficas proporcionadas por las Naciones Unidas, se
calcula que en 2020 se diagnosticardn 246.713 casos nuevos de cancer en Espaia,

correspondiendo 97.715 a mujeres y 148.998 a varones.
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Tabla INT-5. NUmero de casos nuevos de cancer (excluyendo tumores cutdneos

no melanoma) en Espafia en 2012

Mujer Hombre Ambos sexos
Todas las edades 86.984 128.550 215.534
< 65 afios 392.25 46.202 85.427
2 65 afios 47.759 82.348 130.107

La incidencia de cdncer en Espafia tiene un comportamiento similar a la de
paises de nuestro entorno mas préximo, situandose cerca de los 250 casos/100.000
hab/afo. Las neoplasias mas frecuentemente diagnosticadas en la poblacién general
espanola en el afio 2012 fueron el cancer de colon (32.240 casos nuevos), seguido
del cancer de prostata (27.853 casos nuevos), pulmén (26.715), mama (25.215) vy
vejiga (13.789). Si nos atenemos a la distribucion por sexo, el cancer mas habitual en
hombres es el de préstata, al que siguen los de pulmdn, colon, vejiga y estdmago. En
mujeres, el primer lugar lo ocupod el cancer de mama, seguido de colon, Utero, pulmdn

y ovario.

2.4.3. Prevalencia

Se define como el nimero o la proporcion de la poblacidén con una
enfermedad determinada durante un periodo concreto. La definicion de prevalencia
que se suele emplear alude al nimero de pacientes diagnosticados con un tipo

especifico de tumor que contindan vivos a 1, 3 y/o 5 afios.

El cancer de prdstata se signific6 como el mas prevalente de la poblacién
general espafiola (considerando ambos sexos) en 2012. Le siguieron, en orden
descendente: mama, colon, vejiga, utero, pulmén (incluyendo traquea y bronquios),
melanoma, renal y cérvix. La tabla INT-6 muestra los cinco tumores mas prevalentes

distribuidos por sexo en dicho ano.
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Tabla INT-6. Tumores mas prevalentes en Espaia en 2012, distribucidn por sexo.

Mujeres Hombres
Mama Préstata
Colon Colon
Utero Vejiga
Melanoma Pulmon (con traquea y bronquios)
Cérvix Rif6n

2.4.4. Mortalidad.

Es el numero de fallecimientos de una determinada poblacién ocurridos en un
periodo concreto. Suele expresarse como numero de muertes por afio o por 100.000

personas/afio.

En el afio 2012 en Espafia hubo 102.762 fallecimientos (39.183 en mujeres y
63.579 casos en varones). Para el afio 2020, se ha proyectado que 117.859 personas

falleceran por cancer en nuestro pais (73.424 varones y 44.435 mujeres).

De acuerdo con los datos del INE y de REDECAN, el cancer supone la segunda
causa de muerte tras las causas cardiovasculares en poblacién general, y ya ha
alcanzado el primer puesto como causa de muerte en los hospitales espafioles. El
cancer también es la primera causa de muerte en varones de nuestro pais. Los
tumores responsables del mayor nimero de fallecimientos en 2012 en Espaina en la
poblacion general fueron el cadncer de pulmén (21.118 muertes) y el cancer de colon
(14.700 muertes). A mayor distancia se situan el cdncer de mama (6.075 muertes),

pancreas (5.720 casos) y prostata (5.481 muertes).
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3. AUTOINMUNIDAD Y CANCER

Es conocido que ciertas manifestaciones clinicas de indole autoinmune
pueden preceder, acompafiar o suceder a la enfermedad neoplasica.”*’ Sin embargo, la
relacion existente entre la autoinmunidad y el cancer se presume compleja, dindmica,

218 En el andlisis de los posibles

bidireccional y en su mayor parte incomprendida.
vinculos entre ambos trastornos es preciso considerar ademds algunas
particularidades metodoldgicas entre las que destacan la variabilidad geografica, el
limitado tamafio muestral de muchos estudios, la diversidad en los tiempos de
seguimiento, la heterogeneidad de los tumores descritos, los sesgos de publicacién o la
dificultosa equiparacién de datos que proceden de ambitos de observaciéon distintos,
como centros hospitalarios y registros poblacionales.219

Amén del reconocimiento de una predisposicion genética y factores

% se cree que el estimulo

ambientales compartidos por autoinmunidad y cancer,?
inflamatorio inherente a las enfermedades reumaticas podria aumentar la sintesis de
mediadores celulares implicados en la transformacion tumoral de los tejidos. También
el tratamiento administrado (en especial aquellos fdrmacos con actividad
inmunosupresora) influiria sobre el riesgo de neoplasia, ya sea induciendo cambios
celulares o favoreciendo la aparicién de infecciones que ulteriormente posibilitan la
oncogénesis. No obstante, el peso de cada factor y su papel en la aparicion del tumor
es dificil de establecer, pues la enfermedad para la que se prescribe un farmaco con

capacidad oncogénica demostrada puede conllevar un mayor riesgo de neoplasia por

mecanismos todavia inexplorados.?*
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3.1. Expresion antigénica tumoral reconocible por el sistema inmune: el ejemplo

de los sindromes neurolégicos paraneoplasicos (SNP).

Los SNP constituyen un grupo diverso de entidades de muy baja incidencia
capaces de afectar cualquier parte del sistema nervioso (central, periférico o unién
neuromuscular) y que surgen como consecuencia de la existencia de un tumor. Las
neoplasias mas comunmente asociadas a estos sindromes son el cancer de pulmdn
(fundamentalmente microcitico), ovario, mama, timoma, linfoma y tumores
neuroendocrinos. Generalmente, los SNP aparecen antes de probar la existencia del
cancer, cuyo diagndstico puede demorarse hasta varios afios después de aparecido el

trastorno autoinmune.m

La expresion ectopica en algunos tumores de antigenos que son
estructuralmente semejantes a moléculas del tejido nervioso fundamenta la
etiopatogenia de estos sindromes neurolégicos. Este particular ambiente antigénico
desencadena una respuesta del sistema inmune, reconocible en algunos pacientes por
la presencia de anticuerpos en suero y/o en liquido cefalorraquideo. No obstante,
existe controversia sobre la implicacién directa de estos anticuerpos en el desarrollo
de los SNP, condicionada por la heterogeneidad de las diferentes especificidades
aisladas. En algunos casos (como anti-Hu, anti-Yo o anti-Ri) ese papel patogénico se

3

. 22 . . , .
cree improbable,”” mientras que en otros, como el anti-receptor de acido gamma-

225

aminobutirico (GABA)*** o el anti-receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA),”” si se

han confirmado vinculos directos con el desarrollo del sindrome especifico.

La clinica de los SNP es variada y estd supeditada al anticuerpo identificado,

que matiza la expresion clinica, orienta hacia el tipo de tumor mas comunmente
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i i 212,213,222,223,226,227
asociado y tiene 1213,222,223,226,

implicaciones prondsticas. Los principales
anticuerpos relacionados con los sindromes neuroldgicos paraneopldsicos se recogen
de forma resumida en la tabla INT-7, asi como el tipo de cancer mads frecuentemente

asociado.

Tabla INT-7. Expresividad clinica y principales tumores asociados de los anticuerpos descritos en los
sindromes neuroldgicos paraneoplasicos.

Anticuerpo Sindrome neuroldgico paraneoplasico Tumor asociado

EL

Otros

Anti-Hu (ANNA-1) v v Disautonomia Pulmonar microcitico
Anti-CV2/CRMP5 v v Pulmonar microcitico,
Timoma
Anti-Yo/CPA v Ovario, mama
Anti-Ri (ANNA-2) v Opsoclonus-mioclonus Genital femenino, mama
Anti-Tr/DNER v Linfoma de Hodgkin
Anti-Ma v  [Encefalitis hipotaldmica | Germinales testiculo
y/o de tronco cerebral Neoplasias sélidas
variadas
Anti-anfifisina v v Sindrome de la persona | Mama, pulmonar
rigida microcitico
Anti-GAD v  Sindrome de la persona | Neuroendocrino.
rigida.
Ataxia cerebelosa
Anti-recoverina Retinopatia Pulmonar microcitico
Anti-célula bipolar Renitopatia Melanoma
Anti-receptor NMIDA Encefalitis anti-NMDAr Teratoma ovarico,
neoplasias sdlidas
Anti-receptor AMPA v Pulmonar microcitico,
timoma, mama
Anti-receptor GABA v Pulmonar microcitico
LGi1 v Timoma
Caspr2 v Neuromiotonia Timoma
Anti-GluR1 v Linfoma de Hodgkin.
Anti-GIuR5 v Linfoma de Hodgkin
Anti-receptor acetil- Miastenia gravis. Timoma
colina
Anti-  canales de v Eaton-Lambert Pulmonar microcitico.
calcio voltaje
dependientes
Anti-receptor aGly v Mioclonus Timoma, linfoma.

EM: encéfalo-mielitis; DC: degeneracién cerebelosa, NS: neuropatia sensitiva; EL: encefalitis limbica; ANNA: Anticuerpo nuclear
antineuronal; CMPR5: proteina mediadora de respuesta a la colapsina 5; GAD: glutamato descarboxilasa; NMDAr: receptor de N-
metil-D-aspartato; AMPA: dcido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico; GABA: dcido gamma-aminobutirico; LGI1,
proteina 1 inactivada del glioma rica en leucina; Caspr2, Proteina asociada a la conectiva 2; GIuR1: receptor metabotrdpico del
glutamato 1; GIuR5: receptor metabotrdpico del glutamato 5; aGly: glicina a;
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3.2. Interaccion tumor-sistema inmune: el ejemplo vitiligo-melanoma.

La aparicion de vitiligo (leucodermia) en algunos pacientes con melanoma se
atribuye a una accidn anti-tumoral vigorosa por parte del sistema inmune y constituye
uno de los mejores y mas estudiados ejemplos de interaccidn entre éste y la

enfermedad tumoral.??%%?°

Varios autores sefialan que la destruccidon autoinmune de los melanocitos

debiera interpretarse como un factor independiente de buen prondstico en pacientes

20232 phues la aparicion de vitiligo en estos enfermos aumenta

con melanoma,
significativamente su supervivencia respecto a aquellos sin leucodermia, aun en
presencia de enfermedad metastdsica. Incluso se han descrito casos de regresion
completa de la enfermedad tumoral tras la aparicién de la despigmentaci(')n,233’234 que
suele desarrollarse mas lentamente que la forma clasica de vitiligo. Del mismo modo
las lesiones vitiligoides se han observado en pacientes que responden positivamente a

235,236

inmunoterapia, por lo que la aparicion de leucodermia se ha ligado a una mejor

respuesta inmunitaria frente al tumor.

Se sabe que en esta respuesta inmune frente al tumor participan tanto el

1.8 Se ha demostrado la existencia de linfocitos

componente celular como el humora
CD8+ reactivos frente a antigenos de melanoma tanto en areas tumorales como en los
alrededores de las zonas de despigmentacion,®®’ invitando a pensar que la actividad
antitumoral de estos linfocitos es corresponsable de la despigmentacién sufrida por

228,229,238,239 £y aste sentido, la IL-2 parece intervenir en el desarrollo

algunos pacientes.
de la respuesta inmune celular frente al melanoma pues, ademas de incrementar la

actividad citotdxica de las células CD8+, induce el reclutamiento de células NK y
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240 ) 3 intermediaciéon de estos ultimos

modula la actividad de los linfocitos CD4+.
parece, no obstante, de menor calado y necesita de una investigacién mas profunda.?*!
Por su parte, la respuesta humoral estd marcada por la presencia de algunos
anticuerpos frente a antigenos de la diferenciacion melanocitica entre los que se
encuentran anti-tirosinasa o los anticuerpos frente a proteinas relacionadas con la

biosintesis de la tirosina (anti-TYRp1 y anti-TYRp2).%*°

Algunos de estos anticuerpos
han demostrado inhibir in vitro la proliferacién de células de melanoma y disminuir la

incidencia y la capacidad metastasica del tumor en modelos animales.?*?

3.3. Enfermedades autoinmunes sistémicas y riesgo de cancer.

Los pacientes que desarrollan neoplasias en el contexto de enfermedades
autoinmunes sistémicas (EAS) representan una oportunidad fascinante para describir
la compleja relacidn entre inmunidad y cancer. Son numerosos los estudios que han
evaluado la asociacion entre las diferentes EAS y el desarrollo de tumores, permitiendo
entrever matices diferenciales relacionados con factores de riesgo, intensidad de la

asociacion o biomarcadores de la presencia de neoplasia.

3.3.1. Artritis reumatoide (AR).

Se estima que el diagnéstico de artritis reumatoide incrementa

aproximadamente un 10% la probabilidad de cancer respecto a poblacion general.243

Las neoplasias cuya asociacion se muestra mds consistente son el linfoma (tanto

244-250

Hodgkin como no-Hodgkin) y el cancer de pulmén. Por el contrario, se ha
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identificado un menor riesgo de neoplasias colorrectal y mamaria, aunque no siempre

reproducido en las diferentes observaciones.?****°

Los factores a los que se atribuye el aumento de riesgo de cdncer en AR son

variados.?”!

Entre ellos, el tabaco se sitia como el mds importante de los
potencialmente modificables, especialmente en los casos de cancer de pulmén.?!’
También la propia actividad de la enfermedad y el desarrollo de ciertas complicaciones
durante su evolucién se relacionan con el riesgo de transformacion maligna, que se
muestra mayor en pacientes con elevacién de marcadores inflamatorios> y en

aquellos que desarrollan sindrome de Felty.z‘r’?"254

El posible efecto oncogénico de los farmacos habitualmente empleados en el
tratamiento de la AR es también un motivo de debate en continua revisién. Aunque se
ha encontrado un mayor riesgo de cancer, especialmente hematoldgico, en pacientes
tratados con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), los estudios no son
capaces de discernir si este aumento del riesgo se debe a la exposicion al farmaco o a
la gravedad del trastorno subyacente para el que se ha prescrito el tratamiento.

En este sentido, el metotrexato es un FAME de uso comun en AR, habiendo

2
> En los

demostrado beneficios clinicamente significativos comparado con placebo.
afos 90 del siglo pasado se comunicaron pacientes diagnosticados de AR en
tratamiento con este farmaco que desarrollaron ulteriormente sindromes
linfoproliferativos en los que se identific6 genoma del virus de Epstein—Barr,ZSG_258
haciendo suponer que el efecto inmunosupresor del metotrexato habia facilitado la
aparicion del linfoma. Sin embargo, estudios a mas largo plazo y con mayor tamafio

muestral no han podido imputar al firmaco una capacidad oncogénica clara,?*®* por

80



Introduccion/Autoinmunidad y cdncer

lo que el mayor riesgo de linfoma inicialmente descrito podria verse contrarrestado
por la reduccidn de la actividad de la enfermedad atribuible al farmaco, limitando con

ello su capacidad cancerigena en estos pacientes.??!2%2¢3

También los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) han
atraido la atencidn como inductores de cancer en pacientes con AR. Tras la revisidn, a
primeros de los afios 2000, de los datos procedente del sistema de farmaco-vigilancia

264 se planted

dependiente de la FDA (Food and Drug Administration, Estados Unidos),
la posible asociacién entre los inhibidores de TNF-a y el desarrollo de linfoma, si bien
entonces no se pudo realizar una estimacidon exacta de riesgo relativo en pacientes
expuestos a estos agentes.””’ Aunque observaciones posteriores fueron consistentes
con los hallazgos inicialmente descritos,”®* estudios mas recientes no han demostrado
un aumento de cdncer atribuible a inhibidores de TNF-a en pacientes con artritis

. 247,265,2
reumatoide.>*’2626¢

La menor aparicién de cancer colorrectal en la AR también se presume
influida por farmacos, y en especial, a las conocidas propiedades quimiopreventivas de

los antiinflamatorios no esteroides (AINE), de uso habitual y prologando en pacientes

d 221,250,267,268

con esta enfermeda Mas intrigante y compleja parece la relacién entre AR

y cancer de mama, cuyo riesgo se ha descrito inferior al esperable en poblacion
general, especialmente en enfermas caucasicas. En esta menor incidencia parecen
confluir multiples factores, hasta ahora no bien comprendidos y seguramente

269

relacionados entre si, entre los que se encuentran el tratamiento con AINE,” algunos

polimorfismos genéticos, diversas interacciones estroma-tumor y determinados

mediadores inflamatorios, como la interleukina-6.>"°
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3.3.2. Lupus eritematoso sistémico (LES).

Varios estudios han evaluado la incidencia de cdncer en pacientes con lupus

271-276

eritematoso sistémico. En ellos se ha observado una mayor tendencia a

desarrollar neoplasias en pacientes con esta enfermedad respecto a controles de la
poblacién general. Los hallazgos han sido corroborados a través de meta-analisis,*’’*’®
estimandose una ratio de incidencia estandarizada agrupada de 1,16 (1C95% 1,14-1,21)
y un riesgo relativo para la aparicion de cancer de 1,28 (IC95% 1,17-1,41). A pesar del
aumento observado de la frecuencia de cancer, algunos estudios no han identificado
un aumento de mortalidad atribuible a la enfermedad tumoral en pacientes con

Iupus,m_281 lo cual podria explicarse por el predominio de las causas cardiovasculares

e infecciosas como causas de fallecimiento en estos pacientes.

Esta también por aclarar si el mayor riesgo de cancer en pacientes con lupus

depende, como sugieren algunos autores, de la actividad y duracién de la

282
d,

enfermeda la edad al debut de la misma, o el uso de farmacos

274,282

inmunomoduladores. En este sentido algunos medicamentos, como corticoides y

ciclofosfamida, se han relacionado con un mayor riesgo de cancer. Este se atribuye
tanto al efecto citotoxico del farmaco como al estado de inmunosupresion, que
favoreceria el advenimiento de infecciones con potencial oncogénico, como el virus de

282,283

Epstein-Barr (VEB) o el virus del papiloma humano (VPH). En sentido contrario,

los antipaludicos se han relacionado con una menor probabilidad de apariciéon de

284

tumores en pacientes con LES, aunque estos resultados necesitan de mas

observaciones para consolidarse.
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Por tipo de tumor, la evidencia mds firme apunta a un incremento en la
incidencia de linfomas no Hodgkin, especialmente el difuso de células grandes B,

aungue también se ha descrito una mayor incidencia de sindromes mielodisplasicos,

gammapatia monoclonal y leucemias.?’*?>72%?

También se ha descrito una mayor incidencia de cadncer de pulmodn respecto a
controles, con cierta sobre-representacién de variantes de escasa prevalencia en

poblacion general, como el carcinoma bronquiolo-alveolar o el tumor

278,283,290 291,292

carcinoide. Tabaco, inflamacién crénica y estrés oxidativo del

parénguima pulmonar287 se han reconocido como elementos facilitadores del

desarrollo de cancer de pulmén en sujetos con lupus.

Se ha descrito asimismo una mayor incidencia de cdncer hepatobiliar

271,278,293

(especialmente hepatocarcinoma), genital femenino (vulva, vagina vy

272,275,278,294

, . . . 2 . . .
cérvix) y tiroideo®”. A pesar de que algunas observaciones indican una

mayor incidencia de cancer de vejiga, especialmente en pacientes que han recibido
. . 27 sps e . « e
ciclofosfamida,?”> un meta-analisis no pudo corroborar el mayor riesgo de aparicién de

. . 277
esta neoplasia en pacientes con LES.

Por el contrario, la incidencia de cancer de mama, endometrio y prostata se

I 271,273,275,277

ha mostrado inferior a lo esperado respecto a poblacion genera La accién

de determinados anticuerpos sobre los mecanismos de reparacion del material

genético, como la descrita recientemente en el caso de algunos anti—DNA,Z%'298

podria
contribuir a esta menor incidencia de tumores hormono-dependientes (caracterizados

por defectos intrinsecos en la estructura y capacidad reparadora del material

genético). También la presencia de algunos anticuerpos frente a antigenos extraibles
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del nucleo (ENA) se ha relacionado con la expresién de ciertos mediadores anti-
apoptoticos. Tal es el caso de Hsp27 (proteina de choque térmico, heat shock protein-
27),%2°2% molécula relacionada con la progresién de cancer de mama y de prdstata,
cuya expresion tisular y sérica esta disminuida en pacientes con lupus y ENA

positivos.2* 3%

3.3.3. Sindrome de Sjégren (SS)

El diagnéstico de sindrome de Sjogren se relaciona también con un mayor

riesgo de cancer, destacando la fuerte asociacion con el linfoma no Hodgkin

302-305 306

comunicada en algunos trabajos. Los resultados de un meta-analisis reciente
han ratificado la asociacion con linfoma (RR=13,76; IC 95% 8,53-18,99), como también
un mayor riesgo de cdncer global (RR=1,53; IC 95% 1,17-1,88) y de cdéncer tiroideo
(RR=2,58; IC 95% 1,14-4,03). Sin embargo, no han podido confirmarse vinculos entre el

SS y otros tumores sdélidos o el mieloma multiple.

Los factores que modulan el desarrollo de linfoma en el SS se presumen
heterogéneos, ya sea potenciando la auto-reactividad de los linfocitos y/o estimulando
una diferenciacién andmala de los mismos que culmina en su trasformacion

397308 como se ha descrito para otras enfermedades reumdticas, entre estos

maligna.
elementos se han sefialado algunos de naturaleza infecciosa, como el virus de Epstein

Barr*® o la bacterias H. pylori*'®y C. psittaci.*™*

La identificacion de factores predictores de transformacidn maligna es
trascendental durante el seguimiento del SS, dado que la aparicion de linfoma

acontece por lo general en los 10 afios siguientes al diagndstico de la enfermedad
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autoinmune®’? y se cree responsable de una mortalidad cercana al 20% en estos
pacientes.’® Algunos estudios sugieren que la esplenomegalia, los niveles bajos de
complemento C3, la linfopenia, la neutropenia y la deteccién de determinados
patrones lesionales en la biopsia de glandula salivar podrian constituir factores

303,304,314-316 1y estudio ha compilado recientemente los datos

prondsticos destacados.
de mas de 15000 pacientes procedentes de diversas observaciones,*!’ destacando la
linfadenopatia, el aumento de tamafio de la parétida, la presencia de purpura palpable
y el descenso de los niveles séricos C4 y/o crioglobulinas como elementos altamente
predictivos del desarrollo de linfoma. Por el contrario, la anemia, el sexo masculino, la
hipergammaglobulinemia y la presencia algunos anticuerpos, como anti-Ro, anti-La,

ANA vy/o factor reumatoide no mostraron asociacion con la enfermedad

linfoproliferativa en este trabajo.

3.3.4. Vasculitis

Aunque algunos estudios habian mostrado un posible incremento de cancer

318,319

en pacientes con arteritis de células gigantes (ACG) especialmente durante el

. ~ e o7 . sy 2 .
primer afio tras la aparicién de la entidad vasculitica,*®® estas observaciones no han

321,322

podido ser confirmadas por otros grupos de investigacion. Un meta-analisis

2 s . , . . , .
33 que también incluia pacientes con el diagndstico de

llevado a cabo en 2014,
polimialgia reumatica, demostré un aumento del riesgo de cancer estadisticamente
significativo entre los pacientes con ACG, si bien discreto y con la advertencia por parte

de los autores de potenciales fuentes de sesgo que impiden una conclusidn firme

sobre la asociacidén entre esta vasculitis y el riesgo de neoplasia. No obstante, en el
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propio trabajo se sugiere la necesidad de mantenerse vigilante ante la posible
coexistencia de un tumor durante los meses posteriores al diagndstico de ACG.

Distintas observaciones®**=%’

sugieren una mayor incidencia de cancer en
vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA), aunque
algunos investigadores no han encontrado significacién estadistica en dicha

328,329

relacién. Por tipo de tumor destaca el cancer de vejiga, que se ha relacionado con

la urotoxicidad de la ciclofosfamida, de uso comun en estas entidades.®****' No
obstante, el efecto téxico del farmaco, que se sabe dependiente de la dosis
acumulada, parece inferior en series de pacientes mas recientes. En esta disminucién
de la incidencia probablemente concursen varios factores,**? entre los que se situan la
mayor supervisién clinica que evita alcanzar dosis acumuladas altas y el
reconocimiento precoz de situaciones que aumentan la probabilidad de
transformaciéon maligna (como la cistitis hemorrdgica, cuya aparicion generalmente
conlleva la suspensién del farmaco). También la administracidon de pulsos endovenosos
y una eliminacién mas eficaz de los metabolitos téxicos como la acroleina mediante la
hidrataciéon y/o el uso de 2-sulfaniletansulfonato de sodio (MESNA) pueden haber

contribuido a proteger la via urinaria del efecto téxico de la ciclofosfamida.******

En relacién a otros tumores, se ha descrito una mayor frecuencia de cancer de
piel no-melanoma en presencia de vasculitis asociadas a ANCA, representando hasta

un tercio de todos los tumores observados durante el seguimiento de estas

324,326,335

enfermedades. Por su parte, el riesgo de leucemia (sobre todo mieloide)

también se ha mostrado mayor respecto a controles, significdndose como una

332

potencial complicacion del uso de ciclofosfamida.”” Existe mas controversia, sin
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embargo, respecto al linfoma y al cancer de pulmdn, con discrepancias entre las
diferentes observaciones que impiden establecer un vinculo consistente entre estas

neoplasias y las vasculitis asociadas a ANCA.>?433¢7338

3.3.5. Miopatias inflamatorias idiopaticas. Dermatomiositis y polimiositis.

Miositis necrosante inmunomediada.

La relacién existente entre las miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll) y
riesgo de neoplasia es en la actualidad un hecho probado. Las primeras descripciones
de esta asociacion datan de la primera mitad del siglo XX, en algunos casos con una

lapso temporal breve entre ambas dolencias.®%73%

No obstante, la heterogeneidad de
los estudios y el limitado numero de pacientes condicionaban la interpretacién de
aquellas observaciones. A partir de 1975, la aceptacion de los criterios clasificatorios

de Bohan y Peter*****

permitié estandarizar el estudio de los posibles nexos entre
miopatia inflamatoria y cancer, confirmandose en los estudios subsiguientes una
mayor frecuencia de neoplasia en los pacientes con dermatomiositis (DM) y

polimiositis (PM).>*¢3>*

La aparicién de cancer en estas entidades es similar, desde un
punto de vista etiopatogénico, a lo descrito para los sindromes neurolégicos
paraneopldsicos: el ambiente antigénico de determinados tumores se asemeja al del

355,356

tejido muscular y la interaccidn con estos antigenos promoveria una respuesta

inmune anti-tumoral capaz de daiiar, como efecto colateral, al musculo.

Respecto al tipo de cancer asociado, no existe una variedad tumoral
preponderante. Dado que DM y PM tienen aspectos clinicos e histopatolégicos

distintivos, también la distribucién de neoplasias difiere segin el tipo de miopatia. De
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los estudios poblacionales del norte de Europa se sabe que los tumores mas
estrechamente asociados al desarrollo de DM son el cancer de ovario, pulmén,
pancreas, linfoma no-Hodgkin, estémago y colorrectal.>*®*>’ La variante amiopética de
la enfermedad asocia también un mayor riesgo de cancer respecto a la poblacién

358,359
l,

genera aungue existe una incidencia mas elevada de cdncer de mama y menor

frecuencia de cancer de pulmén respecto a forma clasica de dermatomiositis.>*° Por su

parte, en la PM destacan el linfoma, el cdncer de pulmdn y el de vejiga urinaria.®*®? N

o)
obstante, estudios realizados en otras regiones advierten una mayor incidencia de
otros tumores cuya prevalencia también es alta en la poblacidon general de dichas
361,362

areas, como es el caso de cdncer naso-faringeo en el sudeste asiatico.

348,352,353

Si bien la neoplasia puede acontecer antes que la miopatia, el

incremento de riesgo de cancer es especialmente elevado en los primeros afios tras el

46,347,354 .
346347354 De hecho, se ha observado un descenso de la ratio de

diagndstico de ésta.
incidencia estandarizada de cancer (Standardized Incidence Ratio, SIR) con el paso del
tiempo en pacientes con dermatomiositis, alcanzando el 17,29 durante el primer afo
tras el diagndstico de la enfermedad autoinmune, el 2,7 entre el segundo y quinto afo

353 Este estrecho intervalo de tiempo entre

de evolucién y un 1,37 después de 5 afios.
tumor y miopatia advertido en algunos pacientes motivd la acufiacion del término
miositis asociada a cdncer, en el que se asume implicitamente un criterio temporal
entre ambos trastornos, variable en funcién de los diferentes estudios, pero
habitualmente inferior a dos afios. Este vinculo cronolégico motiva un estimulante
debate sobre las estrategias de cribado de cdncer en pacientes con diagndstico

reciente de miopatia inflamatoria. En la actualidad, se acepta que el despistaje de

neoplasia debe realizarse de forma sistematica, valorando juiciosamente el
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364-366 Este

rendimiento, fiabilidad e invasion diagndstica de las pruebas a realizar.
planteamiento es aplicable a la fase de seguimiento si las pruebas diagndsticas iniciales

no ofrecen como resultado la existencia de un tumor.

La caracterizacién de factores que aumentan la probabilidad de cancer y que,
consecuentemente, delimitan subgrupos de pacientes de mayor riesgo de neoplasia,
contribuye a mejorar el cribado de la enfermedad tumoral. Entre estos factores se

encuentran la edad de aparicién de la miopatia,>*****’2®® |a rapida instauracién del

369 370,371

daflo muscular, el sexo masculino, la refractariedad al tratamiento, la

presencia de disfagia,368 necrosis cutanea®’? o vasculitis leucocitoclastica,>’*?"* asi

375,376

como la elevacion intensa de CPK o de marcadores inflamatorios como la VSG o la

3777319 por el contrario, se han asociado a menor riesgo de

proteina C-reactiva.
neoplasia la enfermedad pulmonar intersticial, la artritis, el fenédmeno de Raynaud, la

positividad de anti-Jol y la presencia de anticuerpos frente a antigenos extraibles del

nucleo (ENA).368'369'380

En los ultimos afios se ha mejorado el conocimiento de algunos anticuerpos
con capacidad predictora de la aparicion de cancer en las miopatias inflamatorias.
Desde la primera descripcién en 2006°*' de los anticuerpos frente al factor
intermediario transcripcional 1 y (anti-TIF1ly), diferentes estudios han reconocido su
relacion con el desarrollo de cancer en enfermos diagnosticados de

2— , . . . . .
3827386 3si como la importante contribucién al cribado de neoplasia

dermatomiositis,
que supone su determinacion en estos pacientes.>®” De hecho, la ausencia de anti-

TIF1ly implica una disminucion significativa del riesgo de cancer en sujetos con DM,

especialmente resefiable en aquellos con mas de 50 afios de edad,*®® lo que ha
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permitido atribuir a este anticuerpo un alto valor predictivo negativo, cercano al
95%.%%” También los anticuerpos frente a NXP2, una proteina de la matriz nuclear, han
mostrado asociacion con cancer en pacientes adultos con dermatomiositis,
especialmente varones con mas de 60 afos de edad al diagndstico de la miopatia

inflamatoria.>%%3%

Por ultimo, la miositis necrosante inmunomediada (MNIM) es una
enfermedad con caracteristicas clinicas e histopatoldgicas distintivas de DM y PM.
Puede presentarse de forma aguda o subaguda, con debilidad muscular proximal y
simétrica, pudiendo generar una mayor atrofia muscular que el resto de Mi1.3
Aproximadamente en dos tercios de los casos se consigue detectar la presencia de dos
anticuerpos especificos, anti-SRP y anticuerpos anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-Co-A
reductasa (anti-HMGCR). Su aparicién se ha relacionado con la administraciéon de
determinados medicamentos, principalmente las estatinas, aunque el rol
etiopatogénico de estos farmacos aun no se ha dilucidado por completo. Asimismo, la
MNIM se ha descrito asociada a infecciones virales, otras enfermedades autoinmunes,

. 2
(entre las que se encuentra la esclerodermia)®®

0 a la existencia de una neoplasia
subyacente. En este sentido, se ha descrito que la incidencia de neoplasia en los
pacientes afectados por esta miopatia es mayor que la encontrada en poblacidon
general®®, siendo los tumores de pulmén, mama, vejiga, prostata, tracto
gastrointestinal y melanoma los mas frecuentemente observados. Finalmente, se ha
sugerido que tanto los pacientes seronegativos como los que muestran positividad
para anti-HMGCR se verian afectados por un riesgo de cancer aun mayor,

especialmente en los primeros afios de evolucién de la miositis.*****
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4. Cancery esclerodermia
4.1. Generalidades.

Existen pruebas convincentes del incremento del riesgo de cancer en pacientes

395-406

con esclerodermia comparado con controles. Sin embargo, el significado de esta

asociacién permanece hoy parcialmente oculto al ojo del clinico, llegando incluso a

mostrarse contradictorio.*®’ ™!

En ello tienen que ver tanto factores relacionados con
el disefio de los estudios como aspectos relacionados con la epidemiologia y evolucién

clinica de ambas enfermedades.

La diferente metodologia aplicada es una causa importante de Ia
heterogeneidad observada entre los estudios que han buscado vinculos entre

esclerodermia y cancer.*? Mientras gue algunos trabajos se realizaron sobre registros

401,403,410 396,398,402

poblacionales, otros proceden de centros hospitalarios. Los primeros
tienen dificultades en el analisis de factores de riesgo de cancer, pues no siempre
estan recogidos con detalle. Por su parte, los segundos pueden mostrar una sobre-
representacion de pacientes con formas agresivas de esclerodermia, mas proclives a
padecer complicaciones como el cancer.*® A lo anterior se suman otros
inconvenientes metodoldgicos como un tamafio muestral habitualmente reducido y
condicionado por la baja incidencia de la ES, la laboriosa descripcidon de factores de
confusién, la variabilidad en los tiempos de seguimiento, los conflictos en la

codificacion de los datos, o diferentes sesgos (como los de centro o de publicacion),

entre otros factores.zzo

Aunque la constatacidn en algunos pacientes de un corto intervalo de tiempo

entre ES y neoplasia hace pensar en una etiopatogenia comun de ambos
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220,414
trastornos,”™™

no todos los casos de cdncer se explican por este motivo. En este
sentido, el impacto favorable que los avances diagndsticos y terapéuticos han tenido
sobre la supervivencia de la ES, mejorando el prondstico de aquellas afecciones de
mayor mortalidad asociada, habria permitido la mayor incidencia de comorbilidades a

largo plazo, entre las que se encuentran la enfermedad cardiovascular y la patologia

neopldsica.

Asimismo, deben considerarse algunos aspectos epidemioldgicos relativos a
ambas enfermedades. Entre ellos se situa el notable incremento de la incidencia de
cancer en poblacién general. En Espafia se registraron 247.771 nuevas neoplasias
durante el aifio 2015, lo que supone que se han sobrepasado las estimaciones previstas
para 2020.*"® Cabe pensar que los pacientes con esclerodermia no son ajenos a este
fendmeno, lo que dificulta ain mas la identificacién de factores que predigan
especificamente la apariciéon de neoplasia en presencia de esta enfermedad

autoinmune.

Por ultimo, la diferente distribucidén a nivel mundial de ES y cancer también es
fuente de conflictos metodoldgicos. Como se ha comentado con anterioridad, la
expresion clinica de la ES esta condicionada por aspectos geograficos y étnicos.'* Del
mismo modo, existen matices diferenciales en la incidencia de las neoplasias segun el
area de estudio. Valgan como ejemplo las distintas frecuencias de presentacion de

416 Esta diferente

cancer de mama y cancer orofaringeo en Asia respecto a Occidente.
geoepidemiologia atribuible a ambas enfermedades puede influir en la equiparacion

de los distintos datos publicados y tener un impacto clinicamente relevante en la

estimacion de la incidencia real de neoplasia en enfermos con esclerodermia.
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4.2. Etiopatogenia

El conocimiento actual sobre los factores etiopatogénicos que se creen
involucrados en la aparicion de cdncer en pacientes con ES podria agruparse en las

siguientes categorias:

e Predisposicion genética para cancer y autoinmunidad. En linea con lo
observado en otras enfermedades reumdticas,’”’ los estudios sugieren la
existencia de alteraciones genéticas que predisponen al desarrollo de ES vy
cancer. En este sentido, se ha descrito una singular fragilidad cromosémica en
pacientes con esclerodermia, facilitadora del desarrollo ulterior de neoplasias y

caracterizada por dafio en el DNA y un mayor numero de anomalias

418-420

cromosdémicas respecto a controles. Se cree que estas alteraciones

421,422

surgen de novo en algunos pacientes o se inducen por diversos agentes

mutagénicos (que reciben el nombre de clastégenos), como determinados

farmacos o la radiacion.

e Inflamacion y fibrosis. El estimulo inflamatorio crénico sobre un dérgano

397,401

afectado podria desencadenar su transformacidn maligna. También la

fibrosis podria bloquear los canales linfaticos del tejido afectado y facilitar el
acumulo de carcinégenos, promoviendo con ello el advenimiento de la

[ 423

enfermedad tumora Estos hechos contribuirian a explicar el desarrollo de

cancer en ciertos parénquimas, como el pulmonar o el esofa’1gico.424_426 No

obstante, los estudios al respecto no han sido concluyentes, impidiendo

ponderar la implicacién real de inflamacién y fibrosis en el desarrollo de la
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96

neoplasia, que probablemente necesita del concurso de otros fendmenos para

establecerse.

Farmacos. Algunos farmacos inmunosupresores de uso comun en la ES, como
ciclofosfamida y acido micofendlico, podrian modular la aparicion de
determinados tumores,*3%**™*?° hien a través de su efecto citotdxico, bien
posibilitando la aparicién de infecciones con potencial onocogénico.””>*° El
posible efecto de la medicacién en el surgimiento del tumor no debiera
restringirse exclusivamente a los citotdxicos, ya que otros farmacos no
inmunosupresores de uso habitual en estos pacientes como antihipertensivos,
inhibidores de la bomba de protones, estatinas o antiagregantes podrian
desempeiiar un papel aun incomprendido en relaciéon con el riesgo de

ca ncer.401,425,431

Otros carcinégenos. No es descartable que los carcindgenos cuyo efecto ha
sido demostrado en poblacion general, como alcohol y tabaco, estén también
implicados en el desarrollo de cancer de los enfermos con ES. Sin embargo, los
estudios no han aclarado hasta ahora la magnitud del efecto de estos factores,

mostrando incluso resultados contradictorios. 492410

Por su parte, algunos
solventes organicos y determinadas exposiciones laborales que se han
vinculado con la esclerodermia podrian ser también facilitadoras del

cance r,203,432—4':7»7

aungque el reducido numero de pacientes analizados impide de
nuevo extraer conclusiones firmes respecto a su potencial efecto cancerigeno

en enfermos con ES.
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4.3.

Radiacion. Del mismo modo que alcohol y tabaco, la radiacién tiene efectos
deletéreos reconocidos sobre la integridad y la estabilidad del material
genético. Dichos efectos pueden amplificarse tras la administracién de
determinados farmacos, algunos de uso tan extendido como el paracetamol.**®
En este sentido, ciertas particularidades fenotipicas hacen de los pacientes con
esclerodermia mds proclives a los efectos de la radiacidn: a la ya mencionada
fragilidad cromosdmica se suman el sexo femenino y una edad de inicio de la
enfermedad relativamente joven (factores que suelen definir el perfil clinico
mas comun de la enfermedad) como elementos que han demostrado una
mayor vulnerabilidad frente a la radiacidn respecto al sexo masculino y edades

mas avanzadas de la vida.*3¥%4°

La esclerodermia como enfermedad paraneoplasica.

En algunos pacientes se ha descrito un intervalo temporal estrecho entre la

aparicion de la esclerodermia y el cdncer, sugiriendo la existencia de vinculos
etiopatogénicos compartidos por ambos trastornos. Shah et al*** han comunicado que
aproximadamente un 23% de sus pacientes, en especial aquellos enfermos con una
edad mayor al inicio de la enfermedad autoinmune, desarrollan la enfermedad
neoplasica dentro de los 2 primeros afios de evolucidon de la ES. También un meta-
analisis identificd que el riesgo de cancer era mayor en los 12 meses inmediatamente
posteriores al diagndstico de esclerodermia.*®® Sirvan estos datos como ejemplo para

intuir el potencial beneficio que una estrategia intensiva de cribado de cancer podria
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tener en los pacientes con esclerodermia en los primeros afos de evolucién de la

enfermedad, como se ha sugerido recientemente.??%**

Se sabe también que este corto lapso de tiempo entre ES y cdncer es mas
probable en presencia de determinados anticuerpos. Los relacidn seroldgica mas

estudiada tiene que ver con anti-RNA pol [11,**7*

cuya prevalencia en pacientes con
esclerodermia y cdncer concurrente (menos de tres afios desde el diagndstico de la
enfermedad autoinmune) es significativamente mayor que la encontrada en otras

especificidades antigénicas, como anti-centrdmero o anti-topoisomerasa .44

Varios son los hallazgos que han contribuido a explicar la mayor prevalencia de
anti-RNA pol lll en pacientes en los que coinciden esclerodermia y cancer. Por un lado
se ha constatado un aumento de la expresion de la RNA pol Ill en células tumorales de
enfermos con ES portadores de anticuerpos anti-RNA pol 11?2, fenémeno éste qgue no
se observé en controles sanos ni en pacientes con esclerodermia positivos frente a
otras especificidades antigénicas. Por otro lado, también ha sido aislada la mutacién
del gen que codifica la RNA polimerasa Ill en tejido neopldsico,*® reforzando la
hipdtesis segun la cual las mutaciones que acontecen en la polimerasa resultarian en
un aumento de su inmunogenicidad, con la consecuente aparicion de una respuesta

del sistema inmune identificable para el clinico por la presencia de anti-RNA pol .

Es también conocido que los anticuerpos anti-RNA pol [l se dirigen
indistintamente contra las variantes mutante y salvaje de la polimerasa, lo cual se
ajusta a la teoria de respuesta inmune desarrollada por Lin et al hace mas de 25

447

afos. Para estos autores, los auto-antigenos mutantes iniciarian una respuesta

inmune que conduce a la sintesis de anticuerpos capaces de reconocer por igual los
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antigenos mutante y salvaje. Sobre la base de estos conceptos, Shah y colaboradores
han propuesto un modelo de esclerodermia inducida por cancer (figura INT-1), segun
el cual las mutaciones sobre la RNA polimerasa debidas a la transformaciéon maligna
del tejido iniciarian una respuesta especifica de mutante que posteriormente se
extiende a la RNA polimerasa salvaje. Con ello, las células dirigidas contra el subtipo
salvaje son capaces de eliminar clones tumorales que no contienen la mutacién, pero
también reaccionan de forma cruzada con el tejido sano (en especial aquellas células
que, debido a su inmadurez, expresan altos niveles de antigeno), emergiendo y

perpetudndose con ello la enfermedad autoinmune.?*?

Siguiendo el modelo propuesto por Shah et al, y en vista de que la mayoria de
pacientes con ES positivos contra anti-RNA pol Ill no tienen un tumor evidenciable,
cabe suponer que la respuesta antitumoral del sistema inmune podria llegar a
erradicar en muchos de ellos una neoplasia oculta,??® cuya aparicién ultima tendria
que ver con otros mecanismos relativos a la inmunovigilancia y/o a la capacidad de

escape tumoral que estan aun por aclarar.

4.4, Principales estudios. Meta-analisis.

La primera descripcién de pacientes con esclerodermia y cancer se atribuye a

Zatuchni, Campbell y Zarafonetis en 1953.%%

En dicha publicacién se presentaban tres
pacientes que habian desarrollado un carcinoma pulmonar de células alveolares. Los
autores advirtieron que los casos habian desarrollado fibrosis pulmonar e

hipotetizaron con la posibilidad de que esta afeccion se pudiese complicar con la

aparicién de cancer pulmonar en algunos pacientes con esclerodermia.

99



Introduccién/ Cdncer y esclerodermia

220
)

Figura INT-1. Modelo de esclerodermia inducida por cancer (adaptado de Shah et al

Célula
sana

k tumoral

Transformacién maligna

Célula inmune Ganglio
efectora frentea

salvaje linfaticg

Reaccion cruzada

l

La transformacion maligna daria lugar a células neopldsicas, algunas de las cuales desarrollarian mutaciones reconocibles por las
células efectoras del sistema inmune, que también acabarian reconociendo células tumorales no portadoras de la mutacion
(célula tumoral salvaje). Este fendmeno desembocaria en una reaccion cruzada contra el tejido sano, emergiendo y
perpetudndose con ello la enfermedad autoinmune.

Célula inmune
efectora frentea
mutante

Varios han sido los estudios que se han publicado con posterioridad a aquella
primera descripcidn, los cuales se resumen en las tablas INT-8 e INT-9. Para facilitar su
lectura, las tablas se han dividido tomando el afilo 2000 como referencia temporal de

publicacién.

Como puede observarse, los estudios anteriores al afio 2000 proceden en su
mayoria de paises de anglosajones, mientras que a partir de esa fecha los paises
asiaticos adquieren una mayor representatividad. En Europa se deben resaltar los
trabajos poblacionales de Rosenthal (Suecia, 1995),**” Thomas (Escocia, 2000)*%° y

Olesen (Dinamarca, 2010)401, este ultimo con mas de dos mil pacientes analizados.

100



Introduccién/Cdncer y esclerodermia

Por lo general los tamafios muestrales son mayores en los estudios mads
recientes, aunque los datos publicados por Duncan et al**®> y Rosenthal et al en el siglo
XX se basan en un tamaifo muestral considerable. Conviene destacar que los estudios
de Black y Thomas'® incluyeron también pacientes otras enfermedades

autoinmunes, por lo que no pueden considerarse especificos de esclerodermia.

Ademas de las tres investigaciones europeas, existen otros tres trabajos de
base poblacional en los que se cruzaron los datos con los registros de cancer del area
geografica del estudio. El realizado por Chatterjee et al en Michigan (EE.UU.)**° no
encontrd un aumento significativo de la incidencia de cancer respecto a lo observado
en poblacién general, salvo para el caso de hepatocarcinoma, cuyo riesgo se demostré
especificamente elevado en mujeres de raza negra con el subtipo difuso de la
enfermedad. Por su parte, tanto Hill*® en Australia como Kuo en Taiwan®
encontraron una SIR significativamente elevada en el caso del cancer de pulmodn, si
bien el estudio australiano identificd este aumento sdlo en varones y tiene algunas

limitaciones metodoldgicas como la inclusion de pacientes con ES-overlap, de los que

los autores ofrecen pocos datos.

En lineas generales, los tumores mas comunmente identificados en los
diferentes estudios son el cancer de pulmdn, el cancer de mama y las neoplasias
hematoldgicas, especialmente linfoma y leucemia. Sin embargo, y como se vera mas
adelante, no siempre se ha conseguido demostrar para todos estos tumores una
incidencia significativamente superior a la observada en poblacién general. Por otra
parte, las neoplasias de orofaringe, eséfago y estdmago tienen una mayor presencia en

398,402,403,411

los 4 trabajos realizados en Asia y en el trabajo de Derk et al*® (Filadelfia,
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EE.UU., 2006). En este ultimo trabajo destacd una sorprendente incidencia de

carcinoma escamoso de la lengua.

Por ultimo, la observacién de la existencia de un subgrupo de pacientes con un
intervalo temporal estrecho entre ES y cancer se remonta ya a las primeras
descripciones. Duncan et al estimaron en 1979 que el grupo de pacientes cuyas dos
enfermedades estaban separadas por menos de tres afos representaba
aproximadamente un 70% del total de los casos de cancer, hallazgo que fue
reproducido por Abu-Shakra en 1993, aunque con una prevalencia menor (33%). Otros
estudios ofrecen, sin embargo, una visidn parcial de este fendmeno, pues excluyeron
del andlisis a aquellos pacientes en los que lapso entre ambas enfermedades fue

inferior a 12 meses. 39740
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Meta-analisis. Buscando resolver algunas contradicciones advertidas en los
estudios, distintos grupos de investigacion llevaron a cabo tres meta-analisis que
fueron publicados a lo largo del afio 2013. Las investigaciones primarias que formaron

parte de cada uno de ellos se resumen en la tabla INT-10.

El primer meta-andlisis, desarrollado por Onishi y colaboradores,*®* incluyé
6641 pacientes procedentes de seis trabajos. El estudio encontrd una SIR agrupada
para cancer global de 1,41 (IC95% 1,18-1,168), con un riesgo mayor en hombres
(SIR=1,85; 1C95% 1,49-2,31). También se encontré un mayor riesgo en los 12 primeros
meses de evolucion de la esclerodermia (SIR=2,79; 1C95% 1,81-4,31). Sin embargo, los
autores no encontraron diferencias entre subtipo difuso ni limitado de la enfermedad.
Por tipo de tumor, se observé una elevacion del riesgo para neoplasias de pulmén
(SIR=3,18; 1C95% 2,09-4,85), higado (SIR=4,36; 1C95% 2,00-9,51), hematoldgica
(SIR=2,57; 1C95% 1,79-3,68), y de vejiga (SIR=2,00; 1C95% 1,06-3,77). Por el contrario,
no se observd un mayor riesgo relacionado con el cdncer de mama, utero, cancer de
piel no melanoma ni ovario. Los investigadores constataron un alto nivel de
heterogeneidad entre los diferentes trabajos, que se eliminaba al estratificar por
Sexos.

> tuvo en cuenta 7

El segundo estudio, realizado por Zhang y colaboradores,*
trabajos que incluian un total de 7183 pacientes. También encontraron una
heterogeneidad notable entre los diferentes estudios, en especial con respecto al
cancer de pulmdn, para el que se observé una SIR de 3,14 (IC95% 2,02-4,89),
apreciando un riesgo aun mayor en hombres. Los autores también encontraron una

frecuencia mayor de la esperada respecto al cancer hematoldgico (SIR=2,57; 1C95%
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1,79-3,68) pero no encontraron una asociaciéon significativa con el cancer de mama

(SIR=1,09; 1C95% 0,86-1,38).

El tercer trabajo pertenece a Bonifazi et al, % quienes seleccionaron para su
revision 16 trabajos, diez de los cuales fueron incluidos para el analisis de riesgo global
de cancer. Este se estimé en un 75% respecto a la poblacién general (RR=1,75; 1C95%
1,41-2,18), aunque nuevamente con una elevada heterogeneidad entre los diferentes
estudios. También se observé un aumento de riesgo de cancer de pulmén (RR=4,35;
IC95% 2,08-9,09) y cancer hematolégico (RR=2,7; IC95% 1,93-3,76) pero no se observé

mayor riesgo de cancer de mama (RR=1,05; IC95% 0,86-1,29).

Tabla INT-10. Trabajos primarios incluidos en los meta-andlisis sobre esclerodermia y cancer.
. s 404 405 P 406
Onishi et al Zhang et al Bonifazi et al

407
Black, 1982 v

Roumm, 1985"®

397
Rosenthal, 1995 v v

409

Thomas, 2000
398

Higuchi, 2000

Hill, 2003*°

Chatterjee, 2005*"°

399

Derk, 2006

Kang, 2009"”

Olesen, 2010*"

403

AR AYAYANA

Kuo, 2012

Hashimoto, 2012""
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4.5. Factores de riesgo de cancer en pacientes con esclerodermia.

Los datos procedentes de los diferentes estudios permiten clasificar los
diferentes factores de riesgo del desarrollo de cancer en las siguientes categorias:
clinicos, seroldgicos, capilaroscopicos, relacionados con el tratamiento y relacionados

con otros carcinégenos ambientales.

- Clinicos.
o Edad. Diversos estudios atribuyen mayor riesgo de aparicion de neoplasia a
aquellos pacientes con una edad de inicio de la esclerodermia mas

396,413,449

avanzada. También se ha observado que los pacientes mayores

tienden a presentar mas frecuentemente una agrupacién temporal entre la

442 .
En este sentido, se

aparicion de la enfermedad autoinmune y el tumor.
cree que los mecanismos de inmunovigilancia de los pacientes de mayor
edad son de peor calidad, lo que aumentaria la probabilidad de aparicién
simultanea de cancer y esclerodermia. Frente a ellos, el sistema inmune de
los pacientes mas jévenes conseguiria montar una respuesta antitumoral
mas robusta, capaz de mantener el cancer en una fase de estabilidad
subclinica cuya duracién se mantendria hasta la aparicion de una nueva

mutacion que derivaria en la evasidn definitiva del tumor del sistema de

inmunovigilancia.

o Sexo. Aun con resultados dispares y no siempre reproducibles, la evidencia
. 7 . 397,400
apunta a un mayor riesgo de cancer en hombres con esclerodermia.

Los argumentos para explicar este incremento del riesgo son también
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diversos, destacando el mayor consumo de tabaco®® y la mayor exposicién
. - . 432
a determinados carcindgenos ocupacionales™* observada en los varones

con esta enfermedad autoinmune.

o Fenotipo. Los datos que relacionan el riesgo de neoplasia con las formas
clinicas de la ES no son concluyentes y se han mostrado también
contradictorios. Existen estudios que han observado SIR mas altas en la
variante difusa de la enfermedad,*® especialmente respecto al cdncer de
pulmén, mientras que otros trabajos han estimado un riesgo mayor en la

forma limitada de esclerodermia.*****

o Afecciones por 6rganos y aparatos.
» Enfermedad pulmonar intersticial y cancer de pulmoén.
Mientras que algunos autores han sugerido la posible relacién

396,399,408,411,450

entre EPl y cancer de pulmén, otros estudios no

han podido confirmar tal asociacign,3?7400401,451452 ) o
observacion de una mayor frecuencia de neoplasia pulmonar en
las dreas subpleurales (caracteristicamente involucradas en la
afectacidn pulmonar intersticial) podria ser un indicio del posible
vinculo con la fibrosis parenquimatosa. De hecho, en ella se han
implicado algunas citoquinas como el factor de crecimiento

transformante beta (TGF-B) o el factor de crecimiento derivado

de plaquetas (PGF), también involucrados en el proceso de
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carcinogénesis.**? No obstante, la interpretacién de los vinculos
entre EPly cdncer de pulmdn debe ser cautelosa y contemplar la
posible participacion de otras variables, como el uso de
ciclofosfamida**®**?, de potencial oncogénico reconocido, o la
dosis de radiacion acumulada derivada de la estrecha
monitorizacién radioldgica a la que se ven sometidos algunos

enfermos.

Afeccion esofagica y cancer de eséfago. Se han sugerido
posibles relaciones entre el reflujo gastroesofagico y el eséfago
de Barret (EB), asi como entre este (especialmente cuando
asocia displasia de alto grado) y el riesgo de adenocarcinoma de

76,453 .
Sin

esofago. embargo, los primeros estudios que

determinaron la prevalencia de EB y adenocarcinoma de eséfago

454,455 z
27 Mas

en pacientes con ES ofrecieron resultados paraddjicos.
recientemente, Derk y colaboradores demostraron un elevado
riesgo de cdncer de eséfago, particularmente en varones
(SIR=15,9; 95%CI 4,2-27,6)*®°. Por su parte, Wipff et al**®
apreciaron un discreto incremento de la incidencia de carcinoma
esofdgico en la cohorte europea EUSTAR respecto a poblacion
general (0,75%-afio vs 0,45%-afo, respectivamente) tras seguir

durante 36 meses a 50 enfermos afectos de ES con diagndstico

previo de EB. Cabe destacar que en este estudio ningln paciente
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desarrollé adenocarcinoma si en el momento de diagndstico del
EB no se habia identificado displasia, lo cual abre la puerta al
concurso de otros agentes posiblemente implicados en el riesgo
de céncer esofagico, como es el caso de los inhibidores de la
bomba de protones, sefalados como factores protectores frente

a la transformacién maligna del EB.*%*’

Colangitis biliar primaria y hepatocarcinoma. Algunos estudios
han relacionado la esclerodermia con el incremento del riesgo
de céncer primario de higado.”**'° Ademas del incierto papel
gue en estos pacientes puedan representar alcohol y virus
hepatdtropos, una de las explicaciones posibles para este
hallazgo puede encontrarse en la colangitis biliar primaria, factor
reconocido para el desarrollo de cancer hepatico y que se sabe
mas prevalente en pacientes con ES (2%) respecto a poblacién

general (0,04%).404'45 8460

Tiroiditis y cancer tiroideo. Recientemente, Antonelli et al han
observado una mayor prevalencia de cancer papilar de tiroides
(CPT) en pacientes con esclerodermia respecto a controles sanos
procedentes de dos dareas geograficas distinguibles por existir
461

suficiencia de yodo en la primera y ser la otra yodo-deficiente.

Los autores significaron la presencia de datos de autoinmunidad



Introduccién/Cdncer y esclerodermia

tiroidea (ya fuera por anticuerpos circulantes o por la evidencia
de infiltrado inflamatorio en examen histoldgico del tiroides) en
la totalidad de los pacientes con ES y CPT frente a un 40% en los
controles sanos (p=0,004). Dado que no se pudo demostrar
ningun vinculo con los tratamientos utilizados, los autores
reforzaron con sus resultados la hipdtesis segin la cual el
estimulo inflamatorio crénico sobre el tejido tiroideo actuaria

como predisponente para su degeneracion maligna.

Fibrosis cutanea y cdncer. La relacién entre fibrosis cutdnea y
cancer es compleja, bidireccional y ocasionalmente participada
por agentes indirectos, como farmacos y/o radiacidon. Por un
lado, la literatura alberga varios reportes de casos en los que la
neoplasia cutdnea surgié sobre areas previas de morfea,
especialmente en pacientes con formas de enfermedad

generalizada.%z'465

Estos hallazgos reforzarian la teoria que
vincula transformacién maligna con inflamacién crénica vy
fibrosis, puesto que estos fendmenos promoverian una ablacion
linfatica local, con la consecuente reduccién de |Ia
inmunovigilancia sobre el tejido fibrético. Por otro lado, vy
siguiendo los resultados obtenidos en otros modelos de

430,466-468

inmunosupresion, el uso de algunos citotdxicos como

micofenolato o metotrexato podria influir en la frecuencia de
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presentacion de neoplasias cutdneas de los pacientes con
esclerodermia. También algunos trabajos han comunicado la
aparicién de morfea en campos de radioterapia prescrita para

hacer frente a wun cdncer de mama surgido con

469,470
d.

anteriorida Incluso se ha descrito la extension de las

471

lesiones cutdneas mas alld del area de radiacidn, lo cual

apunta al posible papel que la radioterapia podria tener

induciendo la aparicion de ES o exacerbando la enfermedad

autoinmune ya existente.*’%4”

Otros. Se han descrito un mayor de riesgo de cdncer de mama

1

en presencia de afeccién cardiaca** o de fibrosis pulmonar

previa.474

Tales asociaciones no han podido ser confirmadas por
otros estudios, son de dificil explicaciéon y emanan de trabajos
cuyo tamafio muestral y disefio pueden haber ejercido de

condicionantes metodoldgicos, por lo que se exige una

interpretacidn prudente de las mismas.

Serologia. La tipificaciéon seroldgica es de gran utilidad en el estudio de los
pacientes con esclerodermia, pues tiene implicaciones demogréficas, clinicas y
prondsticas que amplian la vision que el clinico tiene de estos enfermos.®’ En este
sentido, se han establecido relaciones entre determinados anticuerpos y el

incremento del riesgo de cancer.
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Higuchi vy colaboradores®*® encontraron un mayor riesgo de cancer
asociado a la presencia de anti-centrémero, aunque el limitado numero de
pacientes analizados (cuarenta y tres) y la ausencia de reproducibilidad de esta
observacion en otros estudios impide extraer conclusiones robustas sobre tal
asociacién. También anti-topoisomerasa | se ha relacionado con un aumento del

. . 401,47
riesgo de cancer,’*”

especialmente cuando éste tiene su origen en el pulman, si
bien se presumen otros factores implicados en el desarrollo del tumor, como la
presencia de fibrosis pulmonar o el tratamiento con ciclofosfamida.

Como se ha comentado con anterioridad, la prevalencia de anti-RNA pol llI
en pacientes con esclerodermia y neoplasia es significativamente mayor que la
encontrada en relacion a otros anticuerpos, siendo un marcador de aquellos casos
en los que existe un lapso de tiempo corto entre ambas enfermedades. Nikpour y
colaboradores estimaron que el valor predictivo negativo de anti-RNA pol Il en
respecto de la aparicién de cancer se situaba en el 86,9%, ascendiendo al 96,1%
cuando ES y neoplasia estaban separadas por menos de 5 afios.*** Ademas de los
vinculos con la aparicidon de cancer, este anticuerpo ha sido relacionado con la
forma difusa de esclerodermia, que algunos estudios han marcado como factor de
riesgo especifico para el desarrollo de neoplasia.*****

Recientemente se ha identificado otro anticuerpo relacionado con un
intervalo de aparicién estrecho entre esclerodermia y cancer,*’® de forma similar a
lo descrito para anti-RNA pol Ill. Se trata de anti-RNPC3, también conocido como

anti-U11/12 RNP, que se dirige contra una proteina de 65 kDa que forma parte del

espliceosoma menor, el cual es un complejo de ribonucleoproteinas destinado al
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procesamiento del RNA mensajero. Anteriormente, este anticuerpo se habia
identificado en un 3% de los pacientes de la cohorte de Pittsburg,477 habiéndose

asociado su presencia a al desarrollo de fibrosis pulmonar, habitualmente grave.

Capilaroscdpicos. Hasta el momento no se han encontrado datos concluyentes que
relacionen los hallazgos capilaroscépicos con un mayor riesgo de cdncer en

pacientes con esclerodermia.

Farmacoldgicos-Tratamientos. Al igual que en otras enfermedades reumaticas las
terapias inmunosupresoras utilizadas para tratar la esclerodermia también pueden
contribuir al riesgo de céncer. La ciclofosfamida y el dcido micofendlico se usan a
menudo para tratar la variante difusa de la enfermedad y estdn especialmente
indicados ante determinadas complicaciones, como la enfermedad pulmonar

| 163,478

intersticia Esta bien establecido que una dosis acumulada elevada de

ciclofosfamida aumenta el riesgo de neoplasias vesicales y hematolc’>gicas.331’479 L

0s
datos referentes al riesgo de cdancer atribuible a micofenolato emanan
principalmente de la literatura que aborda el trasplante de érganos. No sin
controversia, puesto que los pacientes trasplantados estdan a menudo bajo
regimenes donde se combinan varios inmunosupresores, algunos estudios sugieren
un mayor riesgo de linfomas y cancer de piel no melanoma en pacientes tratados

con micofenolato.*®%*¢’

Con todo, y como se ha comentado en relacién a otras
enfermedades autoinmunes, el efecto carcindgeno de estos medicamentos puede

verse contrarrestado por el control que ejercen sobre algunos fendmenos
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potencialmente inductores de cancer, como la inflamacidn crénica y la progresion a
fibrosis. Este planteamiento es aplicable a las terapias bioldgicas, de uso menos
habitual en ES y a las que la evidencia mas reciente otorga un papel neutro
respecto al riesgo de cancer, si bien esta procede mayoritariamente de lo
observado en otras enfermedades autoinmunes.**°

Por otra parte, y a excepcién del beneficio potencial que los inhibidores de
la bomba de protones podrian aportar respecto a la transformaciéon maligna del
eséfago de Barret,*?® el efecto sobre el riesgo de cancer del resto de terapias no
inmunosupresoras de uso comun en esclerodermia apenas ha sido evaluado. Los
datos procedentes de poblacidn general son asimismo heterogéneos respecto al
riesgo de neoplasia relacionado con el uso de IECA, ARA, antagonistas de los

481-483 |3 evidencia

canales de calcio, diuréticos o estatinas, entre otros.
procedente de estudios poblacionales se muestra mas consistente apuntando al
descenso de la probabilidad de ciertas neoplasias con el uso de acido-acetil-
salicilico, aunque su papel exacto en pacientes con esclerodermia aun no ha sido

explorado.267’484

4.6. Mortalidad

Hoy en dia se admite que el cdncer es una de las principales causas de
reduccion de la supervivencia en pacientes con esclerodermia, atribuyéndose entre un

192,485
d.

5% y un 30% de los fallecimientos acontecidos en esta enfermeda Como se ha

sefialado anteriormente, tanto en la cohorte europea EUSTAR como en el registro
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espanol de esclerodermia (RESCLE) las neoplasias destacan como una de las principales
causas de muerte no relacionadas directamente con la enfermedad autoinmune.*?%***
Sin embargo, no estd claro que la mortalidad relacionada con la enfermedad
neopldsica haya variado significativamente con el paso del tiempo; en este sentido, en

la cohorte de Pittsburg puede observarse un 10% de fallecimientos por cancer en el

periodo de 1972-1976 y un 7% en el periodo 1997-2001.*%3
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La evidencia sugiere la existencia de un incremento del riesgo de cancer en
pacientes con esclerodermia. Se reconoce ademas a la enfermedad neopldsica como
un indicador de mal prondstico en la evolucién de esta enfermedad autoinmune. Por
ello, la descripcién de factores predictores de cdncer podria suponer una ayuda
estimable en el estudio de los pacientes con esclerodermia y permitiria definir

estrategias de cribado y seguimiento de la enfermedad tumoral en estos enfermos.

Tanto la identificacion de factores de riesgo de cancer en pacientes con
esclerodermia como la adecuacion de una estrategia de cribado y seguimiento de

neoplasia forman parte del objetivo global de la presente tesis.

OBIJETIVOS

1. Analizar la frecuencia y las caracteristicas del cdncer en la cohorte histérica de
pacientes con esclerodermia atendidos en el Hospital Vall d’Hebron, Barcelona,
Espafia.

2. Describir los factores de riesgo clinicos, serolégicos, capilaroscépicos vy
relacionados con el tratamiento (inmunosupresor y no-inmunosupresor) asociados
a cancer en esta cohorte de pacientes. Se buscardn factores predictores
implicados tanto en el riesgo global de aparicién de neoplasia como en, al menos,
los tres tipos de tumores mas prevalentes identificados en la cohorte.

3. Definir y adecuar una estrategia de cribado y seguimiento de cancer en pacientes
con esclerodermia, en funcidn de los resultados del apartado anterior y la revisiéon

sistematica de la literatura.
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1. Estrategia de busqueda bibliografica.

Para facilitar la compilacién de variables del estudio, se realizd6 una primera
busqueda en PubMed de articulos referentes a cancer y ES que estuvieran publicados
en inglés o castellano a fecha de 1 de noviembre de 2011. Para ello, se combinaron los
siguientes términos, algunos de ellos con texto libre y otros recogidos en el sistema
Medical Subject Headings (MeSH) de la National Library of Medicine (Estados
Unidos)*®:  “systemic sclerosis”, “SSc”, “scleroderma”, “systemic scleroderma”,
“cancer”, “carcinoma”, “adenocarcinoma”, “malignancy”, “neoplasia”, “neoplasm” vy
“tumor”. Si en los articulos seleccionados tras esa primera busqueda se hacia
referencia a otros que pudieran ser interés para los objetivos de la presente tesis,
estos se consultaban a través de las plataformas habituales (Science Direct, OVID, BMJ,
ClinicalKey, etc.) o bien directamente en las Bibliotecas del Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Hospital Universitario de Guadalajara y/o Hospital Universitario de

Fuenlabrada.

Con una periodicidad aproximada de 3 meses y hasta la fecha de redaccién de
esta tesis, la bibliografia fue revisada con el fin de localizar y registrar nuevas

evidencias en el estudio de la esclerodermia y el cancer.

2. Pacientes, area del estudio y tiempos de seguimiento.

- Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes mayores de 18 afios a
fecha 1 de noviembre de 2014 con diagndstico de esclerodermia

pertenecientes a la cohorte histdrica del Hospital Universitario Vall d’"Hebron
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(Barcelona, Espafia), cuyo seguimiento periddico se lleva a cabo en el Servicio
de Medicina Interna-Enfermedades Autoinmunes sistémicas desde el inicio de
los afios 80. El Hospital Universitario Vall d’Hebron (HVH) es el complejo
hospitalario mas grande de Catalufia y uno de los de mayor capacidad del
conjunto del Estado espafiol, con mds de 1.100 camas censadas. Si bien su area
de influencia directa incluye la ciudad de Montcada i Reixac y los barrios de
Horta-Guinardd, Nou Barris y Sant Andreu de la capital catalana (con una
poblacién de mas de 600.000 habitantes), este centro es referencia nacional en

procedimientos terciarios de alta complejidad.*®’

El seguimiento ordinario de la cohorte de pacientes con esclerodermia se
realiza fundamentalmente en el ambito de Consulta Externa o, de precisarlo, en
el de Hospitalizacion. De dicha actividad se recogen numerosas variables
relativas al estatus clinico, analitico y terapéutico de los pacientes de la
cohorte, que se incorporan y actualizan con regularidad en una base de datos
informatizada (Microsoft Access) ejecutable en el entorno Windows. La
exportacion de los datos a un archivo de Microsoft Excel y su posterior
adaptacion (revisando retrospectivamente aquellos historiales médicos en los
que se detectaban incoherencias o valores parciales) permitié adaptar las

variables a los objetivos de la presente tesis.

Con el fin de mantener una actitud estandarizada en la medicién de plazos y
tiempos de seguimiento, se consider6 como fecha de inicio de Ia
esclerodermia aquella en la que apareciera la primera manifestacién clinica

imputable a la enfermedad (habitualmente el fendmeno de Raynaud).



Material y Métodos

Asimismo, la fecha de diagnodstico fue aquella en la que se documentd el
cumplimiento de los criterios clasificatorios de la enfermedad, ya fuera los del
Colegio Americano de Reumatologia de 1980, los propuestos por LeRoy,9 o
bien la ultima clasificacion ACR/EULAR disponible desde 2013." Como fecha de
aparicion del tumor se considerd aquella en la que se establecid el diagndstico
de certeza de la enfermedad neopldsica, generalmente tras la constatacion

histoldgica del proceso.

3. Variables del estudio.
3.1. Variables demograficas

La identificacidon de los pacientes en la base de datos se preservdo mediante el
empleo del nimero de historia clinica que poseen en el Hospital, extraible de la
aplicacion informdtica que gestiona la clinica en el hospital (SAP). El sexo, la edad al
inicio y al diagnédstico de la ES, la edad al diagnéstico de neoplasia, la edad al
fallecimiento (si este se hubiera producido) constituyeron variables a explorar dentro

de este primer bloque.
3.2. Variables de esclerodermia.

3.2.1. Clinicas

En la descripcion del compromiso cutaneo y visceral de la esclerodermia, se han
aplicado los criterios previamente publicados por el Registro de Esclerodermia

(RESCLE)®®*188 desarrollado por el Grupo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
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de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna (GEAS-SEMI), del que el HVH es centro

coordinador.

3.2.1.1. Afeccion cutanea.

Previa comprobacién de que no existian cambios en su situacion clinica, los
pacientes diagnosticados de pre-esclerodermia (fendmeno de Raynaud, alteraciones
capilaroscopicas y positividad de anticuerpos especificos de ES) fueron excluidos del
analisis final, con el objetivo de garantizar su realizacion en sujetos con formas
establecidas de enfermedad, cuyas definiciones se han descrito en el apartado de
Introduccidon de la presente tesis. Se incluyeron en consecuencia la forma cutanea
limitada (fibrosis distal a codos y rodillas), la forma cutanea difusa (la fibrosis de la piel
supera esos limites comprometiendo areas mas proximales) y la forma sine
eesclerodermia (fendmeno de Raynaud o equivalentes vasculares sin fibrosis cutanea
pero si asociados a la presencia de anticuerpos anti-nucleares positivos y a al menos

una de las afecciones viscerales propias de la ES).

Asimismo, se registro la presencia de Fendmeno de Raynaud, Ulceras digitales,

telangiectasias y/o calcinosis.

3.2.1.2. Afeccion osteomuscular.

Definida por la presencia de artralgias, artritis, roces tendinosos, contracturas o
fenédmenos de osteolisis. También forma parte de este dominio la miopatia, ya sea

inflamatoria o no inflamatoria (en este ultimo caso, definida como debilidad muscular
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asociada a elevacion de enzimas musculares y un patrén midégeno en el

electromiograma, con o sin biopsia muscular).

3.2.1.3. Afeccion digestiva.

Para su descripcion se tuvieron en cuenta los siguientes compromisos,
documentados por pruebas complementarias endoscdpicas, radioldgicas,

manométricas, isotdpicas o funcionales:

e Esofagico: definido por la presencia de hipomotilidad de los dos tercios
inferiores del eséfago y/o disminucion de la peristalsis confirmadas en las
pruebas complementarias dirigidas como TEGD, manometria o estudio
isotdpico, con o sin sintomas. También el reflujo gastroesofagico
diagnosticado por TEGD o estudio endoscdpico, la esofagitis o el eséfago de

Barret se consideran componentes de este compromiso.

e Gastrico: hipotonia gastrica detectada por estudio radioldgico o isotdpico,

presencia de ectasia vascular o telangiectasias.

e Intestinal: presencia de disminucién de peristaltismo intestinal o

malabsorcion, ya sea por sobrecrecimiento bacteriano u otros mecanismos.

e Hepadtica: definida por la presencia de colangitis biliar primaria (antigua
cirrosis biliar primaria: criterios biolégicos con AMA y/o biopsia), hiperplasia
nodular regenerativa diagnosticada por biopsia o constatacién de hepatitis

autoinmune (alteracién analitica con anticuerpos y/o biopsia).
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3.2.1.4. Afeccion renal.

Incluye la presencia de proteinuria > 500 mg/24h, insuficiencia renal (marcada
por la elevacion de creatinina y/o la disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG)
a menos de 60 ml/min/1,73m?) o la aparicién de crisis renal (CRE) segun criterios de
Traub®%%°. Asimismo, en el d4mbito de esta afeccion se identific a los pacientes con

diagnéstico de hipertensién arterial.

3.2.1.5. Sindrome seco

Manifestado por xeroftalmia, xerostomia, exploracién ocular anormal o
gammagrafia salivar alterada. Se valoro si el paciente cumplia criterios de Sindrome de

Sj('jgren491.

3.2.1.6. Afeccion respiratoria.
En ella se contabilizada la existencia de los siguientes parametros:

e Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPI), definida por un patrén
radioldgico intersticial en radiografia o TC y/o lavado bronquio-alveolar

patoldgico y/o biopsia pulmonar diagndstica de neumonia intersticial.

e Presencia de test de difusion de mondxido de carbono con resultado menor

al 80% del valor tedrico esperado (DLCO < 80%).
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e Hipertensidon arterial pulmonar, estimada por ecocardiograma Doppler
(PAPs > 40 mm Hg) y/o diagnosticada por cateterismo cardiaco derecho

(PAPM>25 mm Hg)

o Se identificaron también los pacientes con niveles borderline o

limitrofe (PAPmM= 21-24 mm Hg, medidos por cateterismo).

e Bronquiectasias

e Criterios clinicos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) sin

otras causas.

3.2.1.7. Afeccidn cardiaca y vascular.

Dentro de la afeccidon cardiaca se incluyeron el compromiso pericardico
(derrame, pericarditis), la presencia de cardiopatia isquémica sin factores de riesgo
cardiovascular tradicionales, la existencia de miocardiopatia esclerodérmica,
alteraciones de la conduccion, defectos reversibles en la perfusién de Talio después de
crioestimulacion, fibrosis miocardica diagnosticada por resonancia magnética,
diagndstico de valvulopatia (estenosis/insuficiencia tanto mitral como adrtica) u
observacion de disfuncién diastdlica en ecocardiografia-Doppler color, o bien funcién
sistélica del ventriculo izquierdo menor del 50% o del ventriculo derecho menor de

40% por ecocardiograma o ventriculografia isotdpica.

Asimismo se contabilizaron los casos diagnosticados de arteriopatia periférica y

enfermedad cardiovascular.
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3.2.2. Inmunoldgicas

Los anticuerpos anti-nucleares (ANA) fueron identificados por
inmunofluorescencia indirecta (lIF) utilizando como sustrato la linea celular Hep-2,
que también sirvio para identificar anti-centrémero (ACA). Se recogieron los
principales patrones de IIF (centromérico, homogéneo, moteado, nucleolar). La
identificacidon de anticuerpos frente a antigenos extraibles del nucleo (RNP, Sm, Ro, La)
se realizd con técnicas de ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Los
anticuerpos frente a Scl70 (o topoisomerasa I), Ro52, PM-Scl, Th/To, RNA Il pol y Ku se
detectaron por inmunoblotting, la mayoria de ellos a través del kit comercial

EUROLINE, EUROINMMUN® (AG, Lubeck Alemania)

3.2.3. Relativas a otras pruebas complementarias: capilaroscopia vy
exposicion radiologica.

147 . . .
I.-"" en el presente este estudio se distinguen dos

Siguiendo a Maricq et a
patrones capilaroscépicos. Uno, denominado patrén lento, en el que
predominantemente se observan capilares extremadamente dilatados (megacapilares)
con escasa presencia de hemorragias y zonas avasculares. El otro patrén, denominado

activo, se distingue por la extensa pérdida de capilares, asociada a desestructuracion

del lecho capilar y fenémenos de hemorragia.

También se midid la exposicidn a rayos X acumulada atribuible a la realizacién
de examenes radioldgicos con fines diagndsticos a lo largo del seguimiento de los

pacientes de la cohorte. Para ello se calculd la dosis equivalente expresada en

130



Material y Métodos

miliSievert (mSv) de cada uno de los examenes realizados, en funcién de lo
contemplado en las recomendaciones de exposicion radiolégica vigentes en el

492 Tales datos se muestran de forma resumida en la Tabla MM-

momento del estudio.
1. En los pacientes que desarrollaron cancer, se registraron todas las pruebas
radioldgicas hasta la fecha de aparicién del tumor, mientras que en aquellos que no
desarrollaron enfermedad tumoral se contabilizaron aquellos exdmenes llevados a

cabo hasta el final del periodo de seguimiento (noviembre de 2014) o, en su caso,

hasta la fecha del fallecimiento del paciente.

Tabla MM-1. Dosis efectivas caracteristicas en radiodiagnostico

Procedimiento diagndstico Dosis efectiva caracteristica (mSv)
Rx Térax (simple, postero-anterior) 0,02
Rx Abdomen 0,7
Esofagograma 1,5
Esofago-gastro-duodenal 2,6
Trénsito intestinal 3
Enema opaco 7,2
TC de cabeza 2
TC de torax 8
TC de abdomen o pelvis 10
Cateterismo cardiaco 3,1

3.2.4. De tratamiento.

Se recogieron todos aquellos con perfil citotéxico/inmunomodulador, asi como
aquellos no-inmunosupresores que los pacientes habian recibido durante el periodo

de seguimiento, resumidos en la Tabla MM-2. Cualquier medicamento prescrito
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después de la apariciéon del cancer fue excluido del andlisis con el propdsito de
preservar la secuencia temporal de la asociaciéon y la consecuente plausibilidad

bioldgica.

Tabla MM-2. Farmacos administrados en los pacientes con ES de la cohorte histérica motivo de
estudio.

Inmunomoduladores y bioldgicos. No inmunosupresores.

- Corticoides - Inhibidores de la enzima convertidora de

- Ciclofosfamida (i.v/oral) angiotensina

. . L - Antagonistas del receptor de angiotensina
- Micofenolato (mofetilo/sédico) & P g

L - Antagonistas de los canales de calcio
- Azatioprina

- Antiagregan irina, clopidogrel
- Metotrexato ! t.la?g egantes (aspirina, clopidogrel,
dipiridamol)
- Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, _
. . ( P - Inhibidores de la bomba de protones
tacrolimus, everolimus)
T . . . - Estatinas
- Antipaludicos (hidroxicloroquina)

. . - D-Penicilamina
- Antagonistas del Factor de Necrosis tumoral

alfa (infliximab, etanercept, adalimumab) - Pentoxifilina
- Rituximab - Antagonistas del receptor de la endotelina
- Inmunoglobulinas. - Inhibidores de la 5 fosfodiesterasa.

- Andlogos de prostaglandinas.

3.3. Variables de neoplasia.

En este apartado, se caracterizd el tipo de tumor a través del resultado
histolégico de la biopsia obtenida en cada caso. Ademas, se identificaron aquellos
pacientes en los que hubo mas de una neoplasia a lo largo del seguimiento. La
existencia de antecedentes de cancer en familiares de primer grado, la exposicién al
tabaco (activa o pasada), la posible diseminacién del tumor (al diagndstico o durante la

evolucién) y su relacion cronolégica con la ES también fueron consignadas.

132



Material y Métodos

Se identific6 el tratamiento aplicado a neoplasia identificada (cirugia,
radioterapia y/o quimioterapia de forma genérica), asi como la evolucién de ésta

(curacion, recidiva, fallecimiento o activa al cierre del estudio).

4. Analisis estadistico.

La descripcidén de las diferentes variables se ha realizado bajo las siguientes

premisas:
- Las variables categdricas se presentan como recuentos y porcentajes.

- Las variables continuas se presentan con media y desviacién estandar
(DE) si muestran una distribucién normal o como mediana y rango
intercuartil (RIC) en caso de que no lo hiciesen. Para conocer la
distribucién de las variables se ha utilizado el test de Kolgomorov-

Smirnov, al existir mas de 50 valores en la muestra analizada.

La prueba exacta de Fisher o el test de Chi-cuadrado de Pearson (xz) se han
utilizado, segun procediese, en la comparacion de frecuencias de variables categéricas,
mientras que la prueba paramétrica t de Student para muestras independientes se
empled en el andlisis de las variables continuas. De acuerdo a los estandares aceptados
en investigacidn clinica, el nivel de significacién estadistica quedd establecido en un

valor de p < 0,05.

Aguellas variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas en
el analisis univariante fueron introducidas en un modelo de regresién logistica, que

sirve para modular la probabilidad del resultado de una variable dependiente binaria
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(en el presente estudio, la aparicion de cancer) en funcién de la ocurrencia de las
diferentes variables predictoras o independientes introducidas en dicho modelo, cuya
construccion respondidé a dos estrategias analiticas diferentes: “por inclusion o hacia
delante” (del inglés forward stepwise) y “por eliminacidon o hacia atras” (backward
stepwise). Con la primera se comienza por la variable con mayor coeficiente de
correlacién simple. Se calcula la F parcial para la inclusidon de todas las demas, se elige
la mayor de ellas y se contrasta con el nivel de significacién elegido. Si dicho nivel es
menor que el valor critico, se para el proceso y se elige el modelo simple como mejor
modelo, y si es mayor o igual que dicho valor critico, esa variable se incluye en el
modelo y se vuelve a calcular la F parcial para la inclusidon de cada una de todas las
restantes, repitiendo el proceso hasta que no se pueda incluir ninguna mas. Por el
contrario, en la estrategia backward se ajusta el modelo maximo y se calcula la F
parcial para cada variable como si fuera la Ultima, se elige la menor de ellas y se
contrasta con el nivel de significacion elegido. Si es mayor o igual que el valor
considerado critico, se asume este modelo como resultado del andlisis y si es menor se
elimina esa variable, volviéndose a reproducir el andlisis hasta que no se pueda
eliminar ninguna variable. Aquellas variables en las se observd significacion estadistica
tras la aplicacién de ambas estrategias de modelizacion se consideraron
independientes y, en consecuencia, con comportamiento predictor sobre la variable

dependiente.

Soluciéon al fendmeno de separacion de datos: regresion de Firth. Si una
variable se viera afectada por el fendmeno de separacion de datos, caracterizado por

la ausencia del comportamiento binario que inicialmente se esperaba de ella (por
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ejemplo, mostrando todos los casos solamente uno de los dos posibles valores), se
contempla la aplicacion del método de regresidon de Firth, orientado al andlisis de
eventos infrecuentes y/o en los que se detecta este fendmeno, puesto que la
realizacion de una regresién logistica binaria no es posible en esta situacién. La
regresion de Firth explica cdmo se modifica la variable dependiente en caso de ocurrir
la independiente, presentando los resultados en forma de coeficientes y aplicando una

penalizacién matematica que impide que ninguno de ellos crezca ilimitadamente.**?

En la descripcidn del riesgo, se ha utilizado la razén de ventajas u odds ratio
(OR) junto a su intervalo de confianza (IC) al 95% de cada una de las variables

analizadas.

El tratamiento estadistico de los datos se realizé con la aplicacién SPSS 23.0

para Windows

5. Aspectos ético-legales.

Debido a que la cohorte de pacientes del Hospital Vall d’'Hebron forma parte
del RESCLE, el disefo del estudio y subsiguiente recogida de datos fue sometida a la
valoraciéon del Comité Etico y de Investigaciéon Clinica (CEIC) de dicho centro
hospitalario, que aprobd el protocolo del estudio, con la obligacién de recoger

consentimiento informado desde el afio 2011.

Se ha preservado el anonimato y la confidencialidad de los pacientes en el
tratamiento estadistico de los datos, de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Organica

15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de Caracter Personal.
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RESULTADOS

I. Analisis descriptivo de la cohorte
de pacientes con esclerodermia
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1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas (Tabla RES-1).

Entre los afios 1980 y 2014, se siguid a un total de 432 pacientes con
diagndstico establecido de esclerodermia en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del Hospital Vall d’Hebron. El tiempo
medio de seguimiento desde el diagndstico de esclerodermia hasta el fin del estudio
fue de 12,2 + 8,6 afios (20,2 + 13,4 aifos desde el primer sintoma atribuible a la
enfermedad). Trescientos ochenta y tres pacientes (88,7%) eran mujeres y 49,
hombres (11,3%) La edad media al diagndstico de esclerodermia fue de 51,1 + 15,5
anos. El tiempo medio que separd el primer sintoma vy el diagndstico de ES fue de 7,7 +
10,2 afios. Por subgrupos cutdneos, 275 pacientes cumplian criterios de esclerodermia
cutanea limitada (ESI: 63,7%), 92 lo hacian para esclerodermia cutanea difusa (ESd:

21,3%) y 65 se ajustaban a la forma sine scleroderma (ESss, 15%).

La incidencia de las principales afecciones en la cohorte asi como su
distribucién en funcién del subtipo cutaneo se recoge en la Tabla RES-1. Tras el
dominio cutdneo-vascular (en el que estaba incluido el fendmeno de Raynaud), las

afecciones respiratoria y digestiva fueron las mas prevalentes..

Ciento veintiocho pacientes (29,6%) habian fallecido en el momento del cierre
del periodo de seguimiento. El tiempo medio entre el inicio de la enfermedad vy el
fallecimiento fue de 19,0 + 13,2 afos, mientras que el tiempo entre la fecha de
diagndstico de ES y el momento de la muerte fue de 10,1 + 8,1 afos. Respecto a las
causas de fallecimiento directamente atribuibles a la esclerodermia, la combinacién de
hipertension pulmonar (medida por ecocardiografia y/o cateterismo) y enfermedad
pulmonar intersticial ocupa el primer lugar, siendo responsable del 46,9 % de todos los
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fallecimientos registrados (HP 29,7%; EPI1 17,2%). Se atribuyd un 10,2% de las muertes
a la crisis renal esclerodérmica (CRE) y un 9,4% a la insuficiencia cardiaca. Dentro de
las causas de muerte no directamente relacionadas con la ES, la neoplasia supuso el

15,6% de fallecimientos, por delante de la infeccion (3,9%).

Respecto a la distribucién por subgrupo cutaneo de las diferentes afecciones
agrupadas, en general todas ellas fueron mas frecuentes en la forma cutdnea difusa de
la enfermedad, a excepcion de la afeccién digestiva, mds frecuente en los pacientes
sine scleroderma. Especificamente, la presencia de ulceras, calcinosis, EPI, miopatia,
afeccidn intestinal, compromiso pericardico y crisis renal destacaron por su frecuencia
en la forma difusa, mientras que las telangiectasias, la hipertensién pulmonar y la
alteracion de la conduccién cardiaca fueron mas prevalentes en la forma limitada. El
compromiso esofagico, gastrico y hepatico, asi como el sindrome seco se destacaron

como mas frecuentes en el subgrupo sine scleroderma.

El subgrupo cutdneo difuso presentd un mayor porcentaje de mortalidad
(40,2%, vs. 29,6% de ESI y 16,9% del ESss; p=0,015) y una edad de muerte
significativamente mdas precoz (60,1 + 12,8 afios; p<0,01) que las otras formas de
enfermedad, que tuvieron un comportamiento similar respecto a esta variable (ESI:

70,5 + 11,3 afios; ESss: 70,5 + 12,9 afios)
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Tabla RES-1. Incidencia de las diferentes afecciones en pacientes con esclerodermia y distribucidn segun

subgrupo cutdneo (porcentajes respecto del total de pacientes de cada grupo). En negrita, porcentaje

mayor.

N=432 ESI =275 ESd =92 ESss =65
(%) (%) (%) (%)

Sexo (Mujeres, %) 383 (88,7) 245 (89,1) 78 (84,8) 60 (92,3)
Edad media primer sintoma ES (afios) 43,0+ 16,0 44,4 + 16,1 40,4 + 14,8 41,2 +17
> 65 anos al diagndstico ES (afios) 88 (20,4) 69 (25,1) 6 (6,5) 13 (20)
Muerte 128 (29,6) 80(29,1) 37 (40,2) 11 (16,9)
Edad media muerte 67,5+12,7 70,5+11,3 60,1 +12,8 70,5+12,9
Cutdneo-vascular

e Fendmeno de Raynaud 424 (98,1) 270 (98,2) 89 (96,7) 65 (100)

e Ulceras 218 (50,5) 135 (49,1) 71(77,2) 12 (18,5)

e Telangiectasias 320(74,1) 214 (77,8) 66 (71,7) 40 (61,5)

e Calcinosis 100 (23,1) 71 (25,8) 26 (28,3) 3(4,6)
Osteomuscular 314 (72,7) 197 (71,6) 82 (89,1) 35 (53,8)

e Artralgias 261 (60,4) 164 (59,6) 65 (70,7) 32 (49,2)

e Artritis 86 (19,9) 51 (18,5) 29 (31,5) 6(9,2)

e Osteolisis 38(8,8) 22 (8) 16 (17,4) 0(0)

. Miopatia 22 (5,1) 10 (3,6) 8(8,7) 4(6,2)

e Roces 16 (3,7) 1(0,4) 15 (16,3) 0(0)

e Contracturas 13 (3,0) 3(1,1) 10 (10,9) 0(0)
Digestivo 368 (85,2) 230(83,6) 79 (85,9) 59 (90,8)
Afeccidn Esofagica 340 (78,7) 213 (77,5) 72 (78,3) 55 (84,6)

e Esofagitis 65 (15) 39 (14,2) 14 (15,2) 12 (18,5)

e Esofago de Barrett 11(2,5) 5(1,8) 3(3,3) 3 (4,6)
Afeccién gastrica 74 (17,1) 48 (17,5) 14 (15,2) 12 (18,5)
Afeccioén intestinal 67 (15,5) 34 (12,4) 27 (29,3) 6(9,2)
Afeccion hepatica 38 (8,8) 29 (10,5) 1(1,1) 8(12,3)
Colangitis biliar primaria 9(2,1) 4(1,5) 1(1,1) 4(6,2)
Compromiso renal 37 (8,6) 20(7,3) 15 (16,3) 2(3,1)

e Insuficiencia renal 30(6,9) 17 (6,2) 11(12) 2(3,1)

e  Crisis renal esclerodérmica 17 (3,9) 4(1,5) 12 (13) 1(1,5)

e Proteinuria > 500 mg/24h 7(1,6) 2(0,7) 5(5,4) 0(0)
Compromiso respiratorio 371 (85,9) 234 (85,1) 82 (89,1) 55 (84,6)

e DLCO< 80% 282 (65,3) 181(65,8) 67 (72,8) 34 (52,3)

e EPI 189 (43,8) 113 (41,1) 60 (65,2) 6(9,2)

e Alteracion de pequefia via 174 (40,3) 106 (38,5) 34 (37) 34 (52,3)

e  Bronquiectasias 159 (36,8) 103 (37,5) 37 (40,2) 19 (29,2)

e Hipertensién pulmonar 105 (24,3) 69 (25,1) 21(22,8) 15(23,1)

e EPOC 13(3) 8(2,9) 3(3,3) 2(3,1)
Compromiso cardiaco 166 (38,4) 112 (40,7) 39 (42,4) 15(23,1)

e Alteraciones de la conduccién 115 (26,6) 81 (29,5) 24 (26,1) 10 (15,4)

e Afeccién pericardica 56 (13) 34 (12,4) 19 (20,7) 3 (4,6)

e  Miocard. esclerodérmica 1(0,2) 0(0) 1(1,1) 0(0)
Otros

e Sindrome seco 192 (44,4) 129 (46,9) 32 (34,8) 31(47,7)

e HTA 161 (37,2) 115 (41,8) 28 (30,4) 18 (27,7)

e Tabaco 77 (17,8) 42 (15,3) 19 (20,7) 16 (24,6)

ESI: esclerodermia cutdnea limitada; ESd; esclerodermia cutanea difusa; ESss: Esclerodermia sine eesclerodermia. DLCO<80%:
difusion de mondxido de carbono menor del 80% del valor tedrico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertension

arterial
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2. Serologia

El perfil serolégico de la cohorte, expresado como porcentaje en relacion al

total de determinaciones realizada para cada anticuerpo, se expone en la tabla RES-2.

Si bien anti-centrémero (ACA) y anti-topoisomerasa | (ATA) se han
determinado en mas del 90% de los pacientes de la cohorte, hay otros anticuerpos
cuya determinacion es inferior al 50% de los sujetos, como es el caso de anti-RNA pol-
[, anti Th/To, anti-U3RNP (fibrilarina) o anti-NOR90. Los anticuerpos anti-PM/Scl se

obtuvieron en aproximadamente dos tercios de los enfermos.

La positividad de anticuerpos anti-nucleares (ANA) fue practicamente
universal. El patrén de inmunofluorescencia mas frecuente fue el moteado, seguido
del centromérico. Respecto al total de determinaciones realizadas, anti-centrémero
constituyo la especificidad antigénica mas prevalente, seguida de anti-topoisomerasa I.
Por su parte, anti-RNA pol Ill y anti-PM/Scl fueron positivos en menos del 15% de los

pacientes.

Respecto a otros anticuerpos que pueden detectarse con mayor probabilidad
en otras enfermedades autoinmunes, la deteccion de anti-Sm en la serie fue
anecddctica, no asi la de factor reumatoide, presente en aproximadamente un tercio
de los pacientes, y anti-Ro, que se describié en el 11,9%. Anti-B2GPI fue el mas
frecuente de los anticuerpos anti-fosfolipido detectados. Por ultimo, las prevalencias
de los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA), los anti-célula parietal y los

anticuerpos anti-mitocondriales fueron menores del 10%.
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Tabla RES-2. Perfil serolégico de los pacientes con esclerodermia de

la cohorte. Se muestran los porcentajes respecto al total de
determinaciones realizadas.

N total Positivos
valido (% validos)

Anticuerpos anti-nucleares 431 417 (96,8)

e Titulo>1/640 417 271 (62,7)
Inmunofluorescencia: patrén

e Moteado 188 (45,1)

e  Centromérico 125 (30)

e Nucleolar 417 43 (10,3)

e Homogéneo 43 (10,3)

e Otros/Mixtos 18 (4,3)
Anti-centromero 423 176 (41,6)
Anti-topoisomerasa | (Scl70) 407 85(20,9)
Anti-RNP 396 9(2,3)
Anti-Ro 404 48 (11,9)
Anti-La 399 7(1,8)
Anti-Sm 399 3(0,8)
Anti-PM/Scl 276 25(9,1)
Anti-Ku 247 4(1,6)
Anti-RNA pol-IIl 167 22 (13,2)
Anti-Jo1 264 1(0,4)
Anti-Th/To 160 1(0,6)
Anti-U3RNP (fibrilarina) 160 4(2,5)
Anti-PDGFR 160 0(0)
Anti-Nor90 160 0(0)
Anti-citoplasma neutroéfilos (ANCA) 208 9 (4,3)
Anticélulas parietales 427 26 (6,1)
Factor reumatoide 313 98 (31,3)
Anti-péptido cicl. citrulinado 183 8(4,4)
Anti-mitocondriales. 427 29 (6,8)
Anti-cardiolipina 245 12 (4,9)
Anticoagulante lUpico 213 9(4,2)
Anti-b2GPI 202 13 (6,4)
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Respecto a la distribucion de los anticuerpos en funcién de subgrupo cutaneo
(figura RES-1), la esclerodermia cutdnea limitada fue la forma mds asociada al patrén
centromérico en la inmunofluorescencia, mientras que el patrén moteado fue el mas
habitual de la forma difusa, que ademas destacdé por una mayor proporcién de
pacientes en los que se detectd un titulo de anti-nucleares igual o superior a 1/640.
Anti-centromero y anti-PM/Scl fueron los mas prevalentes en los pacientes con ESI,
mientras que anti-topoisomerasa | y anti-RNA pol Il lo fueron en la forma difusa de la
enfermedad. Este ultimo anticuerpo no se describié en enfermos con ESss Por su

parte, anti-fibrilarina no se describié en pacientes con ESI.

Figura RES-1. Principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia en funcién del subgrupo

cutdneo (porcentajes respecto al total de determinaciones realizadas para cada subconjunto).

I 3,4
ANA 2 1/640 74,2
|

I 1t
P. Moteado 59,6

I 1,3
I 35,1

P. Centromérico 22
I : .o O ESI
X
P. Nucleolar 15,7
p—— ESd
I 75
P. Homogéneo 20,2
I 70
I S 4 - ESSS
ACA 33
I -2
I 132
ATA 52,9
. 1
/sd I 115
Anti-PM/Sc 6,8
M s
I s:
Anti-RNA pol-1ll 37,2

0

0
7
=7

0 25 50 75 100

Anti-U3RNP (fibrilarina) i}

ESl=esclerodermia cutdnea limitada; ESd; esclerodermia cutdnea difusa; ESss: Esclerodermia sine scleroderma. ACA: anti-
centrémero; ATA: anti-topoisomerasa |

144



Resultados (1)

3. Capilaroscopia: patrones de Maricq.

En lo referente a la capilaroscopia, en la tabla RES-3 se resume la distribucién

de los patrones activo y lento de Maricq, que pudieron establecerse en el 86,3% de los

pacientes. También se muestra su presentacion en funcién del subgrupo cutaneo. El

patréon lento fue mayoritario en las tres formas de enfermedad, destacando su

presencia en los pertenecientes al subgrupo de ES cutanea limitada. Por su parte el

patrén activo fue mds prevalente en la forma difusa, siendo su presencia marginal en

el grupo de pacientes con ES sine scleroderma.

4. Exposicion radiolégica acumulada.

También la tabla RES-3 incluye el promedio de radiacion acumulada atribuible

a procedimientos radiolégicos con fines diagndsticos, expresado en miliSievert (mSv).

La media para toda la cohorte se sitla en 22,9 £ 25,7mSyv, siendo la ESd el subgrupo

con mayor dosis de radiacion y la sine scleroderma el subgrupo menos radiado.

Tabla RES-3. Patrones de capilaroscopia en la cohorte de pacientes con esclerodermia. Se

muestra resultado global y para cada uno de los subtipos cutdneos.

Total valido ESI ESd ESss
(%) N=242 (%) N=71 (%) N=60 (%)
Capilaroscopia. N=373
Patrén Lento 265 (71) 187 (77,3) 39 (54,9) 39 (65)
Patron Activo 57 (15,3) 28 (11,6) 27 (38) 2(3,3)

Exposicion radioldgica (mSv). N=432

Media acumulada mSv

| 22,9+257 | 21,3%257 | 31,9+351 | 169183

ESl=esclerodermia cutdnea limitada; ESd; esclerodermia cutdnea difusa; ESss: Esclerodermia sine scleroderma:

mSv: miliSievert
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5. Tratamientos prescritos en los pacientes con esclerodermia.

El consumo acumulado de farmacos en la cohorte ordenado de forma

decreciente se refleja en figura RES-2.

Los farmacos mas prescritos fueron los inhibidores de la bomba de protones y
los antagonistas de canales de calcio. Les siguen, aunque con una presencia inferior al
50% de los pacientes, el acido acetil-salicilico, los corticoides y la combinacion IECA-
ARA. El inmunosupresor mds prescrito fue micofenolato. Azatioprina y ciclofosfamida
se administraron en menos del 10% de los enfermos. El uso de biolégicos fue mucho
menos frecuente: entre ellos, rituximab fue el farmaco mas administrado. Por su parte,
la prescripcion de estatinas, la D-penicilamina, la N-acetilcisteina y pentoxifilina fue

realizada en menos del 20% de los enfermos de la cohorte.

Figura RES-2. Porcentaje acumulado de la administracion de farmacos en pacientes con esclerodermia.
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IBP: inhibidores de la bomba de protones; ACC: antagonistas de los canales de calcio; AAS: dcido-acetil salicilico; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonistas del receptor de angiotensina; ARE: antagonistas de receptores de
endotelina; I5PDE: inhibidores de la 5-fosfodiesterasa; APG’s: andlogos de las prostaglandinas; TNFa: factor de necrosis tumoral
alfa
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RESULTADOS

Il. Estudio descriptivo de las
neoplasias identificadas
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1. Distribucion y frecuencia

Se identificaron 53 pacientes (12,3%) en la cohorte con esclerodermia que
desarrollaron 58 tumores, cuya distribucién por orden de frecuencia se muestra en la
figura RES-3. La categoria de cancer genital femenino agrupa tres casos con neoplasia
endometrial y un caso con cancer de ovario. Dentro de la categoria “Otros” se
encuentran 3 casos de carcinoma metastatico de origen primario desconocido, un

melanoma, un feocromocitoma y un schwannoma.

Figura RES-3. Distribucion y frecuencia de los tumores detectados en pacientes con esclerodermia del

Hospital Vall d’Hebron.
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Se encontré mas de un tumor en 4 pacientes: un caso presentd cancer de
tiroides y feocromocitoma en el contexto de un sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo MEN-lla o sindrome de Sipple. Otro caso desarrollé6 una neoplasia

hematoldgica y un carcinoma endometrial. Finalmente, dos pacientes presentaron mas
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de un tumor cutdneo no-melanoma (2 y 3 tumores). Doce pacientes (22,6%) tenian

familiares de primer grado afectados por cancer.

2. Anatomia patoldgica.

Dentro del subgrupo de cancer de mama, el carcinoma ductal infiltrante fue el
mas habitualmente observado (10 casos, uno de ellos asociado ademas a enfermedad
de Paget cutdnea). Hubo un caso de carcinoma lobulillar. En el resto (4 pacientes) no

se pudieron obtener datos histolégicos sobre el tipo de tumor.

En el subgrupo de cédncer de pulmédn, hubo tres casos con adenocarcinoma
(uno de ellos pertenecia a la variante anteriormente denominada como
bronquioloalveolar), 2 casos de carcinoma de células grandes, 2 pacientes con
carcinoma escamoso, un paciente con tumor neuroendocrino de células grandes y dos
pacientes en los que no se pudieron recuperar datos mas precisos sobre la histologia

del tumor.

Las nueve hemopatias malignas se distribuyeron de la siguiente forma: 1 caso
con sindrome mielodispldsico tipo citopenia refractaria con displasia multilinea, 5
casos de linfoma (un caso fue de linfocitos pequefos/leucemia linfatica crénica, otro
tuvo localizacion cutanea y otro caso fue un linfoma primario cerebral; no hubo
pacientes con enfermedad de Hodgkin) y tres leucemias mieloides agudas (una de ellas
mieloblastica M1-FAB, otra mielomonocitica M4-FAB; de la tercera no hay datos sobre

el subtipo).

En los casos de cancer de tiroides (4) se distinguieron 2 histologias

compatibles con carcinoma papilar, un caso con histologia mixta (folicular-papilar) y
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una paciente con carcinoma medular. Este Ultimo caso desarrollé también el Unico
feocromocitoma de la serie, por lo que se ajusta al patrén de presentacion de
neoplasia endocrina multiple tipo MEN-Ila (se detectaron ademas familiares de primer

grado afectados por cancer).

En los tres pacientes que presentaron tumores digestivos, la neoplasia de
colon fue compatible con adenocarcinoma, como también uno de los casos de
neoplasia gdstrica (adenocarcinoma pobremente diferenciado). El tercer paciente
presentd un podlipo adenomatoso tubulo-velloso de localizacién gastrica antral con
displasia de alto grado. Por otra parte, hubo tres casos de adenocarcinoma de
endometrio (una de las pacientes paciente presentd también el linfoma de linfocitos

pequefios/LLC) y un caso con carcinoma endometrioide de ovario.

De los seis tumores cutaneos no-melanoma, el tipo mas frecuentemente
encontrado fue el basocelular (3 tumores) seguido del epidermoide (2 tumores). Se
describié un carcinoma sarcomatoide cutdneo (carcinosarcoma) en un paciente que se

habia sometido a trasplante pulmonar.

Por ultimo, el carcinoma renal fue de tipo células claras.

3. Evolucion. Tratamiento. Mortalidad.

En 22 de los 53 pacientes (43,1%) se detectdé enfermedad metastdsica, bien
en el momento del diagndstico o bien durante el seguimiento. Se intervino
quirargicamente el 68,8% de los casos, recibiéd quimioterapia un 40,4% y radioterapia

un 34%.
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Veintiséis pacientes con cancer (49,1%) habian fallecido al finalizar el
seguimiento, de los cuales 14 casos (26,4%) murieron en menos de un afo tras el

diagndstico del tumor.

Por tipo de cancer, habia fallecido la totalidad de los pacientes con carcinoma
de primario desconocido y neoplasia digestiva, el 70% con tumores pulmonares, el
66,7% con hemopatia maligna, el 40% de pacientes con cancer de mama y el 20% de
los pacientes con neoplasia endocrina. No hubo muertes en el grupo de pacientes con
cancer de piel (incluido el caso diagnosticado de melanoma). Los pacientes afectados
por carcinoma renal y por schwannoma también estaban vivos en la fecha de fin de

seguimiento del estudio.
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RESULTADOS

lll. Riesgo global de cancery
esclerodermia
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1. Caracteristicas clinico-epidemiologicas (tabla RES-4.)

Se identificaron 53 pacientes con neoplasia dentro de la cohorte, con una
ratio mujer:hombre de 12:1. Cuatro casos (7,5%, 3 mujeres, 1 hombre) desarrollaron

mas de una neoplasia a lo largo de su evolucién.

Los pacientes con cancer tuvieron una edad media al diagndstico de
esclerodermia de 54,5 * 14,9 afios. Veintiséis pacientes habian fallecido, con una edad

media en el momento de la muerte de 67,2 + 11,8 anos.

Por subtipos cutdneos, la mayoria de enfermos (aproximadamente dos
tercios) pertenecia a la forma limitada. Dos pacientes no presentaban fendmeno de

Raynaud.

Tras la cutaneo-vascular, la respiratoria fue la afeccion mas frecuente, seguida
de la osteomuscular, la digestiva, la cardiaca y el compromiso renal. Especificamente,
la afeccion esofagica alcanzé una prevalencia del 84,4% en los pacientes con cancer. Si
bien en 11 pacientes con neoplasia se describié esofagitis en la fibrogastroscopia, no
se observd eséfago de Barret en ninguno de ellos. Artralgias y telangiectasias tuvieron
una prevalencia mayor del 60%. La EPI y la hipertension pulmonar estuvieron

presentes en la mitad y en un tercio de los enfermos con cancer, respectivamente.

Con una frecuencia de presentacion inferior al 10% se observaron la afeccion
pericardica, la afeccién hepatica, la miopatia y la crisis renal. En ningun paciente con

cancer se identificé miocardiopatia esclerodérmica.
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2. Serologia, capilaroscopia y exposicion radioldgica.

El perfil serolégico y el patrén capilaroscépico de los pacientes se ha resumido

en las tablas RES-5 y RES-6, respectivamente.

Treinta y uno de los 53 pacientes presentaba un titulo de ANA igual o superior
a 1/640. El patrén moteado destacdé como el mas frecuente en inmunofluorescencia,

seguido del centromérico, nucleolar y homogéneo.

El anticuerpo mas frecuentemente encontrado en pacientes con neoplasia fue
anti-centrémero. Le siguieron en frecuencia anti-RNA pol Ill y anti-PM/Scl (presentes

en mas del 20% de los enfermos), y ATA. La frecuencia de anti-RNP fue inferior al 5%.

No se detectd positividad de anti-Ku, anti-U3RNP (fibrilarina) ni anti-Th-To, si
bien la tasa de realizacién de estos anticuerpos en los pacientes con cancer (como

también ocurrié con anti-RNA pol Il1) fue inferior al 50%.

Se validaron 373 capilaroscopias en el estudio, 45 de ellas en pacientes con
cancer. En el 84,4% de los pacientes con neoplasia se identificd el patron lento de
Maricq, frente al 8,9% de los pacientes cuyo patrén capilaroscopico fue clasificado

como activo.

Por ultimo, la tabla RES-6 también recoge la media de exposicidn radioldgica
secundaria a procedimientos diagndsticos, que fue de 14,3 £ 24,1 mSv en pacientes

con cancer.
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3. Tratamientos previos a la aparicion del cancer (tabla RES-7)

A fin de preservar la plausibilidad bioldgica y la correcta secuencia de la
asociacion, la descripcion de este apartado hace referencia exclusivamente a aquellos

tratamientos administrados con anterioridad a la aparicion de la neoplasia.

Los cinco farmacos mads prescritos en los pacientes que posteriormente
desarrollaron cancer fueron, en orden de frecuencia decreciente: inhibidores de la
bomba de protones, antagonistas de los canales de calcio, IECA/ARA (variable

combinada), corticoides y acido acetil-salicilico.

Los antagonistas del receptor de la endotelina se habian prescrito en
aproximadamente un 15% de los pacientes antes del debut de la neoplasia, mientras
gue los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa se administraron en el 10% de los pacientes

y los analogos de prostaglandinas en el 2%.

El inmunosupresor mas prescrito fue la ciclofosfamida, seguido de
micofenolato y azatioprina. Dos pacientes de los 53 pacientes habian recibido
rituximab. Ningun caso recibié anti-TNF ni inmunoglobulinas con anterioridad a la

aparicién del tumor.
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4. Analisis univariante: factores de riesgo global de cancer.

4.1. Variables clinico-epidemioldgicas

Como se puede apreciar en la tabla RES-4, la comparacién de los pacientes

con y sin cancer ofrece diferencias significativas en las siguientes variables:
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e Existe una mayor proporcién de fallecimientos en pacientes con cancer
gue en aquellos sin tumor. De hecho, la aparicién de cancer implica una mayor
probabilidad de muerte en esta cohorte de pacientes con esclerodermia

(OR=2,615; 1C95% 1,458-4,691).

e El porcentaje de pacientes hipertensos en el grupo de cancer fue
significativamente mas elevado que en los controles sin cancer. El calculo del

riesgo mostré una OR=2,953; IC95% 1,637-5,327 para esta variable.

e La presencia de telangiectasias fue menor en pacientes con neoplasia
gue en los que no desarrollaron tumor. En el analisis de riesgo se encontrd una
asociacion inversa entre telangiectasias y cdncer (OR=0,529; 1C95% 0,289-

0,967).

e El resto de factores analizados, no ofrecié diferencias significativas,
aunque se mostré tendencia a una diferencia estadisticamente significativa (p <
0,10) en la frecuencia de esofagitis, mas habitual en pacientes con cancer y en
la exposicion al tabaco, que sin embargo fue mayor en los pacientes sin

neoplasia.
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Tabla RES-4. Variables epidemioldgicas y principales afecciones clinicas en pacientes con esclerodermia,

distribuidos por la presencia o no de cancer.

Cancer Sin cancer
N=53 (%) N=379 (%) P
Sexo (Mujeres) 49 (92,5) 334 (88,1) 0,352
Edad media primer sintoma ES (afios) 45,2 + 16,2 42,7+ 15,9 0,293
> 65 anos al diagndstico ES 12 (22,6) 76 (20,2) 0,675
Muerte 26 (49,1) 102 (26,9) 0,001
Edad media muerte (afios) 67,2+11,8 67,5+12,9 0,896
Subtipo cutaneo
e ESlimitada 34 (64,2) 241 (63,6) 0,936
e ESdifusa 13 (24,5) 79 (20,8) 0,539
e ESsine scleroderma 6(11,3) 59 (15,6) 0,418
Cutaneo-vascular
e Fendmeno de Raynaud 51 (96,2) 373 (98,4) 0,268
e Ulceras 27 (50,9) 191 (50,4) 0,940
e Telangiectasias 33 (62,3) 287 (75,7) 0,036
e Calcinosis 11 (20,8) 89 (23,5) 0,659
Osteomuscular (N=348) 34/39 (87,2) 280/309 (90,6) 0,496
e Artralgias (N=346) 27/39 (69,2) 234/307 (76,2) 0,339
e  Artritis (N=346) 10/39 (25,6) 76/307(24,8) 0,904
e Osteolisis (N=346) 5/39 (12,5) 33/307 (10,7) 0,697
e Miopatia(N=346) 3/39(7,7) 19/307 (6,2) 0,717
e Roces (N=346) 3/39(7,7) 13/307 (4,2) 0,333
e Contracturas (N=346) 1/39 (2,6) 12/307 (3,9) 0,677
Digestivo 44 (83) 325 (85,8) 0,597
Afeccién Esofagica (N=384) 38/45 (84,4) 302/339 (89,1) 0,358
e  Esofagitis (N=208) 11/23 (47,8) 54/185 (29,2) 0,069
e Esofago de Barrett (N=208) 0/23 (0) 11/185 (5,9) 0,230
Afeccién gastrica (N=360) 8/43 (18,6) 66/317 (20,8) 0,736
Afeccion intestinal (N=361) 10/43 (23,3) 57/318 (17,9) 0,399
Afeccion hepatica 4(7,5) 34 (9) 0,732
Colangitis biliar primaria (CBP) (N=426) 1(1,9) 8(2,1) 0,919
Compromiso renal (N=324) 6/36 (16,7) 35/288 (12,2) 0,442
e Insuficiencia renal (N=324) 6/36 (16,7) 28/288 (9,7) 0,200
e  Crisis renal esclerodérmica (N=324) 2/36 (5,6) 15/288 (5,2) 0,930
Compromiso respiratorio (N=423) 47/53 (88,7) 324/370 (87,6) 0,818
e DLCO< 80% (N=355) 35/43 (81,4) 247/312 (79,2) 0,735
e EPI(N=417) 28/53 (52,8) 161/364 (44,2) 0,240
e Alteracion de pequefia via (N=420) 18/51 (35,3) 156/369 (42,3) 0,343
e  Bronquiectasias (N=339) 23/47 (48,9) 136/292 (46,6) 0,763
e Hipertension pulmonar (N=409) 16/49 (32,7) 89/360 (24,7) 0,233
e EPOC 2(3,8) 11(2,9) 0,728
Compromiso cardiaco (N=423) 23/51 (45,1) 143/372 (38,4) 0,361
e Alteraciones de la conduccion (N=273) 18/40 (45) 97/233 (41,6) 0,690
e  Afeccién pericardica 5(9,4) 51(13,5) 0,414
e Miocardiopatia esclerodérmica 0(0) 1(0,3) 0,708
Otros:
e Sindrome seco (N=286) 22/34 (64,7) 170/252 (67,5) 0,748
e HTA 32 (60,4) 129 (34) <0,001
e Tabaco 5(9,4) 72 (19) 0,088

DLCO<80%: difusion de mondxido de carbono menor del 80% del valor tedrico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertension

arterial
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4.2. Serologia, capilaroscopia y exposicion radioldgica.

El andlisis comparativo de los datos contenidos en las tablas RES-5 (serologia)

y RES-6 (capilaroscopia y radiacidon) muestra los siguientes resultados:
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e Un resultado positivo en el test de anticuerpos anti-PM/Scl es
significativamente mas frecuente en pacientes con cdncer que en aquellos sin
neoplasia. En consecuencia, se observa un mayor riesgo de cancer en presencia

de estos anticuerpos (OR=3,130; 1C95% 1,137-8,621).

e No se han observado diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de patrones de inmunofluorescencia, positividad de anti-

centrémero ni presencia de anti-topoisomerasa .

e Anti-RNA pol lll es mas frecuente en pacientes con neoplasia pero la
diferencia no alcanza significacidn estadistica. Se estima una OR=2,707 (IC95%

0.779-9.408) para esta variable.

e También el patrén capilaroscdpico lento estd presente en una mayor
proporcién de pacientes con neoplasia que sin ella, con una diferencia
estadisticamente significativa y una estimacion de riesgo positiva (OR=2,415;

IC95% 1,043-5,592).

e Existid6 una mayor exposicidon radiolégica acumulada en el grupo sin

cancer que en los pacientes con neoplasia.
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Tabla RES-5. Distribucion de los principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia, distribuidos

por la presencia o no de cancer.

N valido Cancer Sin cancer p

Titulo ANA de 1/640 o superior 417 31/50 (62) 240/367 (65,4) 0,637
Inmunofluorescencia: patrén

e Moteado 24/50 (48) 164/367 (44,7) 0,659

e Centromérico 417 13/50 (26) 112/367 (30,5) 0,513

e Nucleolar 7/50 (14) 36/367 (9,8) 0,361

. Homogéneo 3/50 (6) 40/367 (10,9) 0,285
Anti-centrémero 423 21/53 (39,6) 155/370 (41,9) 0,754
Anti-topoisomerasa | (Scl70) 407 9/51 (17,6) 76/356 (21,3) 0,543
Anti-PM/Scl 276 6/29 (20,7) 19/247 (7,7) 0,021
Anti-RNA pol-lll 167 4/15 (26,7) 18/152 (11,8) 0,105
Anti-RNP 396 2/50 (4) 7/346 (2) 0,381
Anti-Ku 247 0/24 (0) 4/223 (1,8) 0,508
Anti-U3RNP (fibrilarina) 160 0/14 (0) 4/146 (2,7) 0,531
Anti-Th/To 160 0/14 (0) 1/146 (0,7) 0,756

Se muestran los porcentajes respecto al nimero de determinaciones realizadas, considerado como N vdlido

Tabla RES-6, Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiacion atribuible a

técnicas diagndsticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de

cancer.

N valido Cancer Sin cancer p
Capilaroscopia
Patrén Lento 38/45 (84,4) 227/328(69,2) | 0,035
Patron Activo 373 4/45 (8,9) 53/328 (16,2) 0,204
Exposicion radiolégica (mSv)
Media acumulada msv | 432 | 143#234 | 241+258 | 0,009

Se muestran los porcentajes respecto al nimero de determinaciones realizadas, considerado como N vdlido

mSv: milisievert
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4.3. Factores relacionados con el tratamiento (tabla RES-7).

Excluyendo aquellos farmacos cuya administracién fue posterior al debut de la

neoplasia, los resultados mas destacables fueron:
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e No hubo diferencias estadisticamente significativas en los farmacos
explorados en el estudio, salvo para la administracién de acido acetil-salicilico,
gue fue mayor en el grupo de pacientes sin neoplasia . Se estima que el uso de
aspirina tiene un efecto inversamente relacionado con el desarrollo de cancer

en la cohorte (OR=0,484; 1C95% 0,249-0,942).

e Aunque la administracion de ciclofosfamida no ofrecié diferencias
significativas, se investigd la dosis acumulada de este farmaco en pacientes con
y sin neoplasia. Se observd que la proporcidn de enfermos que habia recibido
mas de 20 g de este fdrmaco era superior en el grupo de pacientes con cancer,
aunque la diferencia no alcanzé por poco el umbral de significacion estadistica

(42,9% vs. 13,3%; p=0,073).

e Se observaron tres grupos de farmacos cuya administracién mostré
tendencia a la significacidon estadistica, siendo mayor en pacientes sin cancer.

Se trata de los analogos de prostaglandinas, las estatinas y los antipaludicos.
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Tabla RES-7. Uso de farmacos en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de

cancer.

N valido Cancer Sin cancer p
IECA-ARA 421 21/42 (50) 151/379 (39,8) 0,204
Antagonistas canales de calcio 421 30/42 (71,4) 275/379 (72,6) 0,847

Acido-acetil-salicilico 423 14/44 (31,8) 186/379 (49,1) 0,030
Antigregantes no-AAS 423 2/44 (4,5) 32/379 (8,4) 0,368
Estatinas 426 3/47 (6,4) 67/379 (17,7) 0,059
Inhibidores bomba de protones 415 31/36 (86,1) 302/379(79,7) 0,355

Antagonistas receptor endotelina 427 7/48 (14,6) 86/379 (22,7) 0,200
Inhibidores 5-fosfodiesteresa 429 5/50 (10) 54/379 (14,2) 0,412
Andlogos de prostaglandina 430 1/51 (2) 39/379 (10,3) 0,055

Antipaludicos 431 3/52(5,8) 53/379 (14) 0,099
Azatioprina 431 4/52 (7,7) 34/379 (9) 0,760
Ciclofosfamida 431 6/52 (11,5) 31/379 (8,2) 0,417
Ciclosporina 429 1/53(1,9) 0/376 (0) 0,124
Corticoides 421 16/42 (38,1) 168/379 (44,3) 0,440
Metotrexato 432 0/53 (0) 17/379 (4,5) 0,116
Micofenolato 428 4/49 (8,2) 50/379 (13,2) 0,318
Tacrolimus/Everolimus 431 2/52(3,8) 15/379 (4,0) 0,969
|
Anti-TNF a 432 0/53 (0) 3/379(0,8) 0,516
Inmunoglobulinas 432 0/53 (0) 9/379 (2,4) 0,257
Rituximab 432 2/53 (3,8) 8/379 (2,1) 0,451

D-penicilamina 431 11/52 (21,2) 63/379 (16,6) 0,417
N-acetilcisteina 429 4/50 (8) 46/379 (12,1) 0,391
Pentoxifilina 431 4/52 (7,7) 31/379 (8,2) 0,904

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina Il; AAS: dcido acetil-

salicilico; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa;
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5. Analisis multivariante: factores predictores de la aparicién de cancer.

En la tabla RES-8 se muestra el resumen de los factores clinicos,
seroldgicos, capilaroscépicos y relacionados con el tratamiento que mostraron
significacion estadistica en el andlisis univariante, asi como aquellos que se
mantienen como variables independientes para el riesgo de cancer después de
realizar la regresidon logistica con las estrategias forward-hacia delante and

backward-hacia atrds (se muestran los resultados de la primera de ellas).

Segun el modelo de regresién logistica, la presencia de anticuerpos anti-
PM/Scl se demuestra como una variable predictora asociada a mayor riesgo de
cancer (OR=3,847; IC 95% 1,228-11,773; p=0,018). También tiene ese
comportamiento la hipertensiéon arterial (OR=3,239; IC 95% 1,228-11,773; p

=0,018).

Por el contrario, el consumo previo de acido acetil-salicilico se relaciona

inversamente con el riesgo de cancer (OR=0,329; IC 95% 0,118-0,915; p =0,033)

Tabla RES-8. Riesgo de cancer (global) y esclerodermia: Variables que demuestran significacion

estadistica en el analisis uni y multivariante

Uni-variante Multi-variante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Acido acetil-salicilico 0,484 0,030 0,329 0,033
(0,249-0,942) (0,118-0,915)
Telangiectasias 0,529 0,036 - 0,731
(0,289-0,967)
Patrdn Lento (capilaroscopia) 2,415 0,035 - 0,057
(1,043-5,592)
HTA 2,953 <0,001 3,239 0,018
(1,637-5,327) (1,228-8,543)
Anti-PM/Scl 3,130 0,021 3,847 0,018
(1,137-8,621) (1,257-11,773)
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1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas (tabla RES-9)

Las 15 mujeres que desarrollaron cancer de mama tuvieron una edad media al
inicio de la enfermedad autoinmune de 44 * 16,1 afios, siendo dos de ellas (13,3%)
mayores de 65 afos al diagndstico de ES. Seis pacientes habian fallecido al cierre del

estudio, con una edad media al momento del fallecimiento de 63,9 + 8,5 afios.

Por subgrupos, la esclerodermia limitada fue el mas prevalente. Precisamente
a este subgrupo pertenecen las dos enfermas que no habian desarrollado fenémeno
de Raynaud. Dentro de la afeccién cutdneo-vascular la frecuencia de telangiectasias y
Ulceras cutaneas fue superior que la de la calcinosis, aunque la prevalencia de ninguna
de estas tres manifestaciones clinicas superd el 50% de las pacientes con ES y cancer

de mama.

La afeccién osteomuscular estaba presente en la totalidad de las enfermas.
Tras ella se situaron los compromisos respiratorio, digestivo, renal y cardiaco. Las
artralgias destacaron como sintoma mas frecuente en el dominio osteomuscular,

seguidas de artritis y, a mayor distancia, de osteolisis y miopatia.

El 84,6% de las pacientes tuvo una DLCO inferior al 80% respecto al valor
tedrico esperado en las pruebas de funcidn respiratoria. Se identific6 enfermedad
pulmonar intersticial en 9 pacientes e hipertensién pulmonar (por ecocardiografia y/o
cateterismo) en la mitad de los casos. Si bien la afeccidén esofagica estuvo presente en
mas del 70% de las pacientes, la esofagitis documentada por gastroscopia solo se

describié en una paciente y no hubo ningun caso de eséfago de Barret. Las
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alteraciones de la conduccién cardiaca estuvieron presentes en 4 casos. Las afecciones

hepatica y pericardica se presentaron en menos de la décima parte de los pacientes .

2. Serologia, capilaroscopia y exposicion radioldgica.

Las tablas RES-10 y RES-11 reflejan los datos seroldgicos, el patron de
capilaroscopia y la radiacidn acumulada de las pacientes con esclerodermia y cancer de

mama.

El patron moteado fue el mas habitual. Tras él se situaron el centromérico y

nucleolar. No se describié patron homogéneo en este subgrupo de enfermas.

Por frecuencia, la especificidad antigénica mas habitual fue anti-centrémero,
presente en un tercio de las enfermas. El segundo y tercer lugar lo ocuparon anti-
PM/Scl y anti anti-RNA pol Ill, si bien la tasa de realizacion de ambos anticuerpos en
pacientes con cancer de mama fue del 46,7% y del 26,7%, respectivamente. Por su

parte, anti-topoisomerasa | sélo estuvo presente en 2 de las 15 pacientes.

No hubo reactividad frente a anti-RNP, anti-Ku, anti-U3RNP (fibrilarina) ni
anti-Th-To. La tasa de realizacién de estos anticuerpos en los casos de neoplasia

mamaria fue del 93%, 40%, 20% y 20%, respectivamente.

Se consideraron validas las capilaroscopias de 14 pacientes. Once de ellas se
clasificaron como patrén lento, una como patrén activo. En las dos restantes no pudo

definirse con claridad el patrén capilaroscdpico.
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3. Tratamientos previos a la aparicidon de cancer de mama (tabla RES-12).

Los farmacos mas frecuentemente administrados fueron los inhibidores de la
bomba de protones (los habia recibido la totalidad de las enfermas) seguidos de los
antagonistas de los canales de calcio (dos tercios de los casos). Tanto IECA/ARA,
corticoides, D-penicilamina como 4cido acetil-salicilico (siguientes en frecuencia de

administracion) se habian prescrito en menos de la mitad de los pacientes.

Una paciente habia recibido ciclofosfamida antes de la aparicién del tumor.
También el micofenolato se habia administrado en un solo caso. No hubo prescripciéon
de azatioprina, metotrexato ni inhibidores de la calcineurina antes del diagndstico del

cancer de mama.

Tanto los antagonistas del receptor de la endotelina como los inhibidores de
la 5-fosfodiesterasa se habian prescrito en una paciente. Por otra parte, ninguna
paciente recibié estatinas, pentoxifilina, analogos de las prostaglandinas, rituximab,

anti-TNFa ni inmunoglobulinas.
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4. Analisis univariante: factores de riesgo de cancer de mama

4.1. Variables clinico-epidemioldgicas (tabla RES-9)

Para realizar este analisis se han excluido los pacientes afectados por cancer

diferente al de mama.
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e Tanto el fendmeno de Raynaud como las telangiectasias fueron
significativamente menos frecuentes en el grupo de pacientes con céncer de
mama respecto al grupo de pacientes sin cancer. Cabe recordar que sélo 8
mujeres del total de la cohorte (432) no tenian fR, desarrollando 2 de ellas
cancer de mama. El andlisis de riesgo muestra una asociacidn inversa entre
ambas variables y el riesgo de cancer: fendmeno de Raynaud (OR=0,105; IC95%

0,019-0,568); telangiectasias (OR=0,280; 1C95% 0,099-0,795).

e Por el contrario, la HTA, la hipertensién pulmonar, la afeccién renal v,
dentro de ella, la insuficiencia renal fueron mas prevalentes en el grupo de
cancer de mama. El calculo de riesgo muestra una OR=3,876 (IC95% 1,298-
11,578) para hipertension arterial, una OR=2,851 (IC95% 1,006-8,081) para
hipertension pulmonar, una OR=5,613 (IC95% 1,805-17,456) para afeccidn

renal y una OR=7,396 (IC95% 2,341-23,366) para insuficiencia renal.
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Tabla RES-9. Variables epidemioldgicas y principales afecciones clinicas en pacientes con esclerodermia,

distribuidos por la presencia o no de cancer de mama.

Cancer de mama Sin cancer P
N=15 (%) N=379 (%)

Sexo (Mujeres, %) 15 (100) 334 (88,1) 0,156
Edad media primer sintoma ES (afios) 44,0 £ 16,1 42,7 +15,9 0,769
> 65 anos al diagnéstico ES 2 (13,3) 76 (20,2) 0,522
Muerte 6 (40) 102 (26,9) 0,265
Edad media muerte 63,9+8,5 67,5+12,9 0,503
Subtipo cutaneo

e ESlimitada 9 (60) 241 (63,6) 0,777

e ESdifusa 4(26,7) 79 (20,8) 0,588

e ES sine scleroderma 2(13,3) 59 (15,6) 0,815
Cutdneo-vascular

e Fendmeno de Raynaud 13 (86,7) 373 (98,4) 0,002

e Ulceras 7 (46,7) 191 (50,4) 0,777

e Telangiectasias 7 (46,7) 287 (75,7) 0,011

e Calcinosis 4 (26,7) 89 (23,5) 0,776

Osteomuscular (N=322) 13/13 (100) 280/309 (90,6) 0,247
e Artralgias (N=320) 10/13 (76,9) 234/307 (76,2) 0,954
e  Artritis (N=320) 6/13 (46,2) 76/307 (24,8) 0,083
e Osteolisis (N=320) 2/13 (15,4) 33/307 (10,7) 0,600
e Miopatia (N=320) 2/13 (15,4) 19/307 (6,2) 0,190
e  Roces (N=320) 1/13(7,7) 13/307 (4,2) 0,550
e Contracturas (N=320) 1/13(7,7) 12/307 (3,2) 0,499
Digestivo 11 (73,3) 325 (85,8) 0,183
Afeccion Esofagica (N=350) 8/11 (72,7) 302/339 (89,1) 0,093
e  Esofagitis (N=191) 1/6 (16,7) 54/185 (29,2) 0,505
e Esdfago de Barrett (N=191) 0/6 (0) 11/185 (5,9) 0,538
Afeccion géstrica (N=327) 2/10 (20) 66/317(20,8) 0,950
Afeccidn intestinal (N=328) 1/10 (10) 57/318 (17,9) 0,518
Afeccion hepatica 1(6,7) 34 (9) 0,758
Colangitis biliar primaria (CBP) (N=389) 0/15 (0) 8/374 (2,1) 0,567
Compromiso renal (N=300) 5/12 (41,7) 35/288 (12,2) 0,003
e Insuficiencia renal (N=300) 5/12 (41,7) 28/288 (9,7) 0,001
e  Crisis renal esclerodérmica (N=300) 2/12 (16,7) 15/288 (5,2) 0,093
Compromiso respiratorio (N=385) 13/15 (86,7) 324/370 (87,6) 0,918
e DLCO< 80% (N=325) 11/13 (84,6) 247/312 (79,2) 0,634
e EPI(N=379) 9/15 (60) 161/364 (44,2) 0,229
e Alteracion de pequefia via (N=383) 5/14 (35,7) 156/369 (42,3) 0,625
e Bronquiectasias (N=305) 8/13 (61,5) 136/292 (46,6) 0,290
e Hipertensién pulmonar (N=374) 7/14 (50) 89/360 (24,7) 0,034
e EPOC 1(6,7) 11(2,9) 0,405
Compromiso cardiaco (N=386) 4/14 (28,6) 143/372 (28,4) 0,455
e Alt. de la conduccién (N=244) 4/11 (36,4) 97/233 (41,6) 0,729
e Afeccién pericardica 1(6,7) 51(13,5) 0,446
e  Miocardiopatia esclerodérmica 0(0) 1(0,3) 0,842
Otros
e Sindrome seco (N=263) 7/11 (63,6) 170/252 (67,5) 0,791
e HTA 10 (66,7) 129 (34) 0,009
e Tabaco 3(20) 72 (19) 0,923

DLCO<80%: difusion de mondxido de carbono menor del 80% del valor tedrico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertension

arterial
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4.2. Serologia, capilaroscopia y exposicion radioldgica.

La comparaciéon de las variables seroldgicas asi como las referentes a la

capilaroscopia y exposicién radiolégica se muestra en las tablas RES-10 y RES-11,

respectivamente. Nuevamente se han excluido del analisis los pacientes afectos de

enfermedad tumoral diferente al cdncer de mama.
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e No se han observado diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de porcentajes relativos al titulo de anticuerpos anti-nucleares ni

a los diferentes patrones de inmunofluorescencia.

e Tampoco se han detectado diferencias estadisticamente significativas al
comparar los diferentes anticuerpos. Mientras que anti-centrémero y anti-
topoisomerasa | fueron mas frecuentes en los pacientes sin neoplasia, el
porcentaje de anti-PM/Scl y anti-RNA pol-IIl fue mayor en pacientes con cancer

de mama.

e Tampoco se encontraron diferencias en la distribucién de los patrones

capilaroscépicos en ambos grupos de estudio.

e El promedio de radiacion acumulada fue significativamente mayor en

pacientes sin cadncer que en las enfermas con neoplasia de mama.
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Tabla RES-10, Distribucion de los principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia en funcién

de la presencia o no de cancer de mama.

N vélido Cancer de mama Sin cancer p

Titulo ANA de 1/640 o superior 380 6/13 (46,2) 240/367 (65,4) 0,154
Inmunofluorescencia: patrén

e Moteado 7/13 (53,8) 164/367 (44,7) 0,514

e Centromérico 380 3/13(23,1) 112/367 (30,5) 0,566

e Nucleolar 2/13 (15,4) 36/367 (9,8) 0,510

e Homogéneo 0/13 (0) 40/367 (10,9) 0,208
Anti-centromero 385 5/15 (33,3) 155/370 (41,9) 0,510
Anti-topoisomerasa | (Scl70) 371 2/15 (13,3) 76/356 (21,3) 0,456
Anti-PM/Scl 254 2/7 (28,6) 19/247 (7,7) 0,106
Anti-RNA pol-IIl 156 1/4 (25) 18/152 (11,8) 0,408
Anti-RNP 360 0/14 (0) 7/346 (2) 0,591
Anti-Ku 229 0/6 (0) 4/223 (1,8) 1,000
Anti-U3RNP (fibrilarina) 149 0/3 (0) 4/146 (2,7) 1,000
Anti-Th/To 149 0/3 (0) 1/146 (0,7) 1,000

Se han excluido los pacientes afectados por cdncer diferente al de mama. Se muestran los porcentajes respecto al numero de
determinaciones realizadas, considerado como N vdlido

Tabla RES-11, Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiacidn atribuible

a técnicas diagndsticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no
de cancer de mama.

Total vélido Cancer de mama Sin cancer p
Capilaroscopia
Patrén Lento 11/14 (78,6) 227/328 (69,2) 0,456
Patrén Activo 342 1/14 (7,1) 53/328 (16,2) 0,365

Exposicion radioldgica (mSv)
Mediaacumuladamsv | 394 [ 93156 | 241258 | 0,028

Se muestran los porcentajes respecto al nimero de determinaciones realizadas, considerado como N vdlido
mSv: milisievert
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4.3. Factores relacionados con el tratamiento ( tabla RES-12)

Como se ha comentado con anterioridad, la comparacidn en este apartado se

realiza considerando aquellos medicamentos administrados antes de aparecer el

cancer de mama. También se excluyeron los pacientes con enfermedad tumoral

distinta de la neoplasia mamaria.
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e El uso de corticoides, inmunosupresores y bioldgicos fue mas frecuente
en el grupo de pacientes sin cdncer, como también lo fue el de antagonistas de
canales del calcio, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa, andlogos de prostaglandinas y estatinas. Por el contrario, el
uso de inhibidores de la bomba de protones y de IECA/ARA fue mayor en el
subgrupo de enfermas con cancer de mama. Sin embargo, no se demostraron
diferencias estadisticamente significativas en los porcentajes de administracion

entre los dos grupos de comparacion.

e El porcentaje de pacientes que habia recibido mds de 20 g de
ciclofosfamida fue mayor en el grupo con cancer de mama, aunque la

diferencia no fue estadisticamente significativa (50% vs. 13,3%; p=0,292).

e El Acido acetil-salicilico, cuya administracién en los pacientes con cdncer
de mama fue menor respecto al porcentaje observado en los pacientes sin
cancer, mostré tendencia a la significacién estadistica. La estimacion del riesgo
para esta variable devuelve un intervalo de confianza que, en consecuencia,

contiene la unidad (OR=0,231; IC95% 0,049-1,081).
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Tabla RES-12, Uso de farmacos en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de

cancer de mama,

N valido Cancer de mama Sin cancer p
IECA-ARA 389 4/10 (40) 151/379 (39,8) 0,992
Antagonistas canales de calcio 388 6/9 (66,7) 275/379 (72,6) 0,696

Acido-acetil-salicilico 390 2/11 (18,2) 186/379 (49,1) 0,064
Antigregantes no-AAS 390 1/11(9,1) 32/379 (8,4) 0,939
Estatinas 392 0/13 (0) 67/379 (17,7) 0,137
Inhibidores bomba de protones 386 7/7 (100) 302/379(79,7) 0,183

Antagonistas receptor endotelina 391 1/12 (8,3) 86/379 (22,7) 0,239
Inhibidores 5-fosfodiesteresa 391 1/12 (8,3) 54/379 (14,2) 0,562
Andlogos de prostaglandina 393 0/14 (0) 39/379 (10,3) 0,206

Antipaludicos 394 2/15 (13,3) 53/379 (14) 0,943
Azatioprina 394 0/15 (0) 34/379 (9) 0,225
Ciclofosfamida 393 1/14 (7,1) 31/379 (8,2) 0,889
Ciclosporina 391 0/15 0/376 NA

Corticoides 389 3/10 (30) 168/379 (44,3) 0,368
Metotrexato 394 0/15 (0) 17/379 (4,5) 0,402
Micofenolato 392 1/13(7,7) 50/379 (13,2) 0,562
Tacrolimus/Everolimus 393 0/14 15/379 (4) 0,448

Anti-TNF a 394 0/15 (0) 3/379 (0,8) 0,729
Inmunoglobulinas 394 0/15 (0) 9/379 (2,4) 0,546
Rituximab 394 0/15 (0) 8/379(2,1) 0,570

D-penicilamina 393 4/14 (28,6) 63/379 (16,6) 0,243
N-acetilcisteina 393 1/14(7,1) 46/379 (12,1) 0,572
Pentoxifilina 394 0/15 (0) 31/379 (8,2) 0,249

Se han excluidos los pacientes afectados por otros tumores (38) y aquellos casos en los que el fdrmaco no fue anterior al desarrollo
de neoplasia. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina Il; AAS:
dcido acetil-salicilico; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; NA: No aplicable.
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5. Analisis multivariante: factores predictores de cancer de mama.

La tabla RES-13 resume los factores con significacion estadistica en el analisis
univariante, con sus odds ratio respectivas. También se muestran aquellos que se
mantienen como predictores de la aparicion de la variable dependiente (en este caso,
cancer de mama) una vez realizada la regresién logistica binaria (s6lo se muestran

resultados para la estrategia analitica multivariante forward-hacia delante).

Como se observa en la tabla, solo la existencia de hipertension arterial
(OR=6,102; 1C95% 1,216-30,635) y de insuficiencia renal (OR=4,197; 1C95% 1,131-
15,570) se asocia independiente y positivamente a la ocurrencia de cancer de mama

en la serie de pacientes con esclerodermia.

Tabla RES-13. Riesgo de cdncer (global) y esclerodermia: Variables que demuestran significacién

estadistica en el analisis uni y multivariante

Uni-variante Multi-variante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Fenédmeno de Raynaud 0,105 0,002 - 0,253
0,019-0,568
Telangiectasias 0,280 0,011 - 0,054
(0,099-0,795)
Hipertension pulmonar 3,045 0,034 - 0,580
(1,040-8,919)
Hipertensidn arterial 3,876 0,009 6,102 0,028
1,298-11,578 1,216-30,635
Afeccion renal 6,586 0,001 - 0,617
(1,898-22,855)
Insuficiencia renal 8,750 <0,001 4,197 0,032
(2,486-30,801) 1,131-15,570
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RESULTADOS

V. Cancer de pulmény
esclerodermia.
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1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas (tabla RES-14.)

De los 10 pacientes con neoplasia pulmonar, 8 eran mujeres y sélo 1 caso
tenia mds de 65 afios de edad al diagndstico de ES. La edad media al inicio de la
esclerodermia fue de 41 + 19,5 afios. Siete pacientes habian fallecido. La edad media
en el momento del fallecimiento fue 61,2 + 15 afos. Cinco pacientes se clasificaron
como ES limitada, 4 como ES difusa y uno como ES sine scleroderma. El fR se presento
en todos los pacientes, mientras que telangiectasias y ulceras lo hicieron en mas del

60%.

Todos los pacientes tuvieron afeccion respiratoria. Y en todos se establecié el
diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial. Las bronquiectasias afectaron a la
mitad de los casos y la hipertensién pulmonar se observd en la cuarta parte de los
enfermos. Tras la respiratoria, la siguiente afeccidn en frecuencia fue la osteomuscular,
destacando en ella las artralgias, que se distanciaron ampliamente de otras
manifestaciones como artritis y roces. No hubo casos de osteolisis, miopatia ni

contracturas.

La afeccidn digestiva estaba presente en mas de dos tercios de los pacientes.
El compromiso esofagico estuvo presente en todos los enfermos que se consideraron
validos para el andlisis. La prevalencia de afeccidn intestinal no llegé al 30%. No se
describié compromiso gastrico y el hepatico fue de baja prevalencia. Por su parte, la
afeccion cardiaca comprometié a mas de la mitad de los casos, destacando dentro de
ella las alteraciones de la conduccién cardiaca. No se detectd ningun paciente con

cancer de pulmdn que asociara compromiso renal.
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2. Serologia, capilaroscopia y exposicion radioldgica.

La tabla RES-15 muestra la distribucion de los principales anticuerpos en
pacientes con cdncer de pulmdn y esclerodermia (se reflejan los porcentajes respecto

al nimero de determinaciones realizadas, considerado como N valida).

Nueve de los 10 pacientes presentaba anticuerpos anti-nucleares a un titulo
igual o superior a 1/640. Como ocurrié en cancer global y en cancer de mama, el
patrén moteado fue el mas frecuentemente encontrado también en cancer de
pulmén. Sin embargo, no se encontrd patron centromérico en pacientes con neoplasia
pulmonar, ocupando el patron homogéneo el segundo puesto en frecuencia de

presentacion.

Tampoco ningun paciente fue positivo para anti-centrémero. La especificidad
antigénica mas habitual fue anti-topoisomerasa |, presente en 5 de los 10 pacientes.
Anti-RNA pol Ill también tuvo una frecuencia del 50% pero su determinacion sélo pudo
realizarse en 2 de los 10 enfermos. El 20% fue positivo para anti-PM/Scl y el 12,5%

para anti-U1RNP.

Por otra parte, la tabla RES-16 muestra los patrones capilaroscépicos descritos
en los pacientes con cancer de pulmoén, asi como el promedio de radiacidon acumulada
medida en mSv. De siete capilaroscopias consideradas vdlidas, el patrén lento fue
mayoritario. El promedio de radiacion acumulada en este grupo de pacientes fue de

20,5 + 35,3 mSv.
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3. Tratamientos previos a la aparicion del cancer de pulmén (tabla RES-17).

Los inhibidores de la bomba de protones fueron los farmacos mds prescritos
en pacientes con cancer de pulmadn, seguidos de los corticoides, los antagonistas de los

canales de calcio y el acido acetil-salicilico.

El uso de inmunosupresores se distribuyd de la siguiente manera:
ciclofosfamida fue el mas utilizado (30%), seguido de azatioprina y micofenolato. Un

paciente habia recibido rituximab.

El 30% recibid inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y el 22,2% antagonistas del
receptor de la endotelina. No se identific6 administracion previa a la aparicion del
cancer de pulmdén de los siguientes farmacos: antiagregantes distintos del AAS,
estatinas, analogos de prostaglandinas, metotrexato, inhibidores de la calcineurina,

anti-TNF, inmunoglobulinas y pentoxifilina.
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4. Analisis univariante: factores de riesgo de cancer de pulmaén.

4.1. Variables clinico-epidemioldgicas.

Como se puede apreciar en la tabla RES-14, la comparacion de los pacientes

con y sin cancer ofrece diferencias significativas en las siguientes variables:
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e El porcentaje de fallecimientos en el grupo de pacientes con cancer de
pulmén fue mayor que en los pacientes sin neoplasia, alcanzando la diferencia
significacion estadistica. En consecuencia, el andlisis de riesgo estima que la
presencia de neoplasia pulmonar en pacientes con esclerodermia implica una

mayor probabilidad de fallecer (OR=6,337; 1C95% 1,608-24,972).

e Se encontrd asociacidn estadisticamente significativa entre la presencia
de enfermedad pulmonar intersticial y la ocurrencia de cancer de pulmodn.
Todos los pacientes con neoplasia tenian la EPI como antecedente, mientras
gue el porcentaje observado de esta entidad en los pacientes sin cancer fue del
44,2%. Dados los resultados, el calculo de OR para esta variable no es posible, si

bien el analisis de riesgo estima que la ausencia de EPI implica un RR de 0,942

(1C95% 0,907-0,977) respecto al desarrollo de cancer de pulmén.
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Tabla RES-14. Variables epidemioldgicas y principales afecciones clinicas en pacientes con esclerodermia,

distribuidos por la presencia o no de cancer de pulmén

Cancer de pulmon Sin cancer P
N=10 (%) N=379 (%)
Sexo (Mujeres, %) 8 (80) 334 (88,1) 0,436
Edad media primer sintoma ES (afios) 41,5+ 19,5 42,7 +15,91 0,810
> 65 anos al diagndstico ES (aiios) 1(10) 76 (20,1) 0,431
Muerte 7 (70) 102 (26,9) 0,003
Edad media muerte 61,2 £15,0 67,5+12,9 0,215
Subtipo cutaneo
e ESlimitada 5 (50) 241 (63,6) 0,379
e ESdifusa 4 (40) 79 (20,8) 0,144
e ESsine scleroderma 1(10) 59 (15,6) 0,630
Cutaneo-vascular
e Fendmeno de Raynaud 10 (100) 373 (98,4) 0,688
e Ulceras 6 (60) 191 (50,4) 0,549
e Telangiectasias 7(70) 287 (75,7) 0,677
e Calcinosis 2 (20) 89 (23,5) 0,797
Osteomuscular (N=316) 6/7 (85,7) 280/309 (90,6) 0,662
e Artralgias (N=314) 6/7 (85,7) 234/307 (76,2) 0,558
o Artritis (N=314) 1/7 (14,3) 76/307 (24,8) 0,524
e  Osteolisis (N=314) 0/7 (0) 33/307 (10,7) 0,359
e Miopatia (N=314) 0/7 (0) 19/307 (6,2) 0,497
e Roces (N=314) 1/7 (10) 13/307 (4,2) 0,203
e Contracturas (N=314) 0/7(0) 12/307 (3,9) 0,594
Digestivo 7 (70) 325 (85,8) 0,164
Afeccion Esofagica (N=346) 7/7 (100) 302/339(89,1) 0,355
e  Esofagitis (N=186) 1/1 (100) 54/185 (29,2) 0,296
e Eséfago de Barrett (N=186) 0/1 (0) 11/185 (5,9) 0,802
Afeccidn gastrica (N=324) 0/7 (0) 66/317 (20,8) 0,176
Afeccion intestinal (N=325) 2/7 (28,6) 57/318 (17,9) 0,470
Afeccion hepatica 1(10) 34 (9) 0,911
Colangitis biliar primaria (CBP) (N=384) 0/10 (0) 8/374(2,1) 0,640
Compromiso renal (N=295) 0/7 (0) 35/288 (12,2) 0,326
e Insuficiencia renal (N=295) 0/7 (0) 28/288 (9,7) 0,386
e  Crisis renal esclerodérmica (N=295) 0/7 (0) 15/288 (5,2) 0,535
Compromiso respiratorio (N=380) 10/10 (100) 324/370 (87,6) 0,234
e DLCO< 80% (N=321) 8/9 (88,9) 247/312 (79,2) 0,477
e EPI(N=374) 10/10 (100) 161/364 (44,2) <0,001
e Alteracion de pequefia via (N=379) 3/10(30) 156/369 (42,3) 0,438
e Bronquiectasias (N=302) 5/10(50) 136/292 (46,6) 0,831
e Hipertensién pulmonar(N=368) 2/8 (25) 89/360 (24,7) 0,986
e EPOC 1/10 (10) 11(2,9) 0,200
Compromiso cardiaco (N=381) 5/9 (55,6) 143/372 (38,4) 0,298
e Alteraciones de la conduccién (N=240) 3/7 (42,9) 97/233 (41,6) 0,948
e  Afeccidn pericérdica 1(10) 51 (13,5) 0,751
e  Miocardiopatia esclerodérmica (0) 1(0,3) 0,871
Otros
e Sindrome seco (N=258) 4/6 (66,7) 17/252 (67,5) 0,967
e HTA 2(20) 129 (34) 0,354
e Tabaco 2(20) 72 (19) 0,936

DLCO<80%: difusion de mondxido de carbono menor del 80% del valor tedrico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertension
arterial
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4.2. Serologia, capilaroscopia y exposicion radioldgica

La comparacion de las variables seroldgicas y capilaroscépicas ofrece los

siguientes resultados (tablas RES-15 y RES-16):

184

e No se han observado patréon centromérico ni presencia de anti-
centromero en los pacientes con cdncer de pulmén. La diferencia de
porcentajes respecto a pacientes sin cancer muestra significacién estadistica.
No es posible, por tanto, el calculo de la OR, aunque se estima que la ausencia

de patrén centromérico se asocia con mayor riesgo de cancer de pulmén (RR

=1,039; 1C95% 1,015-1,064). En el mismo sentido, la_ausencia de anti-

centrémero ofrece un RR=1,017 (IC95% 1,017-1,076) para la ocurrencia de

neoplasia pulmonar.

e Los anticuerpos anti-topoisomerasa | son significativamente mas
frecuentes en pacientes con cancer de pulmon que en aquellos sin enfermedad
tumoral, mostrandose como un factor positivamente asociado al riesgo de este

tipo de neoplasia (OR=3,684; 1C95% 1,040-13,057).

e No se han observado diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion del resto de variables serolégicas, capilaroscépicas ni relativas a la
exposiciéon radioldgica, aunque la referente al patrén homogéneo de
inmunofluorescencia, mas habitual en pacientes con cancer de pulmén, tendio

a la significacion estadistica.
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Tabla RES-15, Distribucion de los principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia en funcién

de la presencia o no de cancer de pulmén.

N vélido

Cancer de pulmoén Sin cancer p

Titulo ANA de 1/640 o superior 377 9/10 (90) 240/367 (65,4) 0,105
Inmunofluorescencia: patrén

e Moteado 5/10 (50) 164/367 (44,7) 0,739

e Centromérico 377 0/10 (0) 112/367 (30,5) 0,037

e Nucleolar 2/10 (20) 36/367 (9,8) 0,291

e Homogéneo 3/10 (30) 40/367 (10,9) 0,061
Anti-centromero 380 0/10 (0) 155/370 (41,9) 0,008
Anti-topoisomerasa | (Scl70) 366 5/10 (50) 76/356 (21,3) 0,031
Anti-PM/Scl 252 1/5 (20) 19/247 (7,7) 0,341
Anti-RNA pol-lll 154 1/2 (50) 18/152 (11,8) 0,232
Anti-RNP 354 1/8 (12,5) 7/346 (2) 0,169
Anti-Ku 227 0/4 (0) 4/223(1,8) 0,787
Anti-U3RNP (fibrilarina) 148 0/2 (0) 4/146 (2,7) 0,812
Anti-Th/To 148 0/2 (0) 1/146 (0,7) 0,907

Se muestran los porcentajes respecto al nimero de determinaciones realizadas, considerado como N vdlido

Tabla RES-16, Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiacion atribuible

a técnicas diagnodsticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no

de cancer de pulmén.

N valido Cancer de pulmoén Sin cancer
Capilaroscopia
Patron Lento 335 5/7 (71,4) 227/328 (69,2) 0,900
Patron Activo 2/7 (28,6) 53/328 (16,2) 0,380
Exposicion radioldgica (mSv)
Media acumuladamsv | 389 | 205%353 | 241%258 | 0,670

Se muestran los porcentajes respecto al nimero de determinaciones realizadas, considerado como N vdlido

mSv: milisievert
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4.3. Factores relacionados con el tratamiento (tabla RES-17).

Para el analisis de este apartado, se excluyeron aquellos farmacos cuya

administraciéon fuera posterior al desarrollo del tumor, asi como todos aquellos

pacientes con cancer diferente al de pulmodn.

186

e El uso de ciclofosfamida mostré una diferencia estadisticamente
significativa entre los porcentajes de administraciéon en los subgrupos del
analisis, siendo su prescripcion mds frecuente en los pacientes con neoplasia
pulmonar que en los que estaban libres de cancer. Se estima que el uso de este
inmunosupresor se relaciona positivamente con la aparicion de cdncer de
pulmén (OR=4,811; 1C95% 1,185-19,539). Respecto a la dosis acumulada de
este farmaco, no se demostré una diferencia estadisticamente significativa
entre pacientes con cancer de pulmdn y pacientes sin neoplasia, si bien el
porcentaje de sujetos que habia recibido mas de 20 g del inmunosupresor fue

mayor en el grupo con neoplasia pulmonar (33,3% vs. 13,3%; p=0,400).

e No hubo diferencias estadisticamente significativas en la comparacion
del resto de farmacos incluidos en el estudio, aunque el uso de rituximab
(mayor en el subgrupo de pacientes con cancer de pulmdn) mostrd tendencia a

la significacion estadistica.
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Tabla RES-17. Uso de farmacos en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de

cancer de pulmén

N valido Céancer de pulmén Sin cancer p
IECA-ARA 388 2/9(22,2) 151/379 (39,8) 0,285
Antagonistas canales de calcio 388 6/9 (66,7) 275/379 (72,6) 0,696

Acido-acetil-salicilico 388 4/9 (44,4) 186/379 (49,1) 0,784
Antigregantes no-AAS 388 0/9 (0) 32/379 (8,4) 0,363
Estatinas 387 0/8 (0) 67/379 (17,7) 0,191
Inhibidores bomba de protones 386 6/7 (85,7) 302/379(79,7) 0,694

Antagonistas receptor endotelina 388 2/9(22,2) 86/379 (22,7) 0,974
Inhibidores 5-fosfodiesteresa 389 3/10(30) 54/377 (14,2) 0,164
Andlogos de prostaglandina 388 0/9 (0) 39/379 (10,3) 0,310

Antipaludicos 389 1/10 (10) 53/379 (14) 0,719
Azatioprina 389 2/10 (20) 34/379 (9) 0,235
Ciclofosfamida 389 3/10 (30) 31/379 (8,2) 0,016
Ciclosporina 386 - - -

Corticoides 387 6/8 (75) 168/379 (44,3) 0,147
Metotrexato 389 0/10 (0) 17/379 (4,5) 0,493
Micofenolato 387 1/8 (12,5) 50/379 (13,2) 0,954
Tacrolimus/Everolimus 389 0/10 (0) 15/379 (4) 0,521

Anti-TNF a 389 0/10 (0) 3/379 (0,8) 0,778
Inmunoglobulinas 389 0/10 (0) 9/379 (2,4) 0,622
Rituximab 389 1/10 (10) 8/379(2,1) 0,101

D-penicilamina 389 2/10(20) 63/379 (16,6) 0,778
N-acetilcisteina 387 2/8 (25) 46/379 (12,1) 0,260
Pentoxifilina 389 0/10 (0) 31/379 (8,2) 0,346

Se han excluidos los pacientes afectados por otros tumores (43) y aquellos casos en los que el fdrmaco no fue anterior al desarrollo
de neoplasi. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina Il; AAS:

dcido acetil-salicilico; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa;
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5. Analisis multivariante: factores predictores de cancer de pulmaén.

En la tabla RES-18 se muestra el resumen de aquellos factores que el analisis
univariante identific6 como asociados al riesgo de cdncer de pulmdn, fuera este

positivo o inverso.

Regresion de Firth como solucion a la separacidon de datos. Como se puede
observar, tanto la variable EPI como anti-centrémero no tuvieron un comportamiento
binario (EPI presente en el 100% de los pacientes con cdncer de pulmén y ACA en el
0%), que es necesario para el andlisis mediante regresion logistica binaria. Ante la
aparicion de este fendmeno, conocido como separacion de datos, se contempla la
aplicaciéon de la técnica de regresion de Firth. Este modelo presenta los resultados en
forma de coeficientes en los que se aplica una penalizacion que impide que ninguno de
ellos crezca ilimitadamente, con el objetivo de explicar cdmo se modifica la variable

dependiente en caso de ocurrir la independiente.493

De la aplicacion del método de Firth una vez incluidas las variables “EPI”,

I”

“Anti-centromero”, “Anti-topoisomerasa y “Ciclofosfamida” se obtienen los
coeficientes que también estan recogidos en la tabla RES-18. Por su similitud con “anti-

centrémero”, la variable “patrén centromérico” fue eliminada de este modelo de

regresion.

La Unica variable que mantiene un coeficiente positivo y con significacion
estadistica (intervalo de confianza no incluye el valor 0) es la presencia de enfermedad

pulmonar intersticial (C=2,440; 1C95% 0,190-7,335: p=0,031)
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Tabla RES 18. Riesgo de cdncer de pulmoén vy esclerodermia: variables que demuestran significacion

estadistica en el analisis uni y multivariante.

Uni-variante

Multi-variante
Regresion de Firth

Riesgo (IC 95%) p Coef. IC 95% IC95% p
Inf. Sup.
Patrén “Ausencia de PC"* 0,037 - - - NA
centromérico RR=1,039
(PC)* (1,015-1,064)
Anti-centromero “Ausencia de ACA”* 0,008 -1,868 -6,763 0,385 0,118
(ACA)* RR=1,047
(1,017-1,076)
EPI* “Ausencia de EPI” <0.001 2,440 0,190 7,335 0,031
RR=0,942
(0,907-0,977)
Anti- OR=3,684 0,031 -0,013 -1,287 1,260 0,984
Topoisomerasa | (1,040-13,057)
(ATA)
Ciclofosfamida OR=4,811 0,016 0,455 -1,020 1,750 0,518
(1,185-19,539)

* Se muestra el riesgo relativo estimado para la ausencia de la variable y la ocurrencia de cdncer de pulmén, al no ser posible el cdlculo
de OR. Coef.=Coeficiente de regresion. IC95%=Intervalo de confianza del coeficiente, al 95%. NA:no aplicable.
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RESULTADOS

VI. Cancer hematoldgico y
esclerodermia.
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1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas (tabla RES-19.)

Nueve pacientes (8 mujeres, 1 hombre) desarrollaron cancer hematolégico.
Ninguno tenia historia de tabaquismo. La edad media en el momento de diagndstico
de la esclerodermia fue de 55,4 + 14,9 aios. Seis pacientes habian fallecido, con una

edad media en el momento de la muerte de 70,8 + 11,6 afios.

Todos los pacientes presentaron fendmeno de Raynaud, mientras que ulceras
y telangiectasias se presentaron en dos tercios de los casos. No hubo pacientes
pertenecientes a la forma sine scleroderma de la enfermedad: 6 pacientes pertenecian

a la forma limitada y 3 pacientes a la forma difusa.

Las afecciones digestiva, respiratoria y osteomuscular superaron el 80% de
prevalencia en los pacientes con hemopatia maligna. Por su parte el compromiso
cardiaco se indentificd en el 67%. Dentro de la afeccion esofagica, la mitad de los
pacientes desarrolld una esofagitis documentada por gastroscopia. El compromiso

intestinal afectd a un cuarto de los pacientes.

Se documenté una DLCO inferior al 80% del valor tedrico en tres de cada
cuatro pacientes. La EPI estuvo presente en 5 enfermos y la hipertensién pulmonar, en
2. Las alteraciones de la conduccidn cardiaca y la hipertension arterial alcanzaron el
66,7% de presentacidon. No se describieron casos con afeccidn renal, miopatia, artritis

ni esofago de Barret.
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2. Serologia, capilaroscopia y exposicion radioldgica.

Los anticuerpos y el patrén capilaroscépico de los pacientes con céncer

hematoldgico se recoge en las tablas RES-20 y RES-21, respectivamente.

La mitad de los pacientes presentaba un titulo de ANA igual o superior a
1/640 y un patréon moteado en inmunofluorescencia, que se signific6 como el mas
frecuente. A este le siguieron el patrén centromérico y nucleolar. No hubo casos con

patrén homogéneo.

El anticuerpo mas habitual en pacientes con neoplasia hematoldgica fue anti-
centromero. Tras él se situaron anti-RNA pol lll, anti-PM/Scl y ATA. La tasa de
realizacion para estos cuatro anticuerpos fue del 100%, 33,3%, 55% y 88,9%,

respectivamente.

No se detectéd positividad frente a anti-RNP(U1), anti-Ku, anti-U3RNP
(fibrilarina) ni anti-Th-To, con unos porcentajes de realizacién en los pacientes con

cancer hematolégico del 100%, 44,4%, 33,3% y 33,3% respectivamente.

En siete de los 9 pacientes se considerd valida la capilaroscopia, en la que

predomind el patrén lento (seis pacientes). Ningln caso se ajusté al patrdén activo.

Finalmente, el promedio de radiacién acumulada atribuible a procedimientos

diagndsticos fue de 9,7 + 13,8 mSv.
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3. Tratamientos previos a la aparicion del cancer hematoldgico (tabla RES-22).

Los antagonistas del calcio supusieron la prescripcion mas frecuente. En
segundo lugar se situaron los inhibidores de la bomba de protones vy, tras ellos, la

variable combinada IECA-ARA.

La administracion del resto de farmacos evaluados se situd por debajo de la
mitad de los pacientes. Los corticoides se administraron en un tercio de los enfermos.

El uso de acido acetil-salicilico se identificé en el la cuarta parte.

Tanto ciclofosfamida como azatioprina se administraron en un solo caso.

No hubo administracion previa de estatinas, inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa, analogos de prostaglandinas, antipaliudicos, metotrexato,

micofenolato, inhibidores de la calcineurina ni fdrmacos bioldgicos.
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4. Analisis univariante: factores de riesgo de cancer hematolagico.

4.1. Variables clinico-epidemiolégicas (tabla RES-19)

e Existe una mayor proporcién de fallecimientos en pacientes con cancer
hematoldgico que en los controles sin tumor. La apariciéon de cancer
hematoldgico implica una mayor probabilidad de muerte en esta serie de

pacientes con esclerodermia (OR=5,431; IC95% 1,334-22,122).

e El resto de factores clinico-epidemioldgicos analizados no mostrd

diferencias significativas.

e No obstante, se identificéd tendencia estadistica a la diferencia (p<0,10)
en la presencia de hipertension arterial y de compromiso cardiaco, ambas mas

frecuentes en los pacientes con céncer.
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Tabla RES-19. Variables epidemioldgicas y principales afecciones clinicas en pacientes con esclerodermia,

distribuidos por la presencia o no de cancer de hematoldgico

Cancer hematolégico Sin cancer P
N=9 (%) N=379 (%)
Sexo (Mujeres, %) 8(88,9) 334 (88,1) 0,944
Edad media primer sintoma ES (afios) 43,5+ 16,9 42,72 +15,9 0,890
> 65 anos al diagndstico ES (aiios) 2(22,2) 76 (20,1) 0,872
Muerte 6 (66,7) 102 (26,9) 0,009
Edad media muerte 70,8+ 11,6 67,5+12,9 0,548
Subtipo cutaneo
e ESlimitada 6 (66,7) 241 (63,6) 0,849
e ESdifusa 3(33,3) 79 (20,8) 0,364
e ESsine scleroderma 0(0) 59 (15,6) 0,199
Cutdneo-vascular
e Fendmeno de Raynaud 9 (100) 373 (98,4) 0,704
e Ulceras 6 (66,7) 191 (50,4) 0,335
e Telangiectasias 6 (66,7) 287 (75,7) 0,532
e Calcinosis 3(33,3) 89 (23,5) 0,492
Osteomuscular (N=315) 5/6 (83,3) 280/309 (90,6) 0,547
e Artralgias (N=313) 5/6 (83,3) 234/307 (76,2) 0,685
e  Artritis (N=313) 0/6 (0) 76/307 (24,8) 0,342
e  Osteolisis (N=313) 1/6 (16,7) 33/307 (10,7) 0,645
e Miopatia (N=313) 0/6 (0) 19/307 (6,2) 0,530
e  Roces (N=313) 1/6 (16,7) 13/307 (4,2) 0,145
e  Contracturas (N=313) 0/6 (0) 12/307 (3,9) 0,621
Digestivo 8(88,9) 325 (85,8) 0,790
Afeccion Esofagica (N=347) 7/8 (87,5) 302/339(89,1) 0,887
e Esofagitis (N=189) 2/4 (50) 54/185 (29,2) 0,367
e Esdfago de Barrett (N=189) 0/4 (0) 11/185 (5,9) 0,615
Afeccidn gastrica (N=325) 1/8 (12,5) 66/317 (20,8) 0,566
Afeccidn intestinal (N=326) 2/8 (25) 57/318 (17,9) 0,608
Afeccion hepdtica 0(0) 34 (9) 0,347
Colangitis biliar primaria (CBP) 0(0) 8(2,1) 0,657
Compromiso renal (N=292) 0/4 (0) 35/288 (12,2) 0,457
e Insuficiencia renal 0/4 (0) 28/288 (9,7) 0,512
e  Crisis renal esclerodérmica 0/4 (0) 15/288 (5,2) 0,639
Compromiso respiratorio (N=379) 8/9 (88,9) 324/370 (87,6) 0,905
e DLCO< 80% (N=320) 6/8 (75) 247/312 (79,2) 0,775
e EPI(N=373) 5/9 (55,6) 161/364 (44,2) 0,499
e Alteracion de pequefia via (N=378) 3/9 (33,3) 156/369 (42,3) 0,591
e  Bronquiectasias (N=0,612) 3/8(37,5) 136/292 (46,6) 0,612
e Hipertension pulmonar (N=369) 2/9(22,2) 89/360 (24,7) 0,864
e EPOC 0(0) 11(2,9) 0,604
Compromiso cardiaco (N=381) 6/9 (66,7) 143/372 (38,4) 0,086
e Alteraciones de la conduccion (N=239) 4/6 (66,7) 97/233 (41,6) 0,220
e  Afeccidn pericardica 1(11,1) 51 (13,5) 0,838
e Miocard, esclerodérmica 0(0) 1(0,3) 0,877
Otros
e Sindrome seco (N=255) 3/3 (100) 170/252 (67,5) 0,230
e HTA 6 (66,7) 129 (34) 0,070
e Tabaco 0(0) 72 (19) 0,147

DLCO<80%: difusion de mondxido de carbono menor del 80% del valor tedrico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertension
arterial
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4.2. Serologia, capilaroscopia y exposicion radioldgica (tablas RES-20 y RES-21)

e No se identificé asociacidn estadisticamente significativa entre factores
seroldgicos, capilaroscépicos ni radiacion acumulada con el desarrollo de

cancer hematoldgico en esta cohorte de pacientes con esclerodermia.

Tabla RES-20. Distribucion de los principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia en funcidn

de la presencia o no de cancer hematoldgico.

N valido Cancer hematologico Sin cancer p

Titulo ANA de 1/640 o superior 375 4/8 (50) 240/367 (65,4) 0,366
Inmunofluorescencia: patrén

e Moteado 4/8 (50) 164/367 (44,7) 0,765

e Centromérico 375 3/8 (37,5) 112/367 (30,5) 0,672

e Nucleolar 1/8 (12,5) 36/367 (9,8) 0,801

e Homogéneo 0/8 (0) 40/367 (10,9) 0,323
Anti-centromero 379 4/9 (44,4) 155/370 (41,9) 0,878
Anti-topoisomerasa | (Scl70) 364 1/8 (12,5) 76/356 (21,3) 0,544
Anti-PM/Scl 252 1/5 (20) 19/247 (7,7) 0,313
Anti-RNA pol-IIl 155 1/3 (33,3) 18/152 (11,8) 0,261
Anti-RNP 355 0/9 (0) 7/346 (2) 0,666
Anti-Ku 227 0/4 (0) 4/223 (1,8) 0,787
Anti-U3RNP (fibrilarina) 149 0/3 (0) 4/146 (2,7) 0,771
Anti-Th/To 149 0/3 (0) 1/146 (0,7) 0,886

Se muestran los porcentajes respecto al nimero de determinaciones realizadas, considerado como N vdlido

Tabla RES-21. Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiacion atribuible

a técnicas diagnadsticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no
de cancer hematoldgico.

N vélido Cancer hematolégico Sin cancer p

Capilaroscopia

Patrén Lento 6/7 (85,7) 227/328 0,348

335
(69,2)

Patron Activo 0/7 (0) 53/328 (16,2) 0,246
Exposicion radioldgica (mSv)

Media acumuladamsv | 388 9,7+13,;8 | 241+258 | 0,09

Se muestran los porcentajes respecto al nimero de determinaciones realizadas, considerado como N vdlido
mSv: milisievert
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4.3. Factores relacionados con el tratamiento (tabla RES-22).

e No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los

farmacos explorados, aunque hubo tendencia a la significacidn estadistica en la

comparacion de porcentajes respecto al uso de IECA-ARA y antagonistas de los

canales de calcio, mas frecuentes en grupo de los pacientes con cancer

hematoldgico.

e Ninglin paciente con neoplasia hematoldgica

acumulada de ciclofosfamida superior a 20 g.

recibié6 una dosis

Tabla RES-22, Uso de farmacos en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de

cancer hematoldgico.

N valido | Cancer hematoldgico Sin cancer p
IECA-ARA 387 6/8 (75) 151/379 (39,8) 0,066
Antagonistas canales de calcio 386 7/7 (100) 275/379 (72,6) 0,105

Acido-acetil-salicilico 387 2/8 (25) 186/379 (49,1) 0,178
Antigregantes no-AAS 387 1/8 (12,5) 32/379 (8,4) 0,684
Estatinas 387 0/8 (0) 67/379 (17,7) 0,191
Inhibidores bomba de protones 386 6/7 (85,7) 302/379 (79,7) 0,694

Antagonistas receptor endotelina 388 1/9 (11,1) 86/379 (22,7) 0,410
Inhibidores 5-fosfodiesteresa 388 0/9 (0) 54/379 (14,2) 0,222
Andlogos de prostaglandina 388 0/9 (0) 39/379 (10,3) 0,310

Antipaltdicos 388 0/9 (0) 53/379 (14) 0,227
Azatioprina 388 1/9 (11,1) 34/379 (9) 0,825
Ciclofosfamida 388 1/9 (11,1) 31/379 (8,2) 0,752
Ciclosporina 385 - - -

Corticoides 388 3/9 (33,3) 168/379 (44,3) 0,511
Metotrexato 388 0/9 (0) 17/379 (4,5) 0,516
Micofenolato 388 0/9 (0) 50/379 (13,2) 0,243
Tacrolimus/Everolimus 388 0/9 (0) 15/379 (4) 0,543

Anti-TNF a 388 0/9 (0) 3/379(0,8) 0,789
Inmunoglobulinas 388 0/9 (0) 9/379 (2,4) 0,640
Rituximab 388 0/9 (0) 8/379 (2,1) 0,660
]
D-penicilamina 388 3/9(33,3) 63/379 (16,6) 0,187
N-acetilcisteina 388 0/9 (0) 46/379 (12,1) 0,266
Pentoxifilina 388 1/9 (11,1) 31/379 (8,2) 0,752

Se han excluidos los pacientes afectados por otros tumores y aquellos casos en los que el fdrmaco no fue anterior al desarrollo de
neoplasia. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina Il; AAS:

dcido acetil-salicilico; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa;
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5. Analisis multivariante: factores predictores de cancer hematolégico.

La ausencia de identificacion de factores clinico-epidemiolégicos, seroldgicos,
capilaroscopicos, relativos a la radiaciéon acumulada y/o relacionados con el
tratamiento que modulen el riesgo de cancer hematoldgico en el analisis univariante
hace improcedente la realizacién de un modelo de regresién logistica, limitado ademas

por el bajo nUmero de eventos a analizar.
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RESULTADOS

VIl. Riesgo de otros tumoresy
esclerodermia
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1. Otros tumores: consideraciones previas.

Debido a que el nimero de pacientes que presentan cancer genital,
endocrino, digestivo y/o cutaneo es limitado, la validez de cualquier comparacion con
tan reducido tamafio muestral se ve comprometida, por lo que se presenta de manera
resumida la descripcion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, serolégicas,
capilaroscopicas, exposicion radioldgica y relacionadas con el tratamiento para cada
una de las mencionadas neoplasias. En consecuencia, el analisis de riesgo tanto uni
como multivariante no es aplicable a estas neoplasias, aunque se mostrard la OR del

primero si hubiera significacion estadistica en alguna comparacion.

2. Cancer genital femenino.

La mitad de las cuatro pacientes con neoplasia en el tracto genital tenia mas
de 65 afos al diagndstico de esclerodermia, y una de ellas habia fallecido en el
momento del cierre del estudio. Las cuatro eran hipertensas (100% vs. 34% en los

controles sin neoplasia; p=0,014) y ninguna era fumadora/exfumadora.

La forma de enfermedad mas frecuente fue la ES limitada (3 casos), sin que

hubiera casos de forma difusa.

Todas presentaron fR, la mitad tuvo Ulceras, sélo un caso tuvo telangiectasias

(25% vs. 75,7% en los controles sin neoplasia; p=0,05) y no hubo casos de calcinosis.

En las cuatro pacientes se detectd afeccion respiratoria. Un caso padecia EPIly

otro caso HP..
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La afeccidn digestiva estuvo presente en 3 de las 4 pacientes (75%), el mismo
porcentaje que alcanzd la afeccidn esofdgica. La esofagitis se identificé en el 50% de
los casos. No hubo esdéfago de Barret, afeccion esofagica ni intestinal. Una paciente

(25%) tuvo afeccién hepatica.

La afeccién osteomuscular se describié en el 50% de las pacientes con cancer
genital, manifestandose en forma de artritris (no hubo casos de artralgia, osteolisis,
miopatia, roces ni contracturas). También la afeccidn cardiaca se describié en la mitad
de estas pacientes, aunque no hubo casos con compromiso pericardico ni

miocardiopatia esclerodérmica. Tampoco se describid afeccidn renal en este subgrupo.

Las 4 tuvieron un titulo de ANA igual o superior a 1/640, con patrén
centromérico predominante en la inmunofluorescencia (75%, 3 casos). Por anticuerpos
especificos, 3 casos presentaron anti-centrémero positivo (75%) y una paciente anti-

PM/Scl. No se detectd positividad para el resto de especificidades antigénicas.

El patrén capilaroscépico fue valido en 3 de las cuatro pacientes: todas ellas

presentaron patrén lento de Maricq.

La dosis media acumulada de exposicion radioldgica en estas cuatro pacientes
fue de 4,8 + 5,63 mSv (significativamente menor que la de los controles sin cancer,

situada en 24,1 + 25,8 mSv; p =0,002)

Respecto a los farmacos, todas las pacientes incluidas en el analisis habian
consumido IECA/ARA e inhibidores de la bomba de protones antes de la aparicion del
tumor (sin diferencias estadisticamente significativas respecto a los controles sin

cancer), a la mitad se le habia administrado antagonistas de los canales de calcio y un
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caso habia recibido bosentan. No hubo administracion de inhibidores de la 5-

fosfodiesterasa, corticoides, inmunosupresores, bioldgicos ni dcido acetil-salicilico.

3. Cancer del sistema endocrino.

La mitad de las cuatro mujeres afectadas por cdncer de tenia mds de 65 anos
en el momento del diagndstico de la esclerodermia. La esclerodermia de la paciente
gue también presentd el sindrome MEN-Ila fue diagnosticada con 40 aios de edad. Un
caso habia fallecido, sin establecerse con claridad la causa ultima de la muerte. Tres
pacientes se ajustaron a la forma cutdnea limitada y un caso a la forma sine
scleroderma. Ninguna paciente tenia historia de tabaquismo. Tres enfermas padecia

hipertensidn arterial.

Todas las pacientes presentaron fR y telangiectasias, el 50% desarrollé Ulceras

y un caso (25%) calcinosis.

Las cuatro pacientes (100%) tuvieron afeccidén digestiva, presentando todas
ellas esofagiti. Por su parte los compromisos gastricos e intestinal se presentaron en el

50% y 25%, respectivamente. Hubo un caso con colangitis biliar primaria.

La afeccién osteomuscular se describié en dos pacientes, una con artralgias y

la otra con miopatia. No hubo casos con artritis, osteolisis, roces ni contracturas.

La afeccion respiratoria estuvo presente en el 75%, describiéndose EPI e
hipertension pulmonar en el 25% (1 caso). No hubo casos con afeccién renal y la

afeccion cardiaca sdlo se describid en una de las 4 pacientes.
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Una enferma tuvo un titulo de ANA igual o superior a 1/640. El patrdn
moteado fue el mas habitual (3 casos), mientras que el centromérico se observé en el
caso restante. A pesar de lo anterior, 3 pacientes tuvieron positividad para anti-

centrémero (se incluye aqui el caso que tuvo miopatia asociada) y una para anti-RNP.

Las cuatro pacientes se ajustaron a un patrén capilaroscdpico lento. La

radiacién media acumulada fue de 3,1 + 4,7 mSv.

La mitad de las pacientes habia consumido IECA/ARA, antagonistas de los
canales de calcio e inhibidores de la bomba de protones antes de la aparicién del
tumor. Una paciente recibié acido acetil-salicilico. No hubo administracion previa del
resto de farmacos considerado para el analisis antes de la aparicién de la neoplasia

endocrina.

4. Cancer digestivo.

Sélo una de las tres pacientes afectadas por tumores digestivos era mayor de
65 afios al diagnosticarse la esclerodermia. Las tres enfermas habian fallecido al final
del estudio (100% vs. 26.9% de fallecimientos en los controles sin cancer; p=0,020). No
hubo forma cutanea difusa de la enfermedad (2 pacientes tuvieron ES limitada y un

caso ES sine scleroderma).

Todas tuvieron fR. Dos de las tres pacientes presentaron Uulceras vy
telangiectasias, aunque no se observd calcinosis en ninguna de ellas. Tanto la afecciéon
osteomuscular como la digestiva se observaron en las tres pacientes. La primera

aparecio en forma de artralgias y artritis, mientras que el compromiso digestivo fue
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fundamentalmente esofagico (100%, con esofagitis en un caso), gastrico (un caso) y

hepatico (un caso). No hubo afeccién intestinal.

La afeccién respiratoria alcanzé el 66,7%, si bien no se observé EPI ni
hipertensidon pulmonar. El compromiso cardiaco se observd en un caso, que tuvo
ademas alteraciones de la conduccion en el electrocardiograma. No se describid

afeccion renal.

Dos pacientes tuvieron un titulo de ANA superior o igual a 1/640. Un caso
tuvo patréon moteado en la inmunofluorescencia, un caso patrén centromérico y el
caso restante, patrén nucleolar. Dos pacientes fueron positivas para anti-centrémero,
mientras que la tercera (patrdon nucleolar) fue seronegativa para los anticuerpos
testados (en este caso no se determinaron anti-RNA pol lll ni anti-PM/Scl). Las tres
pacientes mostraron un patron lento en la capilaroscopia. La radiacion media

acumulada fue de 6,9 + 6,4 mSv.

Las tres pacientes habian recibido antagonistas de los canales de calcio antes
de la aparicién del tumor. A dos casos se les habia administrado IECA/ARA, inhibidores
de la bomba de protones y corticoides, mientras que un paciente recibié acido acetil-
salicilico con anterioridad a la aparicién de la enfermedad tumoral. No hubo

prescripcién de ninguno de los farmacos restantes incluidos en el estudio.
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5. Cancer cutaneo.

En este grupo de 4 pacientes, tres eran mujeres y un caso era mayor a 65 afos
en el momento del diagndstico de la esclerodermia. No hubo fallecimientos. El 50%

eran hipertensos y ninguno tenia antecedente de tabaquismo.

Un paciente pertenecia a la forma cutanea difusa, y el resto a la forma
limitada. Todos presentaban fendmeno de Raynaud, el 75% mostraban telangiectasias

y en la mitad se observaron ulceras. No hubo casos con calcinosis.

La afeccion osteomuscular estuvo presente en 2 pacientes, en forma de
artralgia, artritritis y osteolisis (presentes en un solo caso). No hubo pacientes con

miopatia, roces ni contracturas.

El compromiso digestivo, y en concreto el esofagico, se observé en los 4
pacientes. Hubo un caso documentado de esofagitis. No hubo afeccidon gastrica,

intestinal ni hepatica.

La afeccion respiratoria también se describié en los 4 enfermos, cumpliendo
dos ellos criterios de enfermedad pulmonar intersticial. Hubo un caso con hipertensién
pulmonar. La afeccién cardiaca se manifestd en un paciente, que presenté alteraciones

de la conduccién y enfermedad pericardica. No se observé compromiso renal.

Tres de los cuatro pacientes tuvieron un titulo de ANA superior o igual a
1/640. El patrén predominante en la inmunofluorescencia fue el moteado (50%),
seguido del centromérico (25%). Dos pacientes presentaron anti-centrémero positivo,

un paciente anti-topoisomerasa | y un paciente anti-RNA pol lIl.
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Respecto a la capilaroscopia, solo se pudieron validar las determinaciones de
dos pacientes, que presentaron patréon lento. La radiacion media acumulada para el
subgrupo de pacientes con cancer de piel fue de 44,8 £ 41,2 mSv (muy superior a los

controles sin cancer, pero sin significacion estadistica en la diferencia)

Los cuatro pacientes habian recibido IBP antes de la aparicion del tumor
cutaneo. El 75% habia recibido IECA/ARA, antagonistas de los canales de calcio y acido

acetil-salicilico.

Micofenolato se administré6 en 2 de los 4 pacientes (50% vs. 13.2% en
controles sin cancer; p=0,091), al igual que los inhibidores de la calcineurina (50% vs.
4% en controles; p=0,011). Estos dos pacientes habian recibido un trasplante de

pulmoén, aunque la administracion de micofenolato fue anterior al mismo.

Los antagonistas del receptor de la endotelina, los inhibidores de la 5-
fosfodiesterasa, andlogos de prostaglandinas, corticoides, ciclofosfamida, azatioprina y

rituximab se administraron en un solo caso.
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RESULTADOS

VIIl. Agrupacion temporal entre
cancer y esclerodermia.
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1. Aparicion de cancer respecto al diagndstico de esclerodermia.

Once tumores (19%) acontecieron antes de la esclerodermia y el resto (47
neoplasias, 81%) lo hicieron tras el diagndstico de la enfermedad autoinmune (entre

ellos, todos los cutaneos y los de origen de digestivo). La figura RES-3 muestra la

distribucién temporal por tipo de tumor.

Figura RES-3. Distribucidn temporal entre esclerodermia y cdncer, por tipo de tumor.
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ES: esclerodermia. * Rifion. ** Tres tumores de primario desconocido; 1 schwannoma

La media de tiempo entre el diagndstico de esclerodermia y el de neoplasia,
asi como del tiempo transcurrido entre el la aparicidon de esta y el fallecimiento del

paciente se resumen en la tabla RES-23.
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Tabla RES-23. Media y desviacion estandar (afios) entre los momentos de diagndstico de esclerodermia
0 neoplasia y el momento de la muerte en pacientes con cancer. También se muestran los datos en

funcidn de la entidad que se diagnosticé en primer lugar.

ES <> Neoplasia ES & Muerte Neoplasia <> Muerte
(afios) (anos) (afios)

Global 9,6+8,5 12,3+8,8 3,1+6,2
(N=58)
ES ANTES que neoplasia 10,4 +£8,9 12,81 £9,08 1,55+2,24
(N=47)
ES DESPUES de neoplasia 5,91 5,96 8,25 +5,37 15,19 + 13,50
(N=11)

La figura RES-4 representa el valor absoluto medido en afos del intervalo
temporal entre los diagndsticos de esclerodermia y cadncer, sin tener en cuenta qué
patologia se inicié antes. Como puede apreciarse, existe una distribucién bimodal, con
una mayoria de tumores que aparecieron en un intervalo inferior a 5 afios respecto al
diagnéstico de la esclerodermia y un segundo pico en el que ambas dolencias estaban

separadas por entre 10 y 20 aios.

Figura RES-4. Distribucidn temporal entre esclerodermia y cancer, por tipo de tumor.
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Por su parte la figura RES-5 muestra este intervalo de tiempo por tipo de
tumor. Nuevamente, el analisis contempla el valor absoluto en afios entre ES y cancer,

independientemente de cual de ellos fuera el evento inicial.

En la figura puede apreciase que el tiempo transcurrido entre el diagndstico
de esclerodermia y la mayoria de casos de cdncer de mama, pulmdn y ginecoldgicos es
inferior a 5 afios. Sin embargo, y a diferencia de lo observado en las neoplasias
ginecoldgicas, tanto el cdncer de mama como el de pulmdén experimentan un repunte
posterior de casos cuya distancia temporal con el diagndstico de esclerodermia se
sita en el intervalo de 10-20 afos. En el caso del cancer de pulmdn, ademas se
describieron dos casos pacientes que desarrollaron el tumor 29 afios después de

establecido el diagndstico de esclerodermia.

Por el contrario, el patrén de presentacion de los tumores digestivos se situd
preferentemente en el intervalo de 10-20 afos, sin que se describiesen casos cuyo
lapso de tiempo con respecto al diagndstico de ES fuera inferior a 10 aios. También los
tumores cutaneos adoptaron una presentacion distante respecto a la ES (superior a 10
afios), aunque un paciente desarrollé cancer de piel durante el primer afio evolutivo de

la enfermedad autoinmune.

Finalmente, en las curvas no se observan picos llamativos de casos de cancer
hematoldgico y/o endocrino, aunque estos tumores tienden a presentarse con menos

de 10 afios de distancia respecto a la fecha de diagndstico de la esclerodermia.
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Figura RES-5. Intervalo en afios (valor absoluto) entre la esclerodermia y los diferentes tumores descritos en

la cohorte del hospital Vall d’"Hebron.
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2. Pacientes con cancer posterior al diagnostico de esclerodermia frente a aquellos
en los que la enfermedad tumoral fue diagnosticada primero: caracteristicas

diferenciales.

La comparacion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas entre el
subgrupo de pacientes en los que la esclerodermia fue diagnosticada antes que el
cancer respecto de los enfermos en los que el tumor se diagnostico en primer lugar no
devuelve resultados con diferencias estadisticamente significativas (tablas RES-24,

RES-25, RES-26 y RES-27).

En ambos grupos la ES limitada fue la forma de afectaciéon cutanea mas
frecuente. Es destacable que los pacientes en los que el cancer fue el primer evento no
desarrollaron la forma difusa de la enfermedad autoinmune. Ademas, este subgrupo
tuvo mas afeccién gastrica que el grupo de pacientes en los que la esclerodermia
precedid al tumor, sin alcanzar la diferencia de los porcentajes el umbral establecido

para la significacidn estadistica.

Tampoco en el perfil seroldgico ni en el patrén capilaroscépico se establecen
diferencias estadisticamente significativas. La dosis acumulada media de radiacion
procedente de pruebas diagndsticas fue mayor en el grupo en el que la ES fue anterior

al cancer.

Respecto al tratamiento, la administracién de farmacos de uso comun en
esclerodermia fue testimonial en el grupo de pacientes donde esta enfermedad fue

posterior al desarrollo de cancer.
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Tabla RES-24. Comparacion de variables epidemioldgicas y principales afecciones clinicas en pacientes con

cancer y esclerodermia, distribuidos por la enfermedad cuyo diagndstico se establecié en primer lugar.

ES antes que cancer  Cancer antes que ES p
N=43 N=10
Sexo (Mujeres) 39 (90,7) 10 (100) 0,316
> 65 afios al diagndstico ES 8(18,6) 4 (40) 0,145
Muerte 22 (51,2) 4 840) 0,525
Edad media primer sintoma ES (afios) 44,6 + 16,6 47,7 +17,1 0,601
Edad media al diagnéstico de ES (afios) 53 +15,2 60,9+ 12,5 0,136
Edad media muerte (afios) 66,8 +12,5 70+4,3 0,668
Subtipo cutaneo
e ESlimitada 26 (60,5) 8 (80) 0,246
e ESdifusa 13 (30,2) 0(0) 0,096
e ES sine scleroderma 4(9,3) 2 (20) 0,336
Cutdneo-vascular
e Fendmeno de Raynaud 41 (95,3) 10 (100) 1,000
e Ulceras 24 (55,8) 3(30) 0,141
e Telangiectasias 25(58,1) 8 (80) 0,199
e Calcinosis 8 (18,6) 3 (30) 0,424
Osteomuscular (N=39) 27/31(87,1) 7/8 (87,5) 0,976
e  Artralgias (N=39) 23/31(74,2) 4/8 (50) 0,186
e  Artritis (N=39) 8/31(25,8) 2/8 (25) 0,963
e  Osteolisis (N=39) 4/31(12,9) 1/8(12,5) 1,000
e  Miopatia(N=39) 2/31(6,5) 1/8(12,5) 0,508
e Roces (N=39) 3/31(9,7) 0/8 (0) 0,360
e Contracturas (N=39) 1/31(3,2) 0/8 (0) 1,000
Digestivo 37 (86) 7 (70) 0,223
Afeccion Esofagica (N=45) 32/38 (84,2) 6/7 (85,7) 0,920
e  Esofagitis (N=23) 8/18 (44,4) 3/5 (60) 0,640
e Esofago de Barrett (N=23) 0/18 0/5 NA
Afeccidn géstrica (N=43) 5/36 (13,9) 3/7 (42,9) 0,072
Afeccion intestinal (N=43) 8/36(22,2) 2/7 (28,6) 0,716
Afeccion hepatica 4(9,3) 0(0) 1,000
Colangitis biliar primaria (N=52) 0/42 (0) 1/10 (10) 0,192
Compromiso renal (N=36) 4/29 (13,8) 2/7 (28,6) 0,573
e Insuficiencia renal (N=36) 4/29 (13,8) 2/7 (28,6) 0,346
e  Crisis renal esclerodérmica (N=36) 1/29 (3,4) 1/7 (14,3) 0,261
Compromiso respiratorio 38/43 (88,4) 9/10 (90) 1,000
e DLCO< 80% (N=43) 28/36 (77,8) 7/7 (100) 0,167
e EPI(N=) 23/43 (53,5) 5/10 (50) 0,842
e Alteracion de pequefia via (N=51) 13/41(31,7) 5/10 (50) 0,278
e Bronquiectasias (N=47) 18/38 (47,4) 5/9 (55,6) 0,659
e Hipertension pulmonar (N=49) 12/39(30,8) 4/10 (40) 0,579
e EPOC 2/43 (4,7) 0(10) 1,000
Compromiso cardiaco (N=51) 20/41 (48,8) 3/10 (30) 0,285
e Alteraciones de la conduccion (N=40) 16/31 (51,6) 2/9 (22,2) 0,149
e Afeccién pericardica 5/43 (11,6) 0/10(0) 0,570
e  Miocardiopatia esclerodérmica 0/43 (0) 0/10(0) NA
Otros:
e Sindrome seco (N=34) 18/26 (69,2) 4/8 (50) 0,320
e HTA 25 (58,1) 7 (70) 0,490
e Tabaco 5(11,6) 0(0) 0,570

ES: esclerodermia. DCLO: difusién de mondxido de carbono; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial. EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; NA: no aplicable.
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Resultados (VIII)

Tabla RES-25. Distribucién de los principales anticuerpos en pacientes con cancer y esclerodermia,

distribuidos por la enfermedad cuyo diagndstico se establecid en primer lugar.

N valido | ES antes que cancer | Cancer antes que ES p

Titulo ANA de 1/640 o superior 50 26/40 (65) 5/10 (50) 0,382
Inmunofluorescencia: patrén

e Moteado 21/40 (52,5) 3/10(30) 0,203

e Centromérico 50 9/40 (22,5) 4/10 (40) 0,259

e Nucleolar 6/40 (15) 1/10 (10) 0,684

e Homogéneo 3/40(7,5) 0/10(0) 0,372
Anti-centromero 53 15/43 (34,9) 6/10 (60) 0,144
Anti-topoisomerasa | (Scl70) 51 8/42 (19) 1/9 (11,1) 0,571
Anti-PM/Scl 29 5/24 (20,8) 1/5 (20) 1,000
Anti-RNA pol-lll 15 4/13 (30,8) 0/2 (0) 1,000
Anti-RNP 50 1/41(2,4) 1/9 (11,1) 0,331
Anti-Ku 24 0/21 0/3 NA
Anti-U3RNP (fibrilarina) 14 0/12 0/2 NA
Anti-Th/To 14 0/12 0/2 NA

NA: No aplicable.

Tabla RES-26, Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiacion atribuible

a técnicas diagnodsticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la enfermedad

cuyo diagndstico se establecié en primer lugar

N vdlido | ES antes que cancer | Cancer antes que ES p
Capilaroscopia
Patron Lento 30/37 (81,1) 8/8 (100) 0,181
Patron Activo 45 4/37 (10,8) 0/8 (0) 1,000
Exposicion radioldgica (mSv)
Media acumuladamsv | 53 | 17,1+25,1 | 23+4,1 | 0,070

mSV: milisieverts
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Resultados (Vi)

Tabla RES-27. Uso de farmacos en pacientes con cancer y esclerodermia, distribuidos por la enfermedad

cuyo diagndstico se establecio en primer lugar.

N valido | ES antes que cancer | Cancer antes que ES P
IECA-ARA 42 21/37 (56,8) 0/5 (0) 0,048
Antagonistas canales de calcio 42 30/38 (78,9) 0/4 (0) 0,004

Acido-acetil-salicilico 44 13/37 (35,1) 1/7 (14,3) 0,401
Antigregantes no-AAS 30 2/24 (8,3) 0/6 (0) 1,000
Estatinas 47 3/38(7,9) 0/9 (0) 1,000
Inhibidores bomba de protones 36 30/34 (88,2) 1/2 (50) 0,262

Antagonistas receptor endotelina 48 7/40 (17,5) 0/8 (0) 0,200
Inhibidores 5-fosfodiesteresa 50 5/42 (11,9) 0/8 (0) 0,304
Andlogos de prostaglandina 51 1/42 (2,49 0/9 (0) 1,000

Antipaltdicos 52 3/43 (7) 0/9 (0) 0,414
Azatioprina 52 4/42(9,5) 0/10 (0) 0,576
Ciclofosfamida 52 6/42 (14,3) 0/10 (0) 0,582
Ciclosporina 53 1/43 (2,3) 0/10 1,000
Corticoides 42 16/37 (43,2) 0/5 (0) 0,138
Metotrexato 53 0/43 (0) 0/100 NA

Micofenolato 49 4/40 (10) 0/9 (0) 1,000
Tacrolimus/Everolimus 52 2/42 (4,8) 0/10 (0) 1,000

Anti-TNF a 53 0/43 (0) 0/100 NA
Inmunoglobulinas 53 0/43 (0) 0/100 NA
Rituximab 53 2/43 (4,7) 0/10 (0) 1,000

D-penicilamina 52 11/42 (26,2) 0/10 (0) 0,096
N-acetilcisteina 50 4/40 (10) 0/10 (0) 0,571
Pentoxifilina 52 4/43 (9,3) 0/9 (0) 0,341

ES: esclerodermia; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina Il;
AAS: dcido acetil-salicilico; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; NA: No aplicable.
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Resultados (Vi)

3. Pacientes con esclerodermia y cancer: diferencias segun el intervalo temporal

entre ambas patologias.

En 10 de los 53 pacientes (18,9%) el intervalo de tiempo entre los diagndsticos
de ES y cancer fue inferior a un afio, siendo 19 los pacientes en los que ese periodo fue
menor a tres afios (35,8%). Tomando en consideracién este Ultimo periodo, se
generaron dos subgrupos de analisis para identificar caracteristicas diferenciales desde
el punto de vista clinica-epidemioldgico, seroldgico, capilaroscépico, relativo a la
exposicién radiolégica y relacionado con el tratamiento entre aquellos pacientes con
menos y mas de tres afios entre ambas dolencias (Tablas RES-28, RES-29, RES-30 y

RES-31).

Entre las caracteristicas de los pacientes con un intervalo entre ES y cancer
inferior a 3 afios respecto de aquellos en los que ese lapso fue mayor destacaron una
mayor edad al diagnéstico de esclerodermia, menor frecuencia de afeccién
osteomuscular y mayor proporcidn de pacientes que mostraban disminucion de la
DLCO inferior al 80% del valor tedrico. También hubo tendencia a presentar menos fR
y telangiectasias aunque las diferencias no alcanzaron el umbral de significacion

estadistica establecido.
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Resultados (Vi)

Tabla RES-28. Variables epidemioldgicas y principales afecciones clinicas en pacientes con cancer vy

esclerodermia, distribuidos por la duracién mayor o menor a 3 afios entre ambas enfermedades.

Cancery ES <3 aflos  Cancer y ES > 3 afios P
N=19 N=34
Sexo (Mujeres) 18 (94,7) 31(91,2) 1,000
> 65 anos al diagndstico ES 6 (31,6) 6(17,6) 0,245
Muerte 8 (42,1%) 18 (52,9) 0,449
Edad media primer sintoma ES (afios) 49,1+17,1 43 + 16,1 0,201
Edad media al diagnéstico de ES (afios) 59,9 +13,4 51,5 +15,1 0,049
Edad media muerte (afios) 61,2+7,8 69,5+12,4 0,119
Subtipo cutaneo
e ESlimitada 12 (63,2) 22 (64,7) 0,910
e ESdifusa 4(21,1) 9(26,5) 0,660
e ESsine scleroderma 3(15,8) 3(8,8) 0,655
Cutdneo-vascular
e Fendmeno de Raynaud 17 (89,5) 34 (100) 0,124
e Ulceras 11 (57,9) 16 (47,1) 0,449
e Telangiectasias 9 (47,4) 24 (70,6) 0,094
e Calcinosis 4(21,1) 7(20,6) 0,968
Osteomuscular (N=39) 9/13 (69,2) 25/26 (96,2) 0,035
e Artralgias (N=39) 8/13 (61,5) 19/26 (73,1) 0,462
e Artritis (N=39) 5/13 (38,5) 5/26 (19,2) 0,195
e Osteolisis (N=39) 1/13(7,7) 4/26 (15,4) 0,648
e  Miopatia(N=39) 1/13(7,7) 2/26 (7,7) 1,000
e Roces (N=39) 1/13(7,7) 2/26(7,7) 1,000
e Contracturas (N=39) 1/13(7,7) 0/26 (0) 0,333
Digestivo 14 (73,7) 30 (88,2) 0,176
Afeccion Esofagica (N=45) 12/15 (80) 26/30 (86,7) 0,670
e  Esofagitis (N=23) 2/5 (40) 9/18 (50) 1,000
e  Esofago de Barrett (N=23) 0/5 (0) 0/18 (0) NA
Afeccién gastrica (N=43) 3/14 (21,4) 5/29(17,2) 0,741
Afeccidn intestinal (N=43) 2/14 (14,3) 8/29 (27,6) 0,333
Afeccion hepatica 1(5,3) 3(8,8) 1,000
Colangitis biliar primaria (N=52) 1/18 (5,6) 0/34 (0) 0,346
Compromiso renal (N=36) 1/14(7,1) 5/22(22,7) 0,370
e Insuficiencia renal (N=36) 1/14(7,1) 5/22 (22,7) 0,370
e  Crisis renal esclerodérmica (N=36) 1/14(7,1) 1/22 (4,5) 1,000
Compromiso respiratorio 18 (94,7) 29 (85,3) 0,402
e DLCO< 80% (N=43) 15/15 (100) 20/28 (71,4) 0,022
e EP| 10 (52,6) 18 (52,9) 0,983
e Alteracion de pequefia via (N=51) 4/18 (22,2) 14/33 (42,4) 0,149
e Bronquiectasias (N=47) 10/18 (55,6) 13/29 (44,8) 0,474
e Hipertensién pulmonar (N=49) 6/15 (40) 10/34 (29,4) 0,466
e EPOC 1(5,3) 1(2,9) 1,000
Compromiso cardiaco (N=51) 7/17 (41,2) 16/34 (47,1) 0,691
e Alteraciones de la conduccién (N=40) 5/13 (38,5) 13/27 (48,1) 0,564
e  Afeccidn pericérdica 1(5,3) 4(11,8) 0,643
e  Miocardiopatia esclerodérmica 0(0) 0(0) NA
Otros:
e Sindrome seco (N=34) 9/13 (69,2) 13/21 (61,9) 0,664
e HTA 11 (57,9) 21 (61,8) 0,782
e Tabaco 3(15,8) 2(5,9) 0,336

ES: esclerodermia. DCLO: difusion de mondxido de carbono; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial. EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; NA: no aplicable.
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Resultados (Vi)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la comparacion de
variables serolégicas y capilaroscépicas entre ambos subgrupos. El grupo con intervalo
entre esclerodermia y cancer inferior a 3 afios estuvo menos expuesto a radiacion, si

bien la diferencia respecto al otro subgrupo no alcanzé significacion estadistica.

Tabla RES-29. Distribucidon de los principales anticuerpos en pacientes con cancer y esclerodermia,

distribuidos por la duracién mayor o menor a 3 afios entre ambas enfermedades.

N vdlido | CanceryES < 3 afios | Cancery ES > 3 aiios p
Titulo ANA de 1/640 o superior 50 11/18 (61,1) 20/32 (62,5) 0,923
Inmunofluorescencia: patrén
e Moteado 10/18 (55,6) 14/32 (43,8) 0,423
e Centromérico 50 6/18 (33,3) 7/32(21,9) 0,375
e Nucleolar 2/18 (11,1) 5/32 (15,6) 1,000
e Homogéneo 0/18 (0) 3/32(9,4) 0,544
Anti-centromero 53 8/19 (42,1) 13/34 (38,2) 0,782
Anti-topoisomerasa | (Scl70) 51 4/18 (22,2) 5/33(15,2) 0,527
Anti-PM/Scl 29 1/11(9,1) 5/13 (27,8) 0,362
Anti-RNA pol-lll 15 2/5 (40) 2/10(20) 0,560
Anti-RNP 50 1/16 (6,3) 1/34 (2,9) 0,542
Anti-Ku 24 0/10 (0) 0/14 (0) NA
Anti-U3RNP (fibrilarina) 14 0/4 (0) 0/10 (0) NA
Anti-Th/To 14 0/4 (0) 0/10 (0) NA

NA: No aplicable.

Tabla RES-30, Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiacidon atribuible

a técnicas diagndsticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la duracién mayor

o menor a 3 afios entre ambas enfermedades.

N valido CanceryES<3 | CanceryES>3 p
anos afnos
Capilaroscopia
Patrén Lento 12/16 (75) 26/29 (89,7) 0,225
Patron Activo 45 2/16 (12,5) 2/29 (6,9) 0,608
Exposicion radioldgica (mSv)
Media acumulada mSv | 53 75+133 | 181+269 | 0,061

mSV: milisieverts

223



Resultados (Vi)

Tampoco se observé una diferencia con significacidon estadistica en el empleo

de los diferentes farmacos evaluados entre ambos subgrupos, si bien algunas variables

mostraron tendencia a la misma, como la administracidon de acido acetil-salicilico y de

ciclofosfamida, mayor en el subgrupo en el que esclerodermia y cancer se separaron

por mas de tres afos.

Tabla RES-31. Uso de farmacos en pacientes con cancer y esclerodermia, distribuidos por la duracién

mayor o menor a 3 afios entre ambas enfermedades

N valido | CanceryES < 3 afios | Cancery ES > 3 afios p
IECA-ARA 42 5/13 (38,5) 16/29 (55,2) 0,317
Antagonistas canales de calcio 42 8/14 (57,1) 22/28 (78,6) 0,147

Acido-acetil-salicilico 44 1/14 (7,1) 12/30 (40) 0,068
Antigregantes no-AAS 30 2/12 (16,7) 0/18 (0) 0,152
Estatinas 47 2/18 (11,1) 1/29 (3,4) 0,549
Inhibidores bomba de protones 36 8/10 (80) 23/26 (88,5) 0,603

Antagonistas receptor endotelina 48 1/15 (6,7) 6/33 (18,2) 0,409
Inhibidores 5-fosfodiesteresa 50 1/18 (5,6) 4/32 (12,5) 0,642
Andlogos de prostaglandina 51 0/18 (0) 1/32 (3) 1,000

Antipaludicos 52 1/19 (5,3) 2/33(6,1) 1,000
Azatioprina 52 0/18 (0) 4/34 (11,8) 0,285
Ciclofosfamida 52 0/19 (0) 6/33(18,2) 0,075
Ciclosporina 53 0/19 (0) 1/34(2,9) 1,000
Corticoides 42 3/12 (25) 13/30 (43,3) 0,269
Metotrexato 53 0/19 (0) 0/34 (0) NA

Micofenolato 49 0/16 (0) 4/33(12,1) 0,289
Tacrolimus/Everolimus 52 0/18 (0) 2/34 (5,9) 0,538

Anti-TNF a 53 0/19 (0) 0/34 (0) NA
Inmunoglobulinas 53 0/19 (0) 0/34 (0) NA
Rituximab 53 0/19 (0) 2/34 (5,9) 0,531

D-penicilamina 52 2/18 (11,1) 9/34 (26,5) 0,197
N-acetilcisteina 50 0/17 (0) 4/33(12,1) 0,285
Pentoxifilina 52 2/18 (11,1) 2/34(5,9) 0,602

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina II; AAS: dcido acetil-
salicilico; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; NA: No aplicable.
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Resultados (Vi)

4. Pacientes con cancer sincronico vs. pacientes sin cancer.

4.1. Andlisis univariante: factores de riesgo de cancer sincrénico.

En la tabla RES-32 se muestra la comparacion de las variables clinico-
epidemioldgicas entre los enfermos con ES y cancer separados por un intervalo
temporal inferior a 3 afos (de aqui en adelante se utilizard el término “cdncer

sincrénico” para referirse a este subgrupo) frente a pacientes sin cancer.

e Se observé una mayor edad al inicio de la esclerodermia en el subgrupo

de los pacientes con cancer sincrénico.

e La presencia de fR y telangiectasias fue menor en pacientes con ES y
cancer sincronico que en los que no desarrollaron tumor. En el analisis de
riesgo se encontré una asociacién inversa entre fR y cdncer sincrénico
(OR=0,137; 1C95% 0,026-0,728). La odds ratio estimada para telangiectasias y
cancer sincronico fue de 0,289 (IC95% 0,114-0,732). También la afeccion
osteomuscular fue significativamente menos frecuente en pacientes sin cancer

(OR=0,233; 1C95% 0,068-0,804)

e Por el contrario, el porcentaje de hipertension arterial en el grupo de
cancer sincronico fue superior que en los controles sin cancer. Se observé una

OR=2,665 (1C95% 1,046-6,789) para esta variable.

e La disminucion de la difusion de mondxido de carbono por debajo del
80% del valor tedrico (DLCO<80%) mostré diferencias significativas entre ambos
subgrupos de analisis. De hecho, la DLCO<80% se presentd el en la totalidad de

los enfermos con céncer sincrénico (fendmeno de separacion de datos).
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Resultados (Vi)

Tabla RES-32. Comparacion de variables epidemioldgicas y principales afecciones clinicas entre pacientes

con cancer y esclerodermia separados por menos de 3 ainos frente a pacientes sin enfermedad tumoral

ES-Cancer < 3 aiios Sin cancer P
N=19 N=379
Sexo (Mujeres) 18 (94,7) 334 (88,1) 0,379
> 65 anos al diagndstico ES 6 (31,6) 76 (20,1) 0,225
Muerte 8 (42,1) 102 (26,9) 0,148
Edad media primer sintoma ES (afios) 49,1+17,1 42,7+ 15,9 0,010
Edad media al diagnéstico de ES (afios) 59,9+13,4 50,6 +15,6 0,089
Edad media muerte (afios) 61,2+7,8 69,5+12,4 0,119
Subtipo cutaneo
e ESlimitada 12 (63,2) 241 (63,6) 0,970
e ESdifusa 4(21,1) 79 (20,8) 0,983
e ESsine scleroderma 3 (15,8) 59 (15,6) 0,979
Cutdneo-vascular
e Fendmeno de Raynaud 17 (89,5) 373 (98,4) 0,007
e Ulceras 11 (57,9) 191 (50,4) 0,640
e Telangiectasias 9 (47,4) 287 (75,7) 0,006
e Calcinosis 4(21,1) 89 (23,5) 0,807
Osteomuscular (N=322) 9/13 (69,2) 280/309 (90,6) 0,013
e Artralgias (N=320) 8/13 (61,5) 234/307 (76,2) 0,227
e Artritis (N=320) 5/13 (38,5) 76/307 (24,8) 0,266
e Osteolisis (N=320) 1/13(7,7) 33/307 (10,7) 0,726
e Miopatia (N=320) 1/13(7,7) 19/307 (6,2) 0,826
e Roces (N=320) 1/13(7,7) 13/307 (4,2) 0,550
e Contracturas (N=320) 1/13 (7,7) 12/307 (3,9) 0,499
Digestivo 14 (73,7) 325 (85,8) 0,149
Afeccion Esofagica (N=354) 12/15 (80) 302/339(89,1) 0,277
e Esofagitis (N=190) 2/5 (40) 54/185 (29,2) 0,633
e Esofago de Barrett (N=190) 0/5 (0) 11/185 (5,9) 1,000
Afeccion gastrica (N=331) 3/14 (21,4) 66/317 (20,8) 0,956
Afeccidn intestinal (N=332) 2/14 (14,3) 57/318 (17,9) 0,727
Afeccion hepatica 1(5,3) 34 (9) 0,578
Colangitis biliar primaria (N=392) 1/18 (5,6) 8/374 (2,1) 0,344
Compromiso renal (N=302) 1/14(7,1) 35/288 (12,2) 0,572
e Insuficiencia renal (N=302) 1/14(7,1) 28/288 (22,7) 0,749
e  Crisis renal esclerodérmica (N=302) 1/14(7,1) 15/288 (5,2) 0,752
Compromiso respiratorio (N=389) 18/19 (94,7) 324/370 (87,6) 0,350
e DLCO< 80% (N=327) 15/15 (100) 247/312 (79,2) 0,048
e EPI(N=383) 10/19 (52,6) 161/364 (44,2) 0,473
e Alteracion de pequefia via (N=387) 4/18 (22,2) 156/369 (42,3) 0,092
e  Bronquiectasias (N=310) 10/18 (55,6) 136/292 (46,6) 0,459
e Hipertensién pulmonar (N=375) 6/15 (40) 89/360 (24,7) 0,183
. EPOC 1(5,3) 11(2,9) 0,557
Compromiso cardiaco (N=389) 7/17 (41,2) 143/372 (38,4) 0,821
e Alteraciones de la conduccion (N=246) 5/13 (38,5) 97/233 (41,6) 0,821
e  Afeccidn pericérdica 1(5,3) 51 (13,5) 0,301
e  Miocardiopatia esclerodérmica 0(0) 1(0,3) 1,000
Otros:
e Sindrome seco (N=265) 9/13 (69,2) 170/252 (67,5) 0,894
e HTA 11 (57,9) 129 (34) 0,034
e Tabaco 3(15,8) 72 (19) 0,727

ES: esclerodermia. DCLO: difusion de mondxido de carbono; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial. EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; NA: no aplicable.
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Resultados (Vi)

e No hubo diferencias estadisticamente significativas en la comparacién
de variables seroldgicas y capilaroscépicas (tablas RES-33 y RES-34) entre
ambos subgrupos, aunque la diferencia de prevalencias de anti-RNA pol Il
mostro tendencia a la significacién estadistica. Respecto a la exposicion
radioldgica, el subgrupo con cancer sincrénico estuvo significativamente menos

expuesto a la radiacion.

Tabla RES-33. Distribucidn de los principales anticuerpos en pacientes con cancer y esclerodermia

separados por menos de 3 afos frente a pacientes sin enfermedad tumoral.

N valido ES-Cancer < 3 aiios Sin cancer p

Titulo ANA de 1/640 o superior 385 11/18 (61,1) 240/367 (65,4) 0,710
Inmunofluorescencia: patrén

e Moteado 10/18 (55,6) 164/367 (44,7) 0,366

e Centromérico 385 6/18 (33,3) 112/367 (30,5) 0,800

e  Nucleolar 2/18 (11,1) 36/367 (9,8) 0,857

e Homogéneo 0/18 (0) 40/367 (10,9) 0,139
Anti-centrémero 389 8/19 (42,1) 155/370 (41,9) 0,985
Anti-topoisomerasa | (Scl70) 374 4/18 (22,2) 76/356 (21,3) 0,930
Anti-PM/Scl 258 1/11(9,1) 19/247 (7,7) 0,865
Anti-RNA pol-lll 157 2/5 (40) 18/152 (11,8) 0,122
Anti-RNP 362 1/16 (6,3) 7/346 (2) 0,261
Anti-Ku 233 0/10 (0) 4/223 1,000
Anti-U3RNP (fibrilarina) 150 0/4 (0) 4/146 1,000
Anti-Th/To 150 0/4 (0) 1/146 1,000

NA: No aplicable.

Tabla RES-34, Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiacidon atribuible

a técnicas diagndsticas en pacientes con cancer y esclerodermia separados por menos de 3
afos frente a pacientes sin enfermedad tumoral.

N vélido ES-Cancer < 3 afios Sin cancer p
Capilaroscopia
Patron Lento 12/16 (75) 227/328 (69,2) 0,623
Patrén Activo 344 2/16 (12,5) 53/328 (16,2) 0,697
Exposicion radioldgica (mSv)
Media acumuladamsv | 398 | 7,5+13,3 | 241%258 | <001

mSV: milisieverts
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Resultados (Vi)

e En relacion con la medicacion utilizada (tabla RES-35), el Unico farmaco
cuya prescripcién fue significativamente mayor en los pacientes sin cancer fue
el acido acetil-salicilico, estimandose una OR=0,080 (IC95% 0,010-0,616) para

esta variable.

Tabla RES-35. Uso de farmacos en pacientes con cancer y esclerodermia separados por menos de 3 afios

frente a pacientes sin enfermedad tumoral.

N valido ES-Cancer < 3 afios Sin cancer P
IECA-ARA 392 5/13 (38,5) 151/379 (55,2) 0,920
Antagonistas canales de calcio 393 8/14 (57,1) 276/379 (78,6) 0,198

Acido-acetil-salicilico 393 1/14(7,1) 186/379 (49,1) 0,002
Antigregantes no-AAS 218 2/12 (16,7) 32/206 (15,5) 0,916
Estatinas 397 2/18 (11,1) 67/379 (17,7) 0,473
Inhibidores bomba de protones 389 8/10 (80) 302/379(79,7) 0,980

Antagonistas receptor endotelina 394 1/15 (6,7) 86/379 (22,7) 0,142
Inhibidores 5-fosfodiesteresa 395 1/18 (5,6) 54/377 (14,3) 0,294
Andlogos de prostaglandina 397 0/18 (0) 39/379 (10,3) 0,152

Antipaltdicos 398 1/19 (5,3) 53/379 (14) 0,279
Azatioprina 397 0/18 (0) 34/379 (9) 0,184
Ciclofosfamida 398 0/19 (0) 31/379 (8,2) 0,194
Ciclosporina 395 0/19 (0) 0/376 (0) NA

Corticoides 391 3/12 (25) 168/379 (44,3) 0,184
Metotrexato 398 0/19 (0) 17/379 (4,5) 0,345
Micofenolato 395 0/16 (0) 50/379 (13,2) 0,120
Tacrolimus/Everolimus 397 0/18 (0) 15/379 (4) 0,390

|

Anti-TNF o 398 0/19 (0) 3/379/0,8) 0,697
Inmunoglobulinas 398 0/19 (0) 9/379 (2,4) 0,497
Rituximab 398 0/19 (0) 8/379 (2,1) 0,522

D-penicilamina 397 2/18 (11,1) 63/379 (16,6) 0,537
N-acetilcisteina 396 0/17 (0) 46/379 (12,1) 0,127
Pentoxifilina 397 2/18 (11,1) 31/379 (8,2) 0,660

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina Il; AAS: dcido acetil-
salicilico; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; NA: No aplicable.
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4.2. Analisis multivariante.

Dado que en la variable “DLCO<80%" nuevamente se produce el fendmeno de
separacion de datos se aplicé el método de Firth para la estimacién de coeficientes.
Para ello se incluyeron las variables con significacion estadistica en el analisis
univariante, esto es, la variable continua “edad de inicio de esclerodermia” y las
categdricas: “fendmeno de Raynaud”, “telangiectasias”, “afeccion muscular”, “DCLO
<80% del valor tedrico”, “hipertension arterial” y “administracion previa de acido-acetil

salicilico”. Los coeficientes correspondientes se muestran en la tabla RES-36.

Las variables que mantuvieron la significacion estadistica en el calculo del
coeficiente fueron “edad de inicio de esclerodermia” (coeficiente positivo, es decir,
aumento del riesgo de cancer sincrénico), “afeccion osteomuscular” y “administraciéon
previa de acido acetil-salicilico” (estas ultimas mostrando un coeficiente negativo, es
decir, su presencia disminuye la probabilidad de desarrollar cancer en el mencionado

intervalo de tiempo).
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Tabla RES 36. Riesgo de cancer de pulmon vy esclerodermia: Variables que demuestran significacion

estadistica en el analisis uni y multivariante.

Uni-variante Multi-variante
Regresion de Firth
Riesgo (IC 95%) p Coef. IC 95% IC95% p
Inf. Sup.
Edad inicio de la NA 0,066 0,006 0,142 0,028
esclerodermia
Fenémeno de 0,137 0,007 -1,509 -3,956 1,119 0,234
Raynaud 0,026-0,728
Telangiectasias 0,289 0,006 -0,397 -2,257 1,957 0,699
(0,114-0,732)
Afeccion 0,233 0,013 -2,498 -4,477 -0,737 0,006
osteomuscular (0,068-0,804)
DLCO <80% “Ausencia de 0,048 1,643 -0,639 6,545 0,185
DLCO<80%"”*
0,943
0,912-0,971
Hipertension 2,665 0,009 1,335 -0216 3,139 0,092
arterial 1,046-6,789
Acido-acetil 0,080 0,002 -1,830 -4,4092 -0,139 0,033
salicilico (0,010-0,616)

NA=no aplicable al ser una variable no categorica.
* Se muestra el riesgo relativo estimado para la ausencia de la variable, al no ser posible el célculo de OR.
Coef.=Coeficiente de regresion. IC95%=Intervalo de confianza del coeficiente, al 95%.
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La deteccion del cancer constituye uno de los principales retos en la evaluacion
de pacientes con esclerodermia. La enfermedad tumoral condiciona el seguimiento de
estos enfermos, modifica determinados aspectos de su tratamiento y tiene un
indudable impacto en su prondstico. Esta tesis doctoral, disefiada para identificar
variables predictoras de aparicién de neoplasia en pacientes con esclerodermia,
pretende aumentar la evidencia en un escenario clinico de alta complejidad en el que
la interaccién entre autoinmunidad y cdncer se cree sujeta a multiples factores,

muchos de ellos aun por explorar y definir.

Para ello, se analizaron las caracteristicas clinicas, seroldgicas, capilaroscépicas
y relacionadas con el tratamiento de 432 pacientes de la cohorte histdrica de
esclerodermia atendidos en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
Vall d’Hebron de Barcelona (HVH). Los principales resultados obtenidos en esta
investigacidn apuntan a un mayor riesgo de cancer global en presencia de anticuerpos
anti-PM/Scl. Por el contrario, se ha identificado una menor probabilidad de
enfermedad tumoral en aquellos pacientes que recibieron acido-acetil salicilico. Estas
asociaciones no habian sido descritas con anterioridad en una cohorte amplia de

pacientes con esclerodermia.

También son resefiables algunos resultados obtenidos al analizar
especificamente determinadas neoplasias. Tanto la hipertension arterial como la
insuficiencia renal representan factores de riesgo independientes respecto al cancer de
mama, mientras que la EPI se relaciond con la aparicion de cancer de pulmdn. En el
resto de tumores analizados no se encontré ningun factor de riesgo que tuviera un
comportamiento predictor de aparicion de neoplasia.
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1. Esclerodermiay riesgo global de cancer.

1.1. Tumores mas prevalentes.

Resumen de resultados:

La neoplasia mds prevalente de la cohorte fue el cdncer de mama, con 15 casos. La siguen
el cancer de pulmon, con 10 tumores identificados, y el cancer hematoldgico, con 9.

Las dos neoplasias mas prevalentes del presente estudio fueron también
distinguidas como las mads habituales por otros autores, aunque con resultados

heterogéneos. En la literatura, el cancer de pulmdn fue el tumor mas frecuente en 10

396-398,400-403,408,410,411

trabajos, mientras que el cancer de mama lo fue en 2

395,399

estudios, aunque ocupd el segundo lugar en cuanto a prevalencia en 5

396,400,403,410,411

investigaciones. En este sentido, cabe recordar que los tres meta-analisis

aparecidos en el afio 2013 confirmaron a una mayor incidencia de cancer de pulmén

en enfermos con ES respecto a controles, que sin embargo no pudo demostrarse en

., , 404-4
relacion al cancer de mama.*40®

También algunos autores han sefalado una alta prevalencia de cancer

397,399,401,403,408 397,400,401

hematoldgico y de cancer cutaneo en pacientes con

esclerodermia. Estos tumores ocupan el tercer y cuarto lugar en frecuencia de
presentacidon en nuestra cohorte. Por su parte, la representacién del cancer tiroides y

de las neoplasias del aparato genital femenino es menor en nuestro estudio, en

consonancia también con lo descrito por investigaciones previas.“o’461

399

A diferencia de lo observado por Derk et al en Filadelfia™ y por algunos

402,403

trabajos asiaticos, en este estudio no se han identificado neoplasias de eséfago ni
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cancer orofaringeo. Tampoco se han identificado casos de cancer primario de higado,

cuya prevalencia mayor a lo esperado fue destacada en el trabajo realizado en el area

metropolitana de Detroit, EE.UU.*1°

1.2. Andlisis de factores de riesgo.

1.2.1. Variables clinicas.

Resumen de resultados:

e No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre la aparicion
de cdncer y el sexo, la edad, el habito tabdquico o los distintos subgrupos de
esclerodermia.

e La hipertension arterial tiene un comportamiento independiente asociado a mayor
riesgo de cdncer en el andlisis multivariante.

Estudios previos habian sugerido que el riesgo de cancer podria ser mayor en

hombres, fumadores, esclerodermia cutadnea difusa o con una mayor edad al inicio de

396,400,401,412

la enfermedad autoinmune. El presente estudio, en consonancia con lo

408,410,494

observado por otros investigadores, no ha conseguido reproducir dichas

observaciones.

A pesar de que la evidencia procedente de poblacién general sugiere vinculos

15797 el comportamiento predictor de esta

entre el cancer y la hipertension arteria
variable respecto a la aparicidon de neoplasia en pacientes con esclerodermia exige una
valoracion cautelosa, motivada por varias razones. La primera de ellas es la ausencia
de investigaciones previas que hayan observado este hallazgo en enfermos con

esclerodermia, y que se describe por primera vez en este estudio. La segunda razon es

la probable interferencia de otras variables que no alcanzaron significacidén estadistica
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en el analisis univariado y que, en general, perfilan un paciente complejo vy
probablemente polimedicado. Entre ellas pueden situarse los farmacos
antihipertensivos, algunos de los cuales se han relacionado con una mayor
probabilidad de desarrollar neoplasia,481 o factores estrechamente asociados a la
hipertensién arterial, como el tabaquismo o la administracién de corticoides o algunos
inmunosupresores. Por ultimo, el analisis retrospectivo de la variable “hipertensién
arterial” no siempre permitié establecer la relacion temporal exacta entre ésta y la
aparicion de cancer (por la falta de la fecha de inicio del estado hipertensivo en
algunos pacientes). Por tanto, hay que considerar la posibilidad de una asociacién
bidireccional, esto es, que pacientes afectados por neoplasia desarrollaran

ulteriormente hipertension.

1.2.2. Serologia.

Resumen de resultados:

e No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre la aparicion
de cdncer y la presencia de anti-centromero o anti-topoisomerasa I.

e Anti-RNA pol Il fue mds prevalente en los pacientes con cdncer. Aunque la
diferencia respecto al subgrupo de enfermos sin neoplasia no alcanzé el umbral de
significacién estadistica, se demostro tendencia a la misma (p=0,10).

e Se ha observado un incremento del riesgo de neoplasia con anticuerpos anti-
PM/Scl positivos.

Los datos procedentes de la cohorte del HVH no confirman los resultados de
trabajos previos que sefialaban a anti-centrémero>* y a anti-topoisomerasa 475,498,499

como factores de riesgo de cdncer en pacientes con ES. Respecto al andlisis de anti-

RNA pol lll, en nuestro estudio se ha identificado una mayor prevalencia en el
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subgrupo de pacientes con cdncer, en linea con lo descrito por algunos trabajos que
vincularon la presencia de este anticuerpo con el surgimiento de la enfermedad

tumoral *42744

No obstante, la ausencia de significacidon estadistica en relacion con
anti-RNA pol Il puede deberse al limitado porcentaje de determinacion de este

anticuerpo en la cohorte (38,6% del total de pacientes incluidos).

Uno de los hallazgos mas destacables del presente estudio es la demostracién
de un incremento del riesgo de cancer en presencia de anti-PM/Scl. Estos anticuerpos,
que reconocen el exosoma o complejo PM/Scl, se describieron por primera vez en
pacientes con sindrome de solapamiento entre polimiositis y esclerodermia,

marcando formas de enfermedad en las que la calcinosis, la afectacién muscular y la

. - . . - . 138-141
enfermedad intersticial pulmonar eran manifestaciones clinicas habituales.

Algunos estudios han examinado los correlatos clinicos de anti-PM/Scl y su relacién

con el prondstico en pacientes con ES, aunque desafortunadamente su disefio no

139,140,500,501

incluyé el cdncer como una variable a analizar. Esta es, por tanto, la

primera vez que los anticuerpos anti-PM/Scl se identifican como un factor de riesgo
independiente relacionado con la neoplasia en una cohorte amplia de enfermos con

esclerodermia.>®

° Los exosomas como vinculo entre anti-PM/Scl y el cancer en pacientes
con esclerodermia: revision de la literatura y propuesta. Las investigaciones
iniciales que incluyeron el cancer en el analisis de las posibles asociaciones de
los anti-PM/Scl sugirieron que no existia una conexién relevante entre aquel y

503,504

la presencia de estos anticuerpos, si bien el reducido tamafio muestral y
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los limitados tiempos de seguimiento pueden condicionar la interpretacién de

tales observaciones.

Por el contrario, se ha comunicado la presencia de anticuerpos anti-PM/Scl
positivos en pacientes diagnosticados simultdneamente de cancer y distintos
trastornos autoinmunes. Marie y colaboradores®® documentaron la presencia
de enfermedad tumoral en 3 de 20 pacientes afectos de miopatia inflamatoria
idiopdtica (MIl) que mostraban reactividad frente PM/Scl. Los autores
sefialaron que dicha reactividad podria constituir un marcador serolégico de
coexistencia de cancer en MIl, en especial en aquellos casos con una edad
mas avanzada, sugiriendo la necesidad de una actitud vigilante ante la
eventual aparicion de una neoplasia durante el seguimiento de estos
enfermos. También Chinoy et al*® han comunicado 4 pacientes con
solapamiento entre miopatia inflamatoria y ES que posteriormente
desarrollaron cancer. Dos de esos cuatro enfermos (afectados por un cancer
de colon y un tumor de pdancreas, respectivamente) mostraron reactividad
contra anti-PM/Scl. También en un estudio japonés que analizé 11 pacientes
afectados por diversas dolencias autoinmunes asociadas a la presencia de
anti-PM/Scl se encontr6 que dos de ellos (con diagndstico de
dermatomiositis) habian desarrollado neoplasias sélidas (carcinoma faringeo y

® Por su parte, Bruni et al°® han revisado 70

neoplasia de prostata).”®
pacientes positivos para anti-PM/Scl, 14 de los cuales estaban afectados por

cancer (5 de ellos con un intervalo entre ES y neoplasia inferior a 3 afios). A

tenor de sus resultados, estos autores consideraron los anticuerpos anti-
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PM/Scl como un potencial marcador de agresividad basado en una mayor
frecuencia de neoplasia y de crisis renal esclerodérmica. Los resultados de la
presente tesis parecen sustentar esa hipdtesis en lo concerniente al cancer,
aunque en nuestro trabajo no se ha conseguido demostrar un intervalo

temporal estrecho entre ES y cancer en presencia de anti-PM/Scl.

Siguiendo los hallazgos comunicados recientemente por Cabrera et al,>® los
anti-PM/Scl podrian también sugerir la existencia de neoplasia en pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES). En esta investigacion se compararon 28
pacientes con LES que mostraban un patrén de inmunofluorescencia nucleolar
(dentro del cual se clasifica anti-PM/Scl) frente a 73 controles carentes de
dicho patrén. Los autores encontraron un incremento significativo en la
prevalencia de anti-PM/Scl en sujetos con el patrén nucleolar respecto a los
controles (p=0,02), aunque no apreciaron diferencias en la frecuencia de otros
autoanticuerpos analizados. Sorprendentemente, los casos con patrén
nucleolar mostraron ademas un mayor riesgo de desarrollar cancer respecto
al grupo control (OR=7,78; IC 95% 1,85-32,75; p=0,005), incluyendo un caso

de timoma positivo frente a anti-PM/Scl.

También la presencia de anti-PM/Scl puede ser indicativa de malignidad en
pacientes sin enfermedad autoinmune establecida. En este sentido,
Raijmakers et al®® demostraron la positividad de estos anticuerpos en el
suero de 2 de 30 pacientes con melanoma mientras que Altintas et al*™°
hicieron lo propio en pacientes con linfoma. En concreto, estos investigadores
detectaron anti-PM/Scl en un 3,3% de sujetos con enfermedad de Hodgkin y
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en un 6,7% de casos con linfoma no-Hodgkin. Ninguno de los pacientes
analizados mostré reactividad frente a otras especificidades antigénicas
incluidas en el estudio, entre las que se encontraban anti-Jol, anti-Scl70, anti-

Sm o anti-DNA.

Hoy en dia se reconoce ampliamente que el complejo PM/Scl es el homdlogo
humano del exosoma de la levadura Saccharomyces cerevisiae.**® Los
exosomas son vesiculas endociticas compuestas por proteinas y distintos
fragmentos de RNA*™ que se localizan en varios compartimentos celulares,
aunque mas copiosamente en el nucleo celular, lugar del ensamblaje

1.°¥2 Los exosomas se relacionaron inicialmente con la eliminacién de

ribosoma
deshechos celulares y el procesamiento del RNA. Datos mas recientes los
relacionan ademas con la respuesta inmune y los mecanismos de
comunicacion intercelular. En este sentido, se sabe que el complejo PM/Scl
estd compuesto por varias proteinas con actividad ribonucleasa que pueden
actuar como autoantigenos, entre las que destacan PM/Scl-100 y PM/Scl-75

(nomenclatura basada en sus pesos moleculares).m_514

Se sabe que los exosomas desempefan un papel destacable en el desarrollo

de la enfermedad tumoral,>*>°®

ya sea instigando la transformacién de

, 1 . . .

células sanas® o manteniendo un microambiente favorable para la
. . s . , . 1 ,

proliferacion neoplasica y el desarrollo de metastasis.>™® Ademds, estas

vesiculas participan directamente en la promocion de fendmenos de

angiogénesis,”*® favorecen el escape tumoral de los mecanismos de
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inmunovigilancia e influyen en la interaccién tumor-estroma,®” circunstancias

gue se consideran criticas para el desarrollo y propagacion de la neoplasia.

Los exosomas procedentes de células tumorales tienen una composicién
diferente comparados con los de células sanas, conteniendo una cantidad
considerable de microRNAs capaces de influir en la expresion genética post-
transcripcional.®™ Como se ha demostrado para otro componente del
exosoma sobre-expresado en ciertos tumores,”* los  cambios
conformacionales acontecidos en los exosomas debido a la trasformacion
maligna de la célula podrian exponer al sistema de inmunovigilancia antigenos
gue habitualmente permanecen encubiertos, rompiendo con ello la tolerancia
inmunoldgica y reconociéndose dichos antigenos como inmunogénicos. En
opinién de nuestro grupo de investigacion, este fendmeno podria acontecer
también en relacion con anti-PM/Scl, que puede desempefiar un papel aun no

aclarado en la respuesta inmune frente al cancer.

Con el objeto de reforzar este planteamiento, conviene resefiar las ultimas
evidencias que abordan los vinculos de anti-PM/Scl con el cancer desde un
punto de vista molecular. Bruni y colaboradores® han descrito la remision
clinica de una mujer anti-PM/Scl positiva, diagnosticada de solapamiento
(overlap) entre ES y polimiositis tras el hallazgo y posterior reseccién de un
cancer de pancreas, sincrénico a la enfermedad autoinmune. El andlisis
inmunohistoquimico del tejido tumoral revelé una mayor expresion nuclear
de EXOSC10 (PM/Scl-100) en comparacion con el tejido pancreatico normal,
reproduciendo un modelo que, afios atras, se habia demostrado respecto a la
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expresion nuclear de RNA pol lll en neoplasias procedentes de pacientes con

esclerodermia.**?

En este sentido, se ha descrito que EXOCS10 experimenta un fendmeno de
reclutamiento en aquellas dreas nucleares en las que existe dafio de DNA,
participando directamente en su reparacién.”®! Como se ha comentado con
anterioridad, este dafo genético se sabe mas frecuente en la ES y puede

predisponer al desarrollo de cancer.******

No es descartable, por tanto, que la
implicacion del exosoma en la reparacion del material genético dafiado sea en
ocasiones reconocible por el sistema inmune. En la misma linea se han
descrito interacciones del exosoma con otras estructuras moleculares
implicadas en el procesamiento transcripcional de RNA que podrian ser de
interés para una mejor comprension del papel de los anticuerpos como
marcadores de la coexistencia de cancer. Los exosomas pueden tener una
influencia reguladora en el espliccosoma menor (en el que se encuentra
RNPC3, proteina contra la que se han identificado anticuerpos que a su vez
han sido relacionados con algunos casos de esclerodermia paraneopla’sica),476
modulando la degradacién de los transcritos que contienen intrones de tipo
U12.°*2 Del mismo modo se han atribuido al exosoma elevadas tasas de

23,52
°23,524 contra

eliminacion de transcritos sintetizados por la RNA polimerasa lll,
la que se dirige anti-RNA pol lll, ampliamente reconocido como marcador de

esclerodermia asociada a cancer.

En resumen, dado que este trabajo es el primero en sefialar a los anticuerpos

anti-PM/Scl como factor de riesgo independiente relacionado con la aparicion
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de cancer en una serie amplia de enfermos con ES, y en vista de los posibles
vinculos clinicos y moleculares descritos por la literatura, los sujetos
portadores de estos anticuerpos podrian beneficiarse de una estrategia

exhaustiva de cribado y seguimiento de cancer, como se ha sugerido

recientemente para los pacientes portadores de anti-RNA pol 111.°%°

1.2.3. Capilaroscopia y radiacion.

Resumen de resultados:

e El patron lento capilaroscépico de Maricq se asocié a mayor riesgo de cdncer en el
andlisis univariante, aunque no alcanzé significacion estadistica en el modelo
multivariante.

e La media de exposicion radiolégica acumulada fue significativamente mayor en el
subgrupo de pacientes sin neoplasia.

Aunque algunos autores han analizado la correlacién de los patrones de
capilaroscopia con diversas manifestaciones clinicas de la esclerodermia,®®> apenas se
ha explorado la posible relacién entre aquellos y el riesgo de cancer en presencia de
esta enfermedad autoinmune. Por tanto, los datos que vinculan la probabilidad de
neoplasia con el patrén lento de Maricq observados en la cohorte del HVH son de

dificil interpretacion.

Una posible explicacién para la asociacidn encontrada en nuestro trabajo es el
efecto potencial de algunos factores reguladores de la angiogénesis, que participan en
la configuracién microvascular tanto del cancer como de la ES. Entre estos agentes se
526-529

encuentran la endoglina y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),

cuyos niveles en sangre se han relacionado con determinados patrones
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capilaroscépicos.530 Por tanto, no es descartable que la capilaroscopia pueda ser util
para reconocer formas de esclerodermia asociada a cancer, aunque esta apasionante

posibilidad debera ser esclarecida con nuevas observaciones.

Por otra parte, se ha sugerido que la exposicion radioldgica podria aumentar la
probabilidad de cancer durante la evolucién de una enfermedad autoinmune,**®
aunqgue la evidencia procedente de los estudios que incluian sujetos afectos de
esclerodermia puede considerarse testimonial y es a todas luces insuficiente para
emitir una conclusion firme al respecto.”®' En nuestro estudio, el hallazgo de una dosis
de radiacién acumulada significativamente superior en el grupo sin neoplasia puede
deberse a la mayor supervivencia de este grupo respecto a la de los enfermos con
tumor, lo que derivé en un mayor nimero de exploraciones radiolégicas durante el

seguimiento.

1.2.4. Variables relacionadas con el tratamiento.

Resumen de resultados:

e No se encontré asociacion entre los diferentes inmunosupresores utilizados y el
riesgo de cdncer global.

Una parte de literatura sugiere que el tratamiento inmunosupresor podria

facilitar la aparicién de determinados tumores. La ciclofosfamida se ha asociado con un

. . . , , .. 2 2
incremento del riesgo de linfoma, cédncer de pulmén y tumores de vejiga.?2%4%>3

También se cree que micofenolato puede influir en la aparicion de cancer de piel no-

427,430,466

melanoma vy algunos linfomas. Los resultados del presente estudio no han
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podido reproducir, sin embargo, asociacién alguna entre la administracion de
inmunosupresores y el riesgo global de neoplasia aunque nuestros datos sugieren una

asociacion entre ciclofosfamida y cancer de pulmén.

Resumen de resultados:

e Tampoco se encontré asociacion entre los diferentes tratamientos no
inmunosupresores y la probabilidad de desarrollar enfermedad tumoral,
exceptuando el caso del dcido acetil-salicilico, que se relaciono inversamente con el
riesgo de cdncer.

La disminucién del riesgo de cancer global en los sujetos que habian recibido
acido-acetil-salicilico (AAS) es otro de los hallazgos destacables de esta tesis. Las
plaguetas, que recientemente se han revelado como agentes emergentes en la
patogenia de la ES,>***** también tienen vinculos con el escape tumoral y los
fendmenos de angiogénesis que acontecen durante la progresién de la enfermedad

> En este sentido, una creciente evidencia sefiala las propiedades

neopldsica.’®
protectoras del AAS frente a la patologia tumoral: los datos mas consistentes se han
observado asociados a cancer colorrectal, aunque también se han descrito beneficios

269,536-539

en otras neoplasias. Con todo, el posible papel quimiopreventivo del AAS ha

267,271

sido escasamente explorado en las enfermedades reumaticas, siendo el presente

estudio el primero que lo comunica en pacientes con esclerodermia.

La accion protectora de la aspirina es biolégicamente plausible, aunque los
mecanismos por los que este farmaco ejerce su accién no estan completamente
dilucidados. El bloqueo de la ciclooxigenasa-2 atribuible al fdrmaco podria conllevar un
descenso en la produccion de prostaglandinas que participan en el desarrollo del
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tu I’T'IOI".484

El AAS también podria inhibir otras vias de eicosanoides, resultando en una
liberacion disminuida de factores de crecimiento como la esfingosina 1-fosfato,
estrechamente implicada en los fenémenos de apoptosis y proliferaciéon celular.>*
Dados los resultados obtenidos, es recomendable que el AAS sea incluido como

variable de estudio en futuros proyectos que traten de aclarar la compleja relacién

entre esclerodermia y cancer.

1.3. Mortalidad.

Resumen de resultados:

e Laaparicién de cancer implica una mayor probabilidad de muerte en la cohorte del
Hospital Vall d’Hebron.

El incremento estadisticamente significativo de la mortalidad en relacion con la
aparicion de cancer se situa en linea con lo descrito previamente por otros

192,411,485,541,542

autores. En la cohorte europea EUSTAR, el cancer es responsable del

13% de muertes,'®® mientras que en la cohorte espafiola RESCLE se atribuyé un 11,6%

de fallecimientos a la enfermedad tumoral.’®

Por tanto, las implicaciones prondsticas
que se desprenden de la aparicion de neoplasia en pacientes con esclerodermia

conforman un argumento sélido para establecer programas de cribado de cancer en

estos enfermos.
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2. Esclerodermiay riesgo de cancer de mama.

Algunos autores han sugerido un incremento del riesgo de cancer de mama en

396,494,531,543,544

pacientes con ES. Sin embargo, estas observaciones no han podido ser

397,398,400-403,410,411,449,474

confirmadas por otros grupos de investigacion ni por los tres

404496 1or lo que la confusa relacion entre el

meta-analisis publicados en el 2013,
cancer de mama y la esclerodermia sigue siendo en la actualidad motivo de

controversia.

Resumen de resultados:

e La histologia mds frecuentemente encontrada en nuestro estudio fue el carcinoma
ductal infiltrante.

e En ocho de las 15 pacientes analizadas en la cohorte del Hospital Vall d’Hebron el
intervalo de tiempo entre esclerodermia y cancer de mama fue inferior a 3 afos.

El predominio histolégico de la variante ductal infiltrante se muestra en

474,531,543

consonancia con lo ya publicado por otros autores y no dista, por otra parte,

de lo observado en poblacién general.

La sincronia existente entre la ES y mds de la mitad de los tumores de mama
identificados en la cohorte del HVH es también consistente con observaciones previas

gue apuntan a una etiopatogenia compartida por ambas dolencias.39>3%:408545-547 ¢

n
este sentido, el posible vinculo entre cdncer de mama y ES se ve reforzado con la
comunicacidn de casos en los que se produjo mejoria de la enfermedad autoinmune al
recibir la neoplasia tratamiento especifico, asi como el empeoramiento de la

esclerodermia con la recurrencia del tumor.>***%
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2.1. Analisis de factores de riesgo.
2.1.1. Variables clinicas.

Nuestros datos no han podido reproducir algunas observaciones previas que
relacionaban el riesgo de cdncer de mama con determinadas afecciones de la
esclerodermia, como el compromiso cardiaco advertido por Hashimoto et al*** o la

47% Estos autores no

fibrosis pulmonar documentada por Derk y colaboradores.
consiguieron explicar el significado exacto de tales hallazgos, que no han podido

confirmarse tampoco en otros estudios.>*"

Resumen de resultados:

e En el andlisis univariante el fenomeno de Raynaud y las telangiectasias fueron
significativamente menos frecuentes en el grupo de pacientes con cdncer de
mama, al contrario que la hipertension pulmonar. Sin embargo, la significacion
estadistica de estas asociaciones se perdio al realizar el andlisis multivariante.

Resulta complejo valorar la menor incidencia de fendmeno de Raynaud
encontrada en el subgrupo de pacientes con cancer de mama y esclerodermia. Sin
embargo, el resultado tiene similitudes con lo observado previamente por

Schneeberger et al en la cohorte EUSTAR.>*

Estos autores encontraron 12 pacientes
(de un total de 5390) con el diagndstico cierto de ES que no habian presentado
fendmeno de Raynaud ni ANA circulantes durante su evolucidn. Sorprendentemente,
cuatro de las doce enfermas habian sido diagnosticadas de cdncer. En dos casos el

tumor fue de origen mamario, considerdndose un caso sincrénico al engrosamiento

cutaneo.
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Los pacientes de la cohorte del HVH no son completamente equiparables a los
descritos por Schneeberger, pues a diferencia de estos mostraron positividad para
anticuerpos anti-nucleares: en una paciente se detectd un patrén de
inmunofluorescencia (IFI) moteado, si bien no se encontrdé positiva ninguna
especificidad antigénica. El otro caso mostré un patrén de IFl nucleolar, resultando
también positivo anti-PM/Scl. En ambas pacientes el intervalo temporal entre ES y

cancer fue inferior a 3 afos.

También Kikuchi y colaboradores habian comunicado 5 casos con cancer y
cambios escleréticos en la piel, que los autores denominaron pseudoesclerodermia, la
cual estaba caracterizada, entre otros, por una menor prevalencia de fenédmeno de
Raynaud.>® Uno de los casos estaba diagnosticado de un cancer de mama
metastdsico. Estos autores hipotetizaron con la posibilidad de que detras de los
cambios esclerdticos observados en la piel de estos pacientes estuvieran algunas
citocinas como el factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) secretado por
células tumorales, y que participa en la neoformacién vascular y en la estimulacién de

fibroblastos de la pieI.550

Las asociaciones encontradas en el andlisis univariante respecto a la
prevalencia de telangiectasias e hipertensién pulmonar no han sido descritas con
anterioridad, lo que complica su explicacién. No obstante, y como se ha mencionado
con anterioridad al discutir los posibles nexos entre patrones capilaroscépicos y riesgo
global de cancer, se propone la posible intermediacién de factores angiogénicos en

relacion a este hallazgo.”**>>*

No en vano, el perfil de paciente con esclerodermia y
cancer de mama que muestran los resultados de esta tesis es el de una mujer cuyas
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frecuencias de fendmeno de Raynaud, telangiectasias e hipertension pulmonar
(manifestaciones cuya fisiopatologia tiene vinculos directos con la angiogénesis)
difieren significativamente de la encontrada en pacientes que no desarrollan

neoplasia.

 Resumenderesultados:

e El andlisis multivariante sefiala a la HTA y la insuficiencia renal como variables
independientes, asociadas ambas a un mayor riesgo de cancer de mama

A pesar de la presentacion de estos factores como independientes en el
modelo multivariante, deben recordarse las consideraciones realizadas en el apartado
inicial de esta Discusidon respecto al establecimiento de posibles vinculos
etiopatogénicos entre variables cuya relacién temporal no es posible establecer con

exactitud. El diseio retrospectivo del estudio hace que tanto la variable “hipertension

IH III

arterial” como “insuficiencia renal” ofrezcan Unicamente una visién histdrica del
antecedente, lo cual puede tener un impacto sustancial en el establecimiento de
causalidad respecto al riesgo de cancer de mama. En este sentido, el hallazgo que
relaciona la insuficiencia renal con las neoplasias mamarias debe ser examinado con
precaucidén, puesto que la prevalencia de insuficiencia renal en pacientes
diagnosticados de cdncer se sabe elevada,”® fundamentalmente por la mayor

nefrotoxicidad de los farmacos empleados en el paciente oncoldgico, expuesto

también a un mayor niumero de complicaciones clinicas que conducen al fallo renal.

Por otra parte, los estudios observacionales que examinaron la relacion entre

hipertension arterial y riesgo de cancer de mama en poblacién general han presentado
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hallazgos contradictorios. En un reciente meta-analisis**® que incluyé un total de
11.643 pacientes, se observé una asociacidon positiva entre el estado hipertensivo y la
probabilidad de aparicion de cancer de mama (RR=1,15; 1C95% 1,08-1,22),
especialmente en el subgrupo de pacientes posmenopdusicas. Se han propuesto varias
hipdtesis para explicar la compleja relacidén entre HTA y tumores mamarios, como la de
una via fisiopatoldogica comun que tendria que ver con el estimulo inflamatorio

crénico, favorecedor de ambas enfermedades™***

y presente en pacientes con
esclerodermia. También se ha sugerido que determinados antihipertensivos podrian
estar detrds del incremento de la probabilidad de neoplasia mamaria, aunque

nuevamente los datos son controvertidos.*%>>>>°¢

En este sentido, los antagonistas de
los canales de calcio (ACC) se han asociado recientemente con un mayor riesgo de
carcinoma mamario en poblacidn general: el uso a largo plazo (mas de diez afios) de
estos farmacos mostré una OR=2,4 (IC95% 1,2-4,9; p =0,04) para cancer ductal y una
OR=2,6 (1C95% 1,3-5,3; p=0,01) para carcinoma lobulillar.*® La extrapolacién de estos
hallazgos a los enfermos con esclerodermia podria resultar de interés, puesto que en
esta enfermedad autoinmune el uso de ACC es frecuente y habitualmente prolongado.
No obstante, los resultados procedentes de la cohorte del HVH no han conseguido
confirmar el potencial rol de los ACC en el desarrollo de neoplasia, aunque seria

recomendable la incorporacién de estos farmacos como variable a analizar en

;. . 1
proximos estudios.”
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2.1.2. Serologia.

Resumen de resultados:

e No se observo una asociacion estadisticamente significativa entre riesgo de cancer
de mama y los diferentes anticuerpos analizados en el estudio.

En linea con trabajos previos,”****>*® |as pacientes con cancer de mama y ES
de nuestra serie pertenecen mayoritariamente a la forma limitada de la enfermedad y
presentan anti-centrémero como especificidad antigénica mas frecuente. También
destaca la prevalencia de anti-PM/Scl, superior a las encontradas para anti-RNA pol Il|
y anti-topoisomerasa I. Con todo, no es posible contextualizar esta elevada frecuencia
de anti-PM/Scl en pacientes con ES y cancer de mama, dado que hasta ahora no habia
sido motivo de estudio, por lo que para su discusion nos remitimos a las
consideraciones desarrolladas en la seccién de “Esclerodermia y riesgo global de

cancer”.

Por su parte, anti-RNA pol Il sélo se realizé en 4 de las 15 pacientes con
neoplasia de mama, identificandose un solo caso con resultado positivo, lo cual pudo
impedir, como en el resto de anticuerpos analizados, que se alcanzase el umbral de
significacién estadistica. Cabe mencionar que la paciente con anti-RNA pol Il
desarrollé la enfermedad autoinmune y el tumor mamario en un intervalo de tiempo
inferior a 3 afios, por lo que se ajusta al perfil de presentacién reportado por
Moinzadeh et al,**> quienes observaron una estrecha relacién temporal entre ES y

cancer de mama en presencia de anti-RNA pol lll.
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2.1.3. Capilaroscopiay radiacion.

Resumen de resultados:

e No hubo diferencias estadisticamente significativas respecto al patron
capilaroscopico entre los pacientes con y sin cdncer de mama.

e El promedio de radiacion acumulada fue significativamente mayor en las pacientes
sin cdncer en comparacion con las enfermas con neoplasia de mama.

No existen estudios que hayan mostrado asociacion entre riesgo de cancer de
mama y patron capilaroscépico en pacientes con esclerodermia. En nuestro caso
tampoco hemos encontrado pruebas de dicha asociacidn, si bien el limitado tamano

muestral impide extraer conclusiones definitivas al respecto.

La relacion entre radiacién acumulada y cdncer de mama es superponible a la
encontrada en céncer global comentado previamente, si bien cabe resefiar que Colaci

|531

et al>~ tampoco lograron atribuir a la radiacion un mayor riesgo de cancer de mama

en una cohorte italiana de pacientes con esclerodermia.

2.1.4. Variables relacionadas con el tratamiento.

Resumen de resultados:

e No hubo significacion estadistica respecto a los tratamientos utilizados, aunque el
uso de aspirina mostré tendencia a la misma, siendo su administracion mayor en
pacientes sin cancer de mama.

Como se ha mencionado con anterioridad, el papel quimiopreventivo del AAS
respecto a la aparicién de cancer no habia sido explorado en pacientes con
esclerodermia. Tampoco los resultados observados en poblacidon general contribuyen a
dilucidar firmemente la existencia de un posible vinculo entre el uso de AAS vy la
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aparicién de neoplasia mamaria. En un meta-analisis reciente® que incluyo 17
estudios de cohortes y 15 estudios de casos y controles se demostré que el uso de
aspirina disminuia el riesgo de cdncer de mama (RR=0,90; IC95% 0,85-0,95) aunque la
asociacion desaparecié después de la correccion aplicada frente a la heterogeniedad
de los diferentes trabajos. Teniendo presente todo lo anterior, se necesitan mas
estudios para esclarecer y caracterizar la participacion exacta del AAS en la aparicion

de cancer de mama en pacientes con esclerodermia.

2.2. Mortalidad

Resumen de resultados:

e Seis de las 15 pacientes con cancer de mama habian fallecido en el momento de
finalizacion del estudio.

La mortalidad del cancer de mama, del 40% en nuestro estudio, es superior a la

547 558
4

comunicada con anterioridad por Lee et al en 1983, Launay et al en 200 (ambas

con un 25% de fallecimientos) y Colaci et al en el afo 2014 (17% de mortalidad),**
aungue claramente inferior a la reportada por Duncan y colaboradores®® a finales de

los afios 70 del siglo pasado (75% de las pacientes con ES y cdncer de mama

concurrente habian fallecido al final del periodo de seguimiento en este estudio).
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3. Esclerodermia y riesgo de cancer de pulmén

Resumen de resultados:

e El adenocarcinoma fue la variante histolégica mds frecuente.

La distincién del adenocarcinoma como variante histoldgica mas frecuente es

consistente con los hallazgos de otros grupos de investigacion.*?%4084>2

Algunas
observaciones iniciales plantearon una mayor presencia de variantes infrecuentes de
este tipo histolégico en pacientes con esclerodermia (entonces agrupadas bajo la

terminologia de carcinoma de células alveolares),**#>%9>%1 hallazgo que no ha podido

confirmarse en la cohorte de pacientes del HVH.

3.1. Analisis de factores de riesgo.

3.1.1. Variables clinicas

Resumen de resultados:

e Los resultados del estudio no han podido relacionar un mayor riesgo de cdncer de
pulmon con la edad, el sexo o el consumo de tabaco

En contra de lo sugerido por algunas observaciones previas nuestro estudio no

ha podido imputar una mayor probabilidad de cancer de pulmén al sexo

404,405 396

masculino 0 a una mayor edad de presentacion de la ES.

Por su parte, aunque la evidencia que conecta tabaquismo y cancer de pulmén

se considera robusta en poblacion general,”®® los datos han mostrado ciertas

401,402,425,449,450,452

contradicciones en pacientes con esclerodermia. Tras el andlisis de los
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datos procedentes de la cohorte del HVH no puede excluirse la implicacién del tabaco
en el desarrollo del cancer pulmonar de algunos pacientes, si bien se intuye la
intervenciéon de otros factores especificamente relacionados con la enfermedad

autoinmune en la transformacion maligna del tejido pulmonar.

Resumen de resultados:

e Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
enfermedad pulmonar intersticial y el cdncer de pulmon. La EPI mantuvo su
comportamiento predictor en el andlisis multivariante tras aplicar la regresion de
Firth.

Aunque el meta-anlisis de Onishi et al*®* no encontré una asociacién entre
fibrosis pulmonar y cancer de pulmdn, varios estudios si han sefialado a esta afeccion

396,399,408,411,450
En este

visceral como fendmeno inductor de tumores pulmonares.
sentido, la fisiopatologia de la relacién entre neoplasia pulmonar y EPl parece
sustentarse en varios factores. A la ya mencionada capacidad transformadora del

7,401
397,40 se suman otros

estimulo inflamatorio crénico sobre el tejido pulmonar
fenédmenos de interés, entre los que destacan la disrupcién de la circulacién linfatica
provocada por la fibrosis (con repercusion directa sobre la eficacia de los mecanismos

423 5 la desestructuracion del

de inmunovigilancia que actian sobre el tejido afectado)
sistema de cilios del epitelio bronquial, encargados del lavado y eliminaciéon de

sustancias con potencial cancerigeno, esencial para la homeostasis del parénquima

pulmonar.563

Con todo, el comportamiento independiente de la variable “EPI” en el analisis
multivariante merece un comentario metodolégico. Dado que todos los casos de
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cancer tenian como antecedente a la enfermedad pulmonar intersticial (fendmeno
conocido como separacion de datos), no fue posible la implementacién del modelo de
regresion logistica binaria que inicialmente estaba previsto para el analisis del riesgo
de cancer. Esto obligd a buscar un modelo de regresidon que aplicase una penalizacién
matemadtica para evitar que los coeficientes de las asociaciones encontradas
experimentasen un crecimiento ilimitado, dificil de interpretar. Con dicha penalizacién
se consigue anadir una determinada cantidad de escepticismo, prefijada por el
algoritmo de la regresidon, que permite salvar el problema de la separacion de datos
pero que es variable segun el modelo analitico escogido. Esto quiere decir que la
estimacion del coeficiente podria variar respecto al obtenido en esta tesis de haberse
aplicado otro modelo de regresién con diferente grado de penalizacidn, por lo que el
numero absoluto del coeficiente en relaciéon a la EPI (2,44) debe interpretarse con

cautela.

3.1.2. Serologia

Resumen de resultados:

e La presencia de anti-topoisomerasa | y la ausencia de anti-centrémero se
distinguieron como asociaciones positivas con el riesgo de cdncer pulmén en el
andlisis univariante, aunque la significacion estadistica de estas variables se perdio
al aplicar el modelo multivariante de Firth.

Existen antecedentes en la literatura que describen tanto un incremento de la
frecuencia de ATA como la escasez de ACA en pacientes con esclerodermia y cancer de

pulmén 452,475

A pesar de que algunas evidencias vinculan el surgimiento de ATA con
determinados antigenos tumorales (como las descritas por Kuwana et al demostrando
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un incremento notable en los niveles séricos de este anticuerpo tras la aparicién de
cancer de pulmdn),*®” su rol etiopatogénico es controvertido. En consecuencia, cabe
interpretar estas asociaciones como epifendmenos relacionados con la presencia de
afeccidn visceral a nivel pulmonar, fundamentalmente en forma de EPI, con la que los
ATA se saben frecuentemente asociados. En este sentido, la ausencia significacion
estadistica en el andlisis multivariante (en el que se incluyé también la EPI y el uso de
ciclofosfamida) vendria a reforzar este planteamiento, si bien se necesitan mas
estudios para clarificar el sentido exacto de la asociacion “EPI-ATA-ciclofosfamida”

respecto a la probabilidad de cancer de pulmon.

3.1.3. Capilaroscopia y radiacion.

Resumen de resultados:

e No hubo diferencias estadisticamente significativas respecto al patrén
capilaroscopico ni a la dosis de radiacion acumulada entre los pacientes con y sin
cdncer de pulmon

La ausencia de significacidon estadistica en nuestro estudio y de referencias
previas en la literatura con las que poder correlacionar los hallazgos impide introducir

elementos de discusidn relacionados con estas variables de andlisis.

3.1.4. Variables relacionadas con el tratamiento.

Resumen de resultados:

e La administracion de ciclofosfamida se relaciona positivamente con la aparicion de
cdncer de pulmon en el andlisis univariante, aunque la significacion estadistica se
perdié al aplicar el modelo multivariante de Firth.
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La ciclofosfamida se ha relacionado con la aparicion de tumores vesicales y
cancer hematoldgico, especialmente cuando la dosis acumulada del farmaco ha sido
elevada. Estas evidencias han permitido inferir su posible concurso en la
carcinogénesis de la neoplasia pulmonar, puesto que este inmunosupresor ha
constituido, hasta la publicacién del estudio SLSII en 2016, la primera linea de
tratamiento de la EPI, también relacionada con el riesgo del cancer de pulmdn. Sin
embargo, los estudios en pacientes con esclerodermia no han conseguido demostrar la

452,564
52,564 | s

implicacion directa de la ciclofosfamida en el desarrollo esta neoplasia.
resultados de nuestra investigacidn son consistentes con estas observaciones,

atenuando la importancia de este farmaco tras el andlisis multivariante.

A pesar de lo anterior, los datos establecen un perfil de alto riesgo para cancer
de pulmdn que debe ser tenido en cuenta en el seguimiento clinico de los enfermos
con ES. Este paciente de alto riesgo se veria afectado por la presencia de EPI, estaria
marcado por anti-topoisomerasa | y habria sido tratado con ciclofosfamida,
probablemente a dosis altas. En este sentido, cabe hipotetizar si el uso de
determinados inmunosupresores en el tratamiento de la EPI resulta en una
modulacion de la inmunovigilancia con consecuencias paraddjicas, reportando
inicialmente beneficios en el control del deterioro respiratorio, pero con efectos
contraproducentes a mas largo plazo al facilitar la ulterior aparicién de neoplasia. Por
todo ello, establecer con exactitud el peso de EPI, ATA y ciclofosfamida en el riesgo de
cancer pulmonar es uno de los fascinantes retos a los que la investigaciéon debera

responder con nuevos estudios.

259



Discusion

3.2. Mortalidad

Resumen de resultados:

e El porcentaje de fallecimientos en el grupo de pacientes con cdncer de pulmon fue
significativamente superior que el encontrado en los pacientes sin neoplasia.

El hecho de que el cancer de pulmdn fuera uno de los tumores con mayor
mortalidad asociada en nuestra serie (70%) no difiere de lo publicado con anterioridad

452,494

por otros autores, por lo que el establecimiento de esta enfermedad tumoral

debe considerarse un indicador de mal prondstico en pacientes con esclerodermia.
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4. Esclerodermia vy riesgo de cancer hematoldgico.

Resumen de resultados:

e Ellinfoma fue la neoplasia mds frecuentemente observada en esta categoria.

Nuestros resultados son consistentes con los datos de una revisidn reciente en
la que se analizaron 130 casos con ES y cancer hematoldgico publicados desde 1954
hasta 2017 y segun la cual el linfoma es la neoplasia hematoldgica mas prevalente,

>%5 Conviene resefiar que no se habian

seguida por la leucemia y el mieloma multiple.
descrito casos de esta ultima hemopatia en la cohorte del HVH al final del seguimiento

del presente estudio.

4.1. Andlisis de factores de riesgo.

Resumen de resultados:

e No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre riesgo de
cdncer hematoldogico y las diferentes variables clinicas, seroldgicas,
capilaroscopicas, relacionadas con la radiacion o con la administracion de
tratamientos previos.

La ausencia de significacion estadistica entre las variables del estudio y el riesgo
de cancer hematoldgico se sitla en linea con lo observado por otros autores, que no
han podido definir un perfil de riesgo especificamente asociado a la aparicidon de estos

395,397,400,404565 | o5 diferentes investigaciones,

tumores en pacientes con esclerodermia.
han recurrido, por tanto, a evidencias indirectas para sugerir potenciales

favorecedores de cancer hematoldgico, entre los que se encuentran algunos
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inmunosupresores o la superposicidn con ciertas enfermedades autoinmunes (como el
, . . , . . 260,566
sindrome de Sjogren) donde el riesgo de linfoma estd mejor caracterizado.

Asimismo, se ha sugerido un posible papel facilitador del desarrollo de neoplasia

atribuible a la fragilidad cromosémica presente en linfocitos de pacientes con

esclerodermia.**®

4.2. Mortalidad.

Resumen de resultados:

e Existe una mayor proporcion de fallecimientos en pacientes con cdncer
hematoldgico que en los controles sin tumor

Colaci et al’® han postulado que el curso clinico de los pacientes con
esclerodermia y cancer hematoldgico podria dividirse en 2 patrones prondsticos. Por
un lado existiria una mejoria rapida de la enfermedad tumoral, consiguiéndose su
remisién y conllevando a menudo beneficios en el control de la actividad de la
esclerodermia. Frente a este curso benigno existiria otra evolucién, marcada por el
deterioro clinico que conduce rdpidamente hasta la muerte, generalmente por causa
infecciosa. Aunque nuestro estudio no ha profundizado en las causas especificas de
fallecimiento en los pacientes con cdncer hematoldgico, los resultados refuerzan esta
segunda evolucién, permitiendo entrever como la aparicién de cancer hematoldgico

incide negativamente en el prondstico de los enfermos con ES.
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5. Esclerodermia y riesgo de otras neoplasias.

Resumen de resultados:

e Se describio un casos de esclerodermia asociada a sindrome de neoplasia
endocrina multiple tipo MEN-lla

e Aunque se observaron 3 casos de adenocarcinoma de endometrio, no se
documentaron tumores de cérvix ni vulva.

e La administracion de inhibidores de la calcineurina y micofenolato podria
aumentar el riesgo de cdncer cutdneo en pacientes con esclerodermia.

e Hubo dos casos con neoplasia gdstrica. No se describieron casos con cdncer
esofdgico, hepadtico ni vesical.

Sistema endocrino. Un reciente estudio llevado a cabo en la Toscana®®* ha
investigado la prevalencia y las caracteristicas clinicas relacionadas con el cancer
papilar de tiroides en pacientes con esclerodermia. Los autores apreciaron fenémenos
de autoinmunidad tiroidea en la totalidad de los pacientes afectados por cancer
tiroideo y esclerodermia, planteando la hipdtesis de que el estimulo inflamatorio
cronico habria contribuido a la degeneracion maligna del tejido tiroideo, en

consonancia con lo descrito previamente en pacientes sin enfermedad autoinmune

567 568

sistémica subyacente®’ o afectados por lupus.”™ Esta observacion no ha podido
reproducirse en nuestro estudio, aunque los datos estan condicionados por el reducido
numero de pacientes: 3 de los 4 enfermos con cancer de tiroides no presentaron
anticuerpos anti-tiroideos circulantes (el caso con carcinoma medular, el caso con

histologia mixta y una de las pacientes con carcinoma papilar). En el cuarto paciente no

se realizo la determinacidn de estos anticuerpos.
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La presencia de un paciente afectado por un carcinoma medular de tiroides y
un feocromocitoma en el contexto del sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo
MEN-lla (sindrome de Sipple) es un hecho destacable en este estudio, dado que no se
habian documentado hasta ahora casos similares, por lo que puede considerarse la
presente tesis como la primera comunicacion de un paciente con esclerodermia

afectado por esta dolencia.

Cancer genital femenino. Dentro de los tumores de tracto genital femenino
detectados en nuestra serie de pacientes destaca la frecuencia de adenocarcinoma de
endometrio (con 3 casos) cuya presencia en estudios previos ha sido sefialada como

I 396,397,401,569

testimonia En este sentido, el presente estudio no ha revelado casos de

carcinoma de cérvix uterino ni de vulva, de incidencia también baja en observaciones

400,410,443,451

previas, si bien un estudio italiano reciente advierte que ésta puede

haberse infraestimado.>’® En relacion al cancer de cérvix conviene significar un hecho
recogido en el trabajo de Duncan vy colaboradores,*® y no reproducido
posteriormente, segun el cual el 50% de los tumores de cérvix se diagnosticd en el
primer ano de seguimiento de la enfermedad autoinmune, sugiriendo que la aparicién
de la ES obedecia a una causa paraneoplasica.

Piel. Algunas evidencias han relacionado el uso de micofenolato e inhibidores

1
.71 Los datos procedentes de

de la calcineurina con el riesgo de cancer de pie
nuestro estudio apuntan también a esta posible asociacién si bien el tratamiento con
estos inmunosupresores se administré en un nimero limitado de pacientes. De hecho,
dos de los enfermos con céncer de piel se habian sometido a trasplante pulmonar, por

lo que recibian regimenes combinados de inmunosupresion, en los que no es facil
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evaluar la responsabilidad de cada uno de los farmacos por separado en relacién al
riesgo de cancer. En ambos casos, micofenolato se administré con anterioridad al

trasplante, mientras que los inhibidores de la calcineurina se prescribieron despues.

Neoplasias digestivas. La frecuencia de cancer de colon (del que hay un solo

caso descrito en nuestro estudio), es similar a la encontrada en los estudios de nuestro

397,401,451,494

entorno mas inmediato. Por el contrario, el hallazgo de 2 neoplasias

gastricas en la cohorte del HVH es un matiz diferencial entre esta serie de pacientes y

los estudios previos realizados en Europa, en los que no se describieron tumores de

402,403

estdmago. Esta neoplasia si se documentd en los trabajos asiaticos, adquiriendo

especial relevancia en los trabajos realizados en Japén, donde la prevalencia del cancer

398,411

gastrico en poblacion general se sabe también alta. No obstante, a diferencia del

trabajo de Hashimoto et al,*t!

en el que se estimé un mayor riesgo de cancer gastrico
en varones, los dos casos con neoplasia gastrica de la cohorte del HVH fueron mujeres.

Alcanzar a esclarecer las razones de estas diferencias es una tarea compleja a tenor del

escaso numero de pacientes analizados.

En nuestro estudio no se han encontrado casos de neoplasia de esdfago, cuya
aparicioén se ha relacionado por algunos autores con la presencia previa de esofagitis y

esofago de Barret (EB).**®

En la cohorte se detectaron 11 pacientes con diagnéstico de
EB: todos ellos habian sido tratados con inhibidores de la bomba de protones, lo cual
podria haber limitado la progresién a adenocarcinoma, como se ha sugerido en

2 . . . ..,
456437572 §in embargo, la ausencia de tumores esofdgicos también

estudios previos.
podria ser consistente con las ultimas evidencias que ponen en cuestion los vinculos

entre EB y cancer, reforzando el papel de la displasia (ausente en los pacientes de
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nuestro estudio) como Unico elemento verdaderamente asociado al riesgo de

transformacién maligna del parénquima esofagico.””

La presente investigacion tampoco ha revelado casos de cdncer primario de
higado, a diferencia de algunas investigaciones que demostraron una mayor incidencia
de este tumor en pacientes con ES respecto a lo observado en poblacién general.>*”41°
Los autores de tales estudios atribuyeron a la colangitis biliar primaria, cuya

220,410,460
En

prevalencia se ha descrito superior en pacientes con ES respecto controles.
la cohorte del HVH se describieron 9 pacientes afectos por CBP, ocho de ellos sin
cancer. El caso que desarrolld la neoplasia lo hizo a nivel tiroideo.

Otras neoplasias. La incidencia del resto de tumores analizados puede
considerarse residual y se correlaciona con lo publicado con anterioridad®’**,
Finalmente, es necesario indicar que no ha habido casos de cdncer vesical en Ia
cohorte del Hospital Vall d’Hebron, por lo que nuestro estudio es inconsistente con los
resultados del meta-andlisis de Onishi et al, en los que se aprecid un aumento del

riesgo de esta neoplasia en pacientes con esclerodermia, fendmeno que los autores

atribuyeron al posible tratamiento con ciclofosfamida de los pacientes afectados®™.
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6. Agrupacion temporal entre esclerodermia y cancer.

Resumen de resultados:

e Los casos de cdncer tuvieron dos picos preferentes de presentacion respecto al
momento de diagndstico de la esclerodermia. El primero se situa en el intervalo 0-
5 afios y el segundo a 10-20 afios de la enfermedad autoinmune.

La distribucién bimodal de los casos de cdncer respecto al momento de
diagnéstico de la esclerodermia hace pensar en dos posibles vias de transformacién
maligna en estos pacientes. La primera, representada por aproximadamente el 40% de
las neoplasias de la cohorte, estaria definida por la aparicion del cancer cercana al
diagnéstico de la enfermedad autoinmune, sugiriendo implicaciones etiopatogénicas
en el ambito de la paraneoplasia.’’®**> La segunda tendria que ver con formas de
esclerodermia de mas largo recorrido, y por tanto bajo la influencia de otros factores
tales como la decadencia del sistema de inmunovigilancia con el paso de los afos, el
estimulo inflamatorio crénico o la acciéon de determinados carcindgenos, entre los que

podrian encontrarse algunos farmacos.

Para explicar el incremento de riesgo de cancer en los primeros afios de
evolucidon de la esclerodermia puede recurrirse a algunos fundamentos descritos
previamente en las miopatias inflamatorias idiopdaticas (Mll), en las que existe una
disminucion del riesgo de neoplasia conforme avanza el tiempo evolutivo de la

346347354363 como se ha comentado con anterioridad, la

patologia autoinmune.
constatacion en algunos pacientes de la existencia de un vinculo temporal entre

miopatia y neoplasia permitio la acuiacién del término “miositis asociada a cdncer”, el
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cual reforzé la idea de realizar un cribado de cancer exhaustivo a todo paciente con
diagnodstico reciente de miopatia inflamatoria. Este despistaje adquiere especial
relevancia ante la presencia de algunos marcadores seroldgicos, como anti-TIFly,
intimamente relacionados con el riesgo de cancer en las miopatias inflamatorias. "%
Las similitudes existentes entre estos principios y los hallazgos observados en
pacientes con esclerodermia permiten establecer algunas consideraciones relativas al
diagndstico y seguimiento de estos enfermos. Por un lado, fortalecen la conveniencia
del término “esclerodermia asociada a cdncer”*? para referirse a aquellos casos que
muestran una agrupacion temporal con la enfermedad neoplasica. Por otro lado,
convierten a los pacientes con diagndstico reciente de esclerodermia en potenciales

beneficiarios de un programa de cribado de neoplasia igual de minucioso que el

planteado en Mill.

No obstante, conviene realizar algunos matices respecto de la neoplasia
esperable en los primeros afos de evolucidn de la esclerodermia, a tenor de los datos
de esta tesis y su comparacién con la literatura. En este sentido, nuestros resultados
han mostrado una acumulacién de casos de cancer de mama y del tracto genital
femenino en los primeros afos de evolucién de la esclerodermia, lo cual es congruente

445531570 £n Jinea con los resultados de este estudio,

con los precedentes publicados.
también se ha observado una presentacion preferente de cancer hematoldgico en los
en ese primer tramo evolutivo.”® Por el contrario, los datos relativos al cancer de

pulmén (la mitad de los casos estuvieron separados por menos de 3 afios del

diagndstico de ES) no son del todo consistentes con lo advertido por algunos autores,
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para los que esta neoplasia es un fendmeno esperable en formas de esclerodermia de

mas larga evolucién.4084>2

Resumen de resultados:

e Existen caracteristicas diferenciales en la expresion clinica de los pacientes con ES y
cdncer separados por menos de 3 afios comparada con la de los enfermos en los
que ambas dolencias estaban separadas por mds de 3 anos.

e  También hay diferencias entre los pacientes con esclerodermia y cdncer sincrénico
respecto a los pacientes sin neoplasia. El andlisis multivariante mostré mayor
riesgo de cdncer sincrénico en relacion con una mayor edad al inicio de la
esclerodermia, mientras que la afeccion osteomuscular y la administracion de
aspirina se relacionaron inversamente con la probabilidad de neoplasia.

e La prevalencia de anti-RNA pol en el grupo de cdncer sincrénico fue mayor que la
encontrada en los pacientes sin cdncer, aunque la diferencia no alcanzé el umbral
de significacion estadistica.

Los resultados de esta tesis revelan el incremento del riesgo de neoplasia
sincrénica en aquellos pacientes con una mayor edad en el momento de inicio de la
enfermedad autoinmune. Este hallazgo habia sido resefiado también por varios

396,412,444.449 para explicarlo, Shah et al*® han propuesto que los

investigadores.
pacientes de mayor edad desarrollarian una respuesta inmune de peor calidad frente
al tumor, la cual resultaria en dos hechos temporalmente agrupados: la aparicién de

fenédmenos autoinmunes propios de la esclerodermia y la evasién definitiva del cancer

del sistema de inmunovigilancia.

Aunque los resultados no alcanzan la significacién estadistica, la mayor
prevalencia de anti-RNA pol lll descrita en el subgrupo de cancer sincrénico de nuestro
estudio estd en consonancia con la creciente evidencia que distingue a estos

2_
4427445 £ este

anticuerpos como marcadores de esclerodermia asociada a cdncer.
sentido, un trabajo reciente realizado en la cohorte EUSTAR ha observado que los

pacientes con anti-RNA pol Il afectados por un cancer sincrénico tienen una edad de
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aparicién de esclerodermia significativamente mayor que aquellos enfermos sin cancer
sincrénico que también presentan esta especificidad antigénica,**! perfilando un
paciente de alto riesgo para la aparicion de neoplasia sincrénica, caracterizado por una
mayor edad al diagndstico de esclerodermia y marcado serolégicamente por la

presencia de anti-RNA pol IlI.

Un hallazgo destacable de la presente investigacidon es la menor incidencia de
afeccion osteomuscular (que ademds mantuvo su comportamiento predictor en el
analisis multivariante), de fenédmeno de Raynaud y de telangiectasias en los pacientes
con esclerodermia asociada a cdncer. Sin embargo, la interpretacién de estos
resultados nuevamente esta condicionada por el reducido numero de pacientes
analizados y la practica ausencia de referencias previas en la literatura. En este
sentido, Schneeberger et al reportaron un caso procedente de la cohorte EUSTAR
caracterizado por una esclerodermia asociada a un cancer de mama de aparicién
simultanea. Esta paciente se caracterizé por la ausencia de fenédmeno de Raynaud,

>4 por

aunque si existio clinica osteoarticular en forma de artralgias y contracturas.
otra parte, en el trabajo de Kikuchi et al sobre pseudoesclerodermia asociada a cancer
se describe el caso de una paciente con cambios esclerodermiformes y cancer de
mama.>* Aunque la enferma estaba libre de afeccidon osteomuscular y fendmeno de
Raynaud, la neoplasia mamaria se habia diagnosticado 10 afios antes de la apariciéon de

los cambios cutdneos por lo que no puede considerarse un caso de cancer sincrénico

equiparable a los resultados de nuestro estudio.

Por ultimo, el posible efecto protector de la aspirina respecto a la aparicidon de
cancer ha sido discutido con anterioridad en la presente tesis, por lo que nos
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remitimos al apartado correspondiente para caracterizar los posibles vinculos entre
este farmaco y la disminucidn de probabilidad de neoplasia. Sin embargo, no hay que
perder de vista que la identificacién de una asociacién inversa entre el acido-acetil
salicilico y el riesgo de cancer sincrénico abre la puerta a otras explicaciones distintas
del potencial efecto quimioproventivo del fdrmaco. En este sentido, cabe plantear la
hipdtesis de que la evolucién del subgrupo con ES y cancer sincrénico se caracterizara
por un deterioro clinico mas acusado (como sugiere que el 26% de los enfermos de
este subgrupo falleciera en menos de 3 afios tras el diagndstico de la neoplasia), en el
gue quiza no hubo lugar al desarrollo de otras complicaciones cuyo tratamiento
necesitara de la prescripcion de aspirina. Por el contrario, el subgrupo de enfermos sin
neoplasia habria tenido la posibilidad de desarrollar afecciones a mas largo plazo que
requieran del uso de AAS, una vez superado el periodo de riesgo inicial para cancer

sincrénico.

7. Limitaciones del estudio.

Entre las limitaciones de esta investigacion conviene sefialar el disefo
retrospectivo del estudio, que obliga a interpretar con prudencia cualquier vinculo
patogénico sugerente de causalidad, pues es susceptible de sesgo. En este sentido, la
revision retrospectiva de algunas variables analizadas ha impedido definir con
precision la secuencia temporal entre el factor de exposicion y la aparicién de céncer,

comprometiendo con ello la plausibilidad bioldgica de la posible asociacion.

Hay que considerar también la inclusion de un nimero limitado de pacientes.

Siendo la esclerodermia una enfermedad de baja prevalencia, una serie de 432
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enfermos con esta patologia puede considerarse amplia y supera a muchos de los
estudios sobre esclerodermia y cancer publicados con anterioridad.39%3%8402,407,408,411
Sin embargo, la presencia de cancer se identificé en cincuenta y tres enfermos, lo que
limita la interpretacion de los resultados. Ademads, si se analiza por tipo de tumor,
disminuye aun mds el nimero de eventos evaluados (quince tumores de mama, diez
tumores de pulmdn, nueve neoplasias hematoldgicas, etc.), limitando la validez de
algunos resultados. De ahi que se procediera exclusivamente al analisis de los factores

de riesgo de los tres tipos de tumor mds prevalentes acaecidos en la cohorte.

Existen ademas algunos sesgos que podrian condicionar la interpretacién de los
resultados. Entre ellos debe destacarse la fuente de error que se deriva de la
realizacion del estudio en un Unico centro hospitalario. Como ocurre en otras
enfermedades reumdticas,”’* los enfermos mds graves y con una peor capacidad
funcional tienden a ser remitidos a centros terciarios de referencia de mayor
especializacién en la asistencia de dichas dolencias. De ello puede derivarse una sobre-

representacion de formas mas graves de la enfermedad objeto de andlisis.

Tampoco es descartable la influencia del sesgo de deteccidon en el estudio. Esta
fuente de error se produce cuando el diagndstico de una enfermedad conduce a una
extensa investigacion clinica y de laboratorio que acaba revelando mas comorbilidad,

aumentando con ello su incidencia.

Por ultimo, hay que tener en consideracién los valores perdidos y las tasas de
realizacion de algunas pruebas complementarias, especialmente las serolégicas, que
no pudieron obtenerse de forma sistematica en todos los pacientes incluidos en el
analisis.
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DISCUSION (I1)

Cribado de cancer en pacientes con
esclerodermia
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1. Antecedentes.

El objetivo de todo cribado de cancer es detectar la enfermedad tumoral en
fase preclinica y permitir instaurar un tratamiento precoz que logre reducir la

mortalidad o aumentar la calidad de vida>”.

Los resultados de los estudios que han evaluado la presencia de cancer en
pacientes con esclerodermia han subrayado la conveniencia de una evaluacién
exhaustiva para descartar la presencia de un tumor concomitante, haciendo especial
hincapié en los primeros afos de seguimiento. No obstante, la estrategia de cribado de
cancer aun no ha sido completamente definida en estos pacientes y existen diversos
aspectos que dificultan su concrecion. Entre ellos, se situan el coste-beneficio de las
pruebas, su capacidad de invasidn diagndstica, la disponibilidad de las técnicas, o las
preferencias y temores del paciente respecto a ser sometido a un programa de
deteccidon precoz de cdncer. A esto se suman otros aspectos propios de la
esclerodermia, como la incertidumbre a la hora de definir subgrupos de pacientes de
alto riesgo para el desarrollo de cancer o una presentacién clinica heterogénea, que

puede dificultar la busqueda del tumor.

A pesar de lo anterior, se han podido realizar algunas aproximaciones tedricas
al cribado de cdncer en pacientes con esclerodermia, si bien los escasos trabajos
publicados hasta el momento estdn fundamentados en “opiniones de expertos”, por lo
gue adolecen de un alto nivel de evidencia cientifica. En este sentido, Shah vy
colaboradores han elaborado un algoritmo de actuacidon en funcidn del sexo, la edad,

la presencia de factores de riesgo y/o de algunos datos de alarma (“red flags”) cuya
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aparicién elevaria el riesgo de neoplasia concurrente, demandando un seguimiento

mas estrecho de estos pacientes(tabla DIS-1).2%°

Tabla DIS-1. Signos de alarma que justifican un cribado de cancer mas amplio que el planteado para

todos los pacientes con esclerodermia. Adaptado de Shah et al”.

e  Positividad para anti-RNA pol Ill.

e Edad de aparicion de esclerodermia superior a 65 afios.

e forma de enfermedad agresiva, atipica o con mala respuesta al tratamiento.

e Pérdida de peso importante u otros sintomas propios del sindrome constitucional que no se
interpretaran como proporcionales a la gravedad de la enfermedad autoinmune.

e Antecedentes personales o familiares de neoplasia.

También el grupo EUSTAR ha compilado recientemente la opinién de 82
expertos en relacion al cribado de cdncer en pacientes con esclerodermia y
anticuerpos anti-RNA pol llI positivos.441 En este trabajo se desarrolld un ejercicio tipo
Delphi que permitié redactar una serie de propuestas para que fueran valoradas por
los expertos a través de una escala de 10 puntos, donde el valor mdximo marcaba un
acuerdo total con la proposicidon emitida. Las recomendaciones que obtuvieron mayor
grado de consenso se presentan en la tabla DIS-2. Entre ellas destacd un alto nivel de
acuerdo entre encuestados respecto a la realizacion de un despistaje de cancer
sincronico en los pacientes anti-RNA pol lll, especialmente dirigido a descartar la

presencia de una neoplasia mamaria subyacente.
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Tabla DIS-2. Valoracion de los expertos EUSTAR de las recomendaciones para cribado de cancer de

441

mama en pacientes con ES y anti-RNA pol Il positivos. Adaptado de Lazzaroni et al. (2017)

Recomendacion Puntuacion
(media + DE)*
Se necesitan estudios prospectivos para aclarar cudnto tiempo debe durar la 9,56 + 1,04

vigilancia estricta y cudles son los exdmenes mds indicados para la deteccion del
cdncer en estos pacientes

Se recomienda la deteccion de cdncer de mama sincronico con mamografia (o 9,02+1,35
ultrasonidos/ resonancia magnética cuando sea necesario)

Se recomienda la deteccion de tumores malignos sincronicos 8,73+1,70

La deteccion de otras neoplasias malignas debe guiarse por la sospecha clinica y la 8,63+1,48
edad del paciente. Las pruebas no invasivas (por ejemplo, sangre oculta en heces,
evaluacion ginecoldgica, antigeno prostdtico especifico) son recomendables en
todos los pacientes.

Los marcadores tumorales séricos NO son Utiles para el cribado de cancer 8,59+2,18

Se recomienda un periodo de 2-5 afios de vigilancia estricta ante el eventual 8,26 +2,01
desarrollo de cancer

La PET/TC puede ser considerada cuando los signos sistémicos sugieran la posible 8,00+ 2,02
presencia de neoplasias

Si las pruebas de deteccion para el cdncer realizadas en el diagndstico de 7,90+2,14
esclerodermia son negativas, deben repetirse las pruebas para realizar el despistaje
cdncer de mama (por ejemplo, anualmente). Otras pruebas deben repetirse
condicionadas por la sospecha clinica.

No se recomienda una vigilancia mds estrecha contra el cancer después de un 7,10 2,27
periodo de 2-5 afios

DE: desviacion estdndar, PET/TC: tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada
* escala 1-10 (10= completamente de acuerdo)

2. Cribado convencional vs. PET/TC. Experiencia en miopatias inflamatorias

A falta de estudios de coste-beneficio que establezcan cudl es la mejor
estrategia de cribado de cdncer en pacientes con esclerodermia, ésta podria llevarse a
cabo mediante un estudio convencional o bien a través de la realizacion de una
tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa y tomografia
computarizada (FDG-PET/TC), siguiendo el modelo descrito para las miopatias

inflamatorias.>®®

En este sentido, resulta interesante el trabajo de Selva et al en el que
se compararon de forma prospectiva ambas estrategias de cribado en 55 pacientes con

diagndstico reciente de miopatia inflamatoria.>”® El cribado convencional incluia una
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historia clinica y examen fisico completo, analitica general (hemograma y bioquimica
basica), marcadores tumorales (Ca 125, Ca 19.9, antigeno carcinoembrionario —CEA-y
antigeno prostatico especifico —PSA-), una TC toraco-abdominal y un examen
ginecoldgico en mujeres, incluyendo ecografia ginecoldgica y mamografia. Tras un
seguimiento de tres afios, los valores predictivos positivo (VPP), negativo (VPN) y
global (VPG) de ambas estrategias permitieron concluir que la basada en la FDG-
PET/TC es equiparable al cribado convencional de cancer en estos pacientes (tabla DIS-

3).

Tabla DIS-3. Cribado de cancer en pacientes con diagnéstico de miopatia inflamatoria: comparacion
de una estrategia de cribado convencional vs. otra basada en el uso de FDG-PET/TC. Adaptado de

576
Selva et al

FDG-PET/TC (1C95%) Cribado convencional (1C95%)
VPP 85,7 (42,1-99,6) 77,8 (40,0-97,2)
VPN 93,8 (82,2-98,7) 95,7 (85,2-99,5)
VPG 92,7 (82,4-98,0) 92,7 (82,4-98,0)
Sensibilidad 66,7 (29,9-92,5) 77,8 (40,0-97,2)
Especificidad 97,7 (88,5-99,4) 95,7 (85,2-99,5)

FDG-PET/TC: tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa y tomografia
computarizada, VPP: valor predictivo positivo;, VPN: valor predictivo negativo; VPG: valor predictivo
global.

No obstante, estos autores advierten de algunos condicionantes que pueden
influir en el numero de falsos resultados negativos como positivos y que obligaran al
clinico a realizar exdmenes adicionales con el fin de aclarar los hallazgos. En concreto,
la FDG-PET/TC no logré detectar una neoplasia vaginal que si fue identificada mediante
el examen ginecolégico incluido en el cribado convencional, por lo quizds convendria la
realizacion de éste a pesar de la realizacidon de tomografia por emision de positrones.

También existen otras limitaciones de la FDG-PET/TC para detectar neoplasias en
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aquellos territorios donde la captacién del marcador se muestra fisiolégicamente
elevada, como en el tracto urinario o las génadas, o ante la presencia de tumores que
muestran baja avidez por el trazador. Por el contrario, no toda hipercaptacién ha de
interpretarse como una neoplasia maligna, ya que también puede ser la expresiéon de

distintos procesos de naturaleza no tumoral.

3. Pacientes con alto riesgo de cancer.

El uso consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia cientifica

>"7 por tanto,

disponible facilita la toma de decisiones en el actividad clinica cotidiana.
el establecimiento de perfiles clinicos de alto riesgo de cancer en pacientes con

esclerodermia puede contribuir a la orientacion de un estudio dirigido e

individualizado para descartar la posibilidad de una neoplasia subyacente.

A tenor de los resultados de esta tesis y de la revisién de la literatura, se
proponen unos perfiles clinicos de mayor riesgo de cancer en estos enfermos, que se

resumen en la tabla DIS-4.

Riesgo de cancer sincronico (esclerodermia asociada a cdncer). Tanto los
enfermos con una edad mayor edad al inicio de la esclerodermia como los positivos
frente a anti-RNA pol Il deben ser considerados pacientes de alto riesgo de cancer

sincronico.
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Tabla DIS-4. Perfiles de riesgo asociados a riesgo de cancer en pacientes con esclerodermia.
Neoplasia Perfil de riesgo.

Cancer (global) e FEdad de inicio de esclerodermia > 60 afios.
e  Presencia de anti-RNA pol Il o anti-PM/Scl.
e  Patron capilaroscopico lento

e Ausencia de telangiectasias.

e  Hipertension arterial

Mama e Ausencia de fenémeno de Raynaud y/o telangiectasias.
e  Presencia de hipertensién pulmonar, insuficiencia renal y/o HTA.
Pulmén e Enfermedad pulmonar intersticial

e Positividad para anti-topoisomerasa I. Ausencia de anti-centromero
e Tratamiento con ciclofosfamid
e  Consumo de tabaco

Eséfago e [Esdfago de Barrett, especialmente cuando va asociado a rasgos
displdsicos.

Hepatocarcinoma e  Colangitis biliar primaria

Tiroideo e  Fendmenos de autoinmunidad tiroidea.

Piel e Tratamiento con inhibidores de la calcineurina y/o micofenolato.

Cuello uterino e Infeccion previa por virus papiloma humano con capacidad oncogénica

Vejiga e Tratamiento con ciclofosfamida.

Nuestros datos sugieren ademas que la ausencia de fendmeno de Raynaud,
telangiectasias y/o afeccion osteomuscular podria ser sospechosa de una forma
paraneopldsica de esclerodermia, si bien la relevancia de esta observacion debe
interpretarse con reservas. Por el contrario, nuestro estudio no ha demostrado que la
presencia de anti-PM/Scl esté asociada a un vinculo temporal definitorio de
esclerodermia asociada a cdncer. No obstante, dado que esta es la primera vez que se
describe el comportamiento predictor de estos anticuerpos respecto al riesgo global
de neoplasia, no puede excluirse su implicacidon como marcador seroldgico de esta
forma de enfermedad autoinmune. De hecho, Bruni et al han advertido que 5 de sus
14 pacientes con cancer y esclerodermia positivos frente a anti-PM/Scl habian

desarrollado ambas dolencias en un intervalo de tiempo inferior a 3 afios.*”’
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4. Propuesta de cribado de esclerodermia asociada a cancer (figura DIS-1)

La evaluaciéon de todo paciente con diagndstico reciente de esclerodermia
debe contemplar una anamnesis y una exploracion fisica rigurosas, con el objeto de
detectar cualquier sintoma o signo que oriente hacia la existencia del tumor
concomitante. A diferencia de las miopatias inflamatorias, donde se sugiere cribar
desde un inicio la presencia de neoplasia en todo paciente que recibe por primera vez
el diagndstico de miositis, la realizacidén sistematica y universal de este cribado en
enfermos con esclerodermia es controvertida, en vista de la prevalencia de cancer
sincréonico (4,4%) en nuestro estudio, equiparable a la de otras observaciones

recientes.***

Sin embargo, si en la valoracion inicial se detecta la presencia de factores
de riesgo para el desarrollo de cancer (edad de inicio de la ES superior a los 60 afios
y/o positividad de anti-RNA pol 1ll), seria recomendable la realizaciéon de un cribado
dirigido a demostrar la presencia de un tumor oculto. A la espera de nuevas evidencias

que aclaren el papel de anti-PM/Scl, consideramos como opcional la consideracién de

estos anticuerpos dentro del perfil de alto riesgo de esclerodermia asociada a cancer.

También el tipo de estrategia a utilizar debiera suponer un motivo de
reflexion para el clinico, teniendo en cuenta la accesibilidad a determinadas técnicas
diagndsticas en su entorno asistencial, el coste de las mismas y los deseos del enfermo,
del que es esperable que opte por un menor nimero de pruebas a realizar. En esta
propuesta de cribado, la preferencia por la estrategia basada en la FDG-PET/TC con
exploracién fisica ginecoldgica frente el cribado convencional (que contemplaria la
realizacion de una analitica general con proteinograma, marcadores tumorales,
mamografia, ecografia ginecolégica, citologia vaginal y TC toraco-abdémino-
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pélvico) esta fundamentalmente motivada por la extrapolacién de la evidencia
procedente de las miopatias inflamatorias (ausencia de diferencias en la capacidad
predictiva) y un criterio de comodidad, al simplificarse el despistaje en un nimero

menor de pruebas complementarias.

De reconocerse la presencia de una neoplasia, podria emitirse el diagndstico
de esclerodermia asociada a cdncer (EAC). Por el contrario, un resultado negativo del
cribado inicial no debe descartar la existencia de un cdncer oculto, aunque puede
asumirse un descenso en su probabilidad de aparicidn. Por ello, se recomienda la
reevaluacion clinica de sintomas y/o signos de neoplasia asi como la realizaciéon de una
FDG-PET/TC a los 6 meses del cribado inicial. De ser esta negativa, se repetird al afio y
a los 2 anos del cribado inicial. Si siguen sin objetivarse datos sospechosos de

neoplasia, se realizara una ultima FDG-PET/TC cumplido el cuarto afio de seguimiento.
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Conclusiones

Las neoplasias mds prevalentes entre los enfermos con esclerodermia de la cohorte
del Hospital Vall d’Hebron fueron, por este orden: cdncer de mama, cdncer de
pulmoén y tumores hematoldgicos. Estos hallazgos son consistentes con lo descrito

previamente por otros autores.

Se ha observado, por primera vez en una cohorte amplia de pacientes con
esclerodermia, que el incremento del riesgo de neoplasia se asocia a la presencia de
anticuerpos anti-PM/Scl. Estos anticuerpos se han vinculado a la respuesta

inmunitaria frente al cdncer mediada por el complejo exosoma

El uso de dcido acetilsalicilico en pacientes con esclerodermia se asocia con una
reduccion del riesgo de desarrollar cdncer. Por otra parte, la presencia de
hipertension arterial se asocié de manera independiente a un mayor riesgo global de
neoplasia, aunque la relevancia clinica de esta observacion exige una interpretacion

prudente.

Existe una tendencia a una mayor prevalencia de anti RNA pol Ill en el subgrupo con
esclerodermia y cdncer y, por tanto, se sugiere una asociacion entre su aparicion y el
desarrollo de neoplasia, especialmente durante los primeros afios de evolucion de la

enfermedad autoinmune.

La esclerodermia asociada sincronicamente a cdncer tiene una expresion clinica
diferenciada de los pacientes sin neoplasia y de aquellos en los que el tumor y la
enfermedad autoinmune estdn separados por mds de 3 afos. Estos hallazgos
sugieren la existencia de un vinculo patogénico compartido entre ambas patologias

y demandan la elaboracion de una estrategia de cribado de cdncer.

Ante todo paciente con diagndstico reciente de esclerodermia se debe establecer un
cribado de neoplasia si se detectan algunos factores de riesgo de cdncer sincronico,
como son la edad avanzada al inicio de la esclerodermia, la presencia de los

anticuerpos anti-RNA pol Ill o la positividad frente a anti-PM/Scl.
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