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1. ESCLERODERMIA  

1.1. Historia, terminología y definición.  

La palabra esclerodermia fue acuñada por primera vez1 por el médico milanés 

Giovan Battista Fantonetti en 1836 para describir el caso de una campesina de 30 años 

que había desarrollado un cuadro de engrosamiento, induración y oscurecimiento de 

la piel, preferentemente localizados en la cara y el tórax.2 En su descripción, Fantonetti 

recurrió a los términos σκληρός (“sklēr(o)”, duro) y δερμία (“derm-íā”, piel) que 

Aristóteles, en el siglo IV a.C, había empleado para referirse al recubrimiento de los 

crustáceos. Con anterioridad a Fantonetti, en 1753, el napolitano Carlo Curzio había 

descrito en su monografía “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 descripción de la 

enfermedad, sobrevenida en una paciente de 17 años que presentaba endurecimiento 

de  la  piel,  especialmente  del  cuello  y  la  cara.3,4  Sin embargo, la desaparición de las 

manifestaciones clínicas de la paciente descrita por Curzio tras recibir sangrías y 

pequeñas dosis de mercurio parecen vincular realmente este caso con lo que 

posteriormente Abraham Buschke describió como escleredema.5  

El término esclerodermia abarca en realidad un grupo variado de 

enfermedades con etiopatogenia y clínica diferentes, pero que tienen en común la 

esclerosis o induración cutánea. Se debe distinguir la esclerodermia localizada, con 

una afectación exclusivamente cutánea, de las formas con participación visceral, de las 

que la esclerodermia sistémica es la más común e importante. Es preciso además 

reconocer otras enfermedades con cambios cutáneos esclerodermiformes como 
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algunos trastornos endocrinos (diabetes mellitus, hipotiroidismo,  síndrome  

carcinoide), hematológicos (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 

afectación multisistémica en la que, como fenómeno más característico, se produce 

una acumulación de componentes de tejido conjuntivo que provoca esclerosis cutánea 

y fibrosis de diferentes órganos.6   

 

1.2. Epidemiología. 

1.2.1. Consideraciones previas 

La variabilidad de los datos epidemiológicos de la ES radica en diversos 

factores, como la rareza de la enfermedad, un espectro de manifestaciones clínicas 

heterogéneo y diferencias metodológicas entre los diferentes estudios. Del mismo 

modo, el diagnóstico cada vez más precoz y una mayor supervivencia son 

determinantes en la variación de la prevalencia con el tiempo, más alta en las 

observaciones más recientes.  

También los criterios clasificatorios tienen un impacto sustancial en la 

epidemiología de la esclerodermia. Dichos criterios han evolucionado a lo largo de los 

años permitiendo la inclusión de un cada vez mayor número de pacientes en los 

estudios. Los criterios establecidos inicialmente por el Colegio Americano de 

Reumatología (ACR) en 1980,7 consensuados con un objetivo investigador y no como 

criterios diagnósticos, 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.8 En 2001, LeRoy y Medsger propusieron una revisión de los 

criterios,9 incluyendo aspectos inmunológicos y capilaroscópicos, lo cual tuvo un 

impacto favorable en el diagnóstico precoz de la enfermedad, haciendo que algunos 

autores asumieran esta clasificación en estudios posteriores.10 La validación y posterior 

publicación a finales de 2013 de unos nuevos criterios de clasificación de la 

enfermedad,11 con el consenso del ACR y la Liga Europea Contra el Reumatismo 

(EULAR), supone una mejora de la sensibilidad y especificidad diagnósticas con el 

subsiguiente aumento en la estimación de la incidencia y prevalencia de la enfermedad 

con respecto a los de 1980.12 

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 infraestimación 

de la prevalencia de la enfermedad. De hecho, la ratio entre paciente hospitalizado y 

no hospitalizado parece situarse en 1:113. Por el contrario, la identificación de casos 

derivada del uso de bases de datos informatizadas puede conllevar cierta 

sobreestimación (fenómenos de duplicidad, diagnósticos incorrectos o parciales, etc.) 

de la prevalencia real de la enfermedad. 

1.2.2. Prevalencia, incidencia y geoepidemiología.  

Se estima que la prevalencia de la enfermedad oscila entre los 50-300 casos 

por millón de habitantes.14 Por lo general la ES se muestra más frecuente en Estados 

Unidos (EE.UU.) y Australia que en Japón y Europa, aunque existen tasas más altas de 

incidencia publicadas en Italia,15 España10 y Suecia12 (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 países del norte,16 

recientes observaciones ponen en duda esta cuestión.12 

 También se dispone de los primeros datos procedentes de Latinoamérica. En 

Buenos Aires,17 donde la mayoría de la población 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 caribeñas 

realizado en República Dominicana,18 cuya población 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 según la localización 

geográfica. En ella puede observarse una tendencia creciente en el número de casos al 

comparar estudios recientes con los registros de mitad del siglo XX.19  

Agrupación geográfica de los casos. Se han identificado agrupaciones 

geográficas en diversos países con alta incidencia y prevalencia de ES, sugiriendo el 

papel de factores ambientales locales (especialmente agentes químicos) y de factores 

genéticos, como es el caso de los indios Choctaws20 (tribu nativa de Oklahoma 

mayoritariamente afectada por la forma difusa de la enfermedad), áreas próximas a 

los principales aeropuertos de Londres21 o algunas zonas de Australia donde las 

tormentas de polvo son frecuentes.22   
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Tabla INT-1. Incidencia y prevalencia de la ES según la localización geográfica  
Primer autor, publicación, 

año 
País (zona) Criterios de 

inclusión 
Fuente de datos Periodo 

Estudio 
Incidencia 

(casos/ 

106 hab/año) 

Prevalencia 

(casos/ 

106 hab) 

Medsger,23 

Ann Intern Med, 1971 

EE.UU. 

(Tennesse) 

Específicos del 
estudio 

Revisión casos 
hospital 

1947-68 

1947-52 

1963-68 

2,7 - 

Michet,24 

Mayo Clinic Proc, 1985 

EE.UU. 

(Minnesota) 

7ª CIE Sistema 
recuperación de 

diagnóstico 

1950-79 10 138 

Maricq,25 

Arthritis Rheum, 1989 

EE.UU. 

(South 
Carolina) 

ACR + específicos 
del estudio 

Encuesta 
poblacional 

1989 - 290-1130 

Laing,26 

Arthritis Rheum, 1997 

EE.UU. 

Michigan 

ACR + 
LeRoy/Medsger 

Fuentes múltiples 1985-91 14,1 - 

Steen,19 

Arthritis Rheum, 1997 

EE.UU. 

Pennsylvania 

ACR + específicos 
del estudio 

Revisión casos 
hospital 

1963-72 

1973-82 

9,6 

18,7 

 

Mayes,27 

Arthritis Rheum, 2003 

EE.UU. 

(Detroit) 

ACR + casos de 
CREST 

Múltiples fuentes 1989-91 19,3 - 21 242-276 

Eason,28 

Aust NZ J med, 1981 

N. Zelanda 

(Auckland) 

ACR Revisión casos 
hospital 

1970-79 6,3 30 

Englert,29 

Aust NZ J med, 1999 

Australia 

(Sidney) 

ACR + específicos 
del studio 

Revisión casos 
hospital 

1974-88 12 45,2 (1975) 

86,2 (1988) 

Roberts-Thomson,30 

Int Med J, 2006 

Australia 

(zona sur) 

ACR + específicos 
del studio + sínd. 

Solapamiento 

Múltiples fuentes 1993-
2002 

20,4 232,2 

Tamaki,31 

Arch Dermatol Res, 1991 

Japón 

(Tokyo) 

ACR Sistema público 
de salud 

1987 7,2 38-53 

Silman,21 

Br J Rheumatol, 1988 

Inglaterra 

(W. Midlands) 

Específicos del 
estudio 

Múltiples fuentes 1986 3,7 31 

Geirsson,32 

Ann Rheum Dis, 1994 

Islandia ACR + casos de 
CREST 

Múltiples fuentes 1975-90 3,8 71 

Kaipiainen,33 

J Int Med, 1996 

Finlandia ACR + casos de 
CREST 

Múltiples fuentes 1990 3,7 - 

Le Guern,34 

Rheumatology, 2004 

Francia 

(Sena- St. 
Denis) 

ACR + 
LeRoy/Medsger 

Múltiples fuentes 2001 - 158 

Alamanos,35 

Semin Arthritis Rheum, 
2005 

Grecia 

(Región 
Noroeste) 

ACR + 
LeRoy/Medsger 

Múltiples fuentes 1981-
2002 

11 157 

Arias-Núñez,10 

Medicine (Baltimore), 
2008 

España ACR + 
LeRoy/Medsger 

Encuesta 
hospitalaria 

1988-
2006 

23 277 

Rosa,17 

J Clin Rheumatol 2011 

 

Argentina 

(Buenos 
Aires) 

ACR + 
LeRoy/Medsger 

Revisión casos 
hospital 

1999-
2004 

21,2 296 

Hoffman-Vold,36 

Rheumatology (Oxford), 
2012 

Noruega 

(región Sur-
Este) 

ACR + 
LeRoy/Medsger 

Múltiples fuentes 2009 - 99 

El Adssi,37  

Semin Arthritis Rheum 
2013 

Francia 

(Lorraine) 

ACR + 
LeRoy/Medsger 

Múltiples fuentes 2006 - 105 

Gottschalk,18 

Reumatol Clin 2014 

República 
Dominicana 

ACR/EULAR 2013 Revisión casos 
hospital 

2002-13 - 9,9 

Andréasson,12 

Ann Rheum Dis 2014 

Suecia  

(Skåne) 

ACR + ACR/EULAR Revisión casos 
hospital 

2010 ACR: 14 

ACR/EULAR: 
19 

ACR: 235 

ACR/EULAR: 
305 

CIE: clasificación internacional de enfermedades; ACR: colegio americano de Reumatología; EULAR: liga europea contra el reumatismo 
CREST: calcinosis, Raynaud, esofagopatía, esclerodactilia, telangiectasias 



Introducción/Esclerodermia 

 

32 
 

1.3. Etiopatogenia.  

Se han descrito varios factores etiopatogénicos en relación con el desarrollo 

de esclerodermia. 

Factores genéticos. Los estudios genéticos han demostrado que la incidencia 

de la enfermedad se sitúa en torno al 1,7%38,39 en las familias con antecedentes de 

esclerodermia, en comparación con el 0,026% observado en la población general. La 

tasa de concordancia global en gemelos se ha situado en el 4,7%.40 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 

primer grado, si bien el riesgo absoluto se mantiene en niveles bajos.30,38 Los familiares 

de primer grado también parecen tener un mayor riesgo para desarrollar enfermedad 

pulmonar intersticial, fenómeno de Raynaud y otras enfermedades autoinmunes.41,42 

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

forma determinante, en la patogenia de la ES.  

La relación con el sistema HLA difiere dependiendo de la población estudiada 

y los datos disponibles son heterogéneos. Hay una mayor susceptibilidad al desarrollo 

de la enfermedad entre individuos caucásicos portadores de los haplotipos HLA-DR5 y 

HLA-DR3.43,44 La frecuencia de presentación de los antígenos A23, B18 y DR11 está 

aumentada en pacientes con esclerodermia, y a pesar de que no están relacionados 

con subgrupos clínicos específicos, B18 y DR11 parecen asociarse a características 

clínicas de mayor gravedad.45 En pacientes españoles, 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 I y los alelos 

DRB1*01 y DQB1*05  con la presencia de anticentrómero.46,47 

Sexo. La ES resulta globalmente más frecuente en la mujer, con una ratio que 

oscila entre 3:1 y 14:1. Algunos estudios48,49 han encontrado una mayor frecuencia de 

afectación difusa en el hombre.  

Etnia. La enfermedad es más frecuente en pacientes negros, asiáticos y 

algunos nativos americanos respecto a sujetos ascendencia europea. En estos últimos 

la aparición es más tardía y la afectación difusa es menos frecuente y grave que en 

aquellos.25–27,50 La raza tiene además un impacto importante en la expresividad de los 

autoanticuerpos específicos de la enfermedad y en el curso evolutivo de la misma, 

como demuestra una alta frecuencia de presentación de ES difusa en Choctaws20 y en 

Thais australianos.51  

 Edad. Aunque la enfermedad es rara en las edades extremas de la vida, 

puede ocurrir en cualquier momento, existiendo un pico de incidencia entre la quinta y 

sexta décadas.19,26,27,52 La raza negra experimenta una aparición más precoz de la 

enfermedad respecto a la blanca.  

Factores ambientales. Algunos estudios han observado una mayor 

prevalencia de la enfermedad en paciente expuestos al sílice,53–55 con una odds ratio 

(OR) que oscila entre 1,69-18,37. De hecho, algunos países como Francia y Alemania 

consideran la ES como una enfermedad profesional cubierta por políticas de 

compensación socio-económica. Sin embargo, existen trabajos que no han conseguido 

identificar esta asociación.56 Solventes como diluyentes de pintura, aguarrás, 

disolventes orgánicos (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 número de casos). Por 

tanto, su implicación probablemente no parece suponer un gran impacto en la 

incidencia de la ES. La posible relación de resinas epoxi y plaguicidas se sospechó por 

primera vez después de observaciones con pocos pacientes, aunque estudios de casos 

y controles posteriores no revelaron ninguna asociación significativa con la 

enfermedad. Se han investigado otros productos tóxicos (colorantes pinturas, 

adhesivos, tela, etc.) pero no se ha encontrado significación estadística relacionada 

con un mayor riesgo de esclerodermia.14 En esta línea, en los años 80 del siglo pasado 

se describieron casos de esclerodermia en mujeres portadoras de implantes mamarios 

de silicona, lo que motivó la realización de estudios prospectivos de los que derivaron 

dos meta-análisis57,58 en los que finalmente no se encontró asociación entre ES y las 

prótesis mamarias, como tampoco se hizo con las vibraciones repetidas sobre la mano 

o el brazo, asociadas por algunos trabajos a la aparición de fenómeno de Raynaud.59   
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1.4.  Clínica.  

1.4.1. Manifestaciones generales:  

Aunque por lo general no entrañan gravedad, algunas tienen elevada 

frecuencia de presentación, como la fatiga, el insomnio o las artromialgias, pudiendo 

limitar ostensiblemente la  vida de los pacientes.60–62  

1.4.2. Fenómeno de Raynaud 

El fenómeno de Raynaud (fR) es una respuesta vascular exagerada apreciable 

en la piel ante determinados estímulos físicos (predominantemente el frío) o 

emocionales.63 Suele localizarse más comúnmente en manos, aunque puede hacerlo 

en pies, nariz, orejas u otros lugares, por lo general bien delimitados. La descripción 

clásica de los episodios se compone de tres fases de aparición secuencial consistentes 

en palidez (fase asfíctica), cianosis (fase de cianosis) y rubor (fase de reperfusión o 

vasodilatación). Se considera que la presencia de la fase asfíctica o de palidez es 

fundamental para realizar el diagnóstico.64 De duración variable, se puede asociar 

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

En la esclerodermia, el fR resulta una manifestación casi universal y es la 

expresión más habitual de la disfunción vascular que acontece en la enfermedad. 

Además es la manifestación clínica inicial en la mayoría de los casos.62 El intervalo de 

tiempo entre su aparición y la del resto de manifestaciones sistémicas orienta hacia un 

subtipo concreto de ES: en las formas cutáneas difusas ese periodo suele ser corto 

(inferior a un año) mientras que en las formas limitadas el fR puede preceder en varios 

años al resto de manifestaciones sistémicas.63 
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1.4.3. Afección cutánea 

El engrosamiento cutáneo supone una manifestación característica, afecta 

inicialmente al tramo distal de los miembros y la cara y tiene una actitud centrípeta. 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 

subcutáneo, pudiendo llegar a dificultar la movilidad de articulaciones, tendones y 

músculos subyacentes. Por su parte, la epidermis se adelgaza, adquiriendo un aspecto 

tenso y brillante, con pérdida de arrugas (especialmente en la articulación 

interfalángica distal). La afectación suele ser bilateral y simétrica. Estos cambios 

pueden mantenerse durante años en las formas limitadas de la enfermedad, sin que 

exista necesariamente correlación 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 años, a partir del cual los pacientes suelen 

experimentar una regresión del mismo, interpretada a veces de forma errónea como 

mejoría.67 A nivel del rostro se produce una serie de alteraciones que le confieren un 

aspecto inexpresivo, con retracción y adelgazamiento de los labios y disminución de la 

movilidad de mejillas y boca. La nariz sufre un afilamiento y la apertura de la boca se 

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

El prurito es un síntoma también frecuente en fases iniciales de la enfermedad, 

como lo son las alteraciones de la pigmentación, ya sea en forma de 

hiperpigmentación no relacionada con la exposición lumínica y especialmente evidente 

en el trayecto de tendones y venas,68 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 sudoración suelen ser el reflejo del compromiso 

de los anejos cutáneos por la progresión de la fibrosis dérmica. La piel situada en 

prominencias óseas se vuelve especialmente susceptible a los traumatismos, úlceras e 

infecciones.  

La telangiectasia constituye otro fenómeno habitual y supone la expresión 

clínica de la dilatación venular y capilar en la ES, siendo más evidente en las formas 

limitadas de la enfermedad y en la fase atrófica de la epidermis. Su forma redondeada 

la distingue de la típica araña vascular.  

Por su parte, la calcinosis puede asociarse tanto a las formas limitadas como 

difusas,66 siendo el pulpejo de los dedos su localización preferente. Las lesiones 

pueden experimentar fenómenos de ulceración, con el consecuente riesgo de 

sobreinfección.  

Las úlceras, debidas a la atrofia y fragilidad cutáneas, son esperables en la 

superficie extensora de las articulaciones y en las yemas de los dedos y suponen un 

problema clínico de importancia en la ES, pues pueden ocasionar una limitación 

funcional importante y tienen riesgo de sobreinfectarse.   

Por último, la afectación ungueal es variada y frecuente en la ES, 

describiéndose fenómenos que van desde la onicodistrofia a la onicolisis. 

 

1.4.4.  Afección músculo-esquelética 

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

difusa de la enfermedad. De curso habitualmente intermitente, las artralgias son más 



Introducción/Esclerodermia 

 

38 
 

frecuentes que la artritis. Ésta suele ser de predominio poliarticular, asienta 

preferentemente en las manos (metacarpofalángicas e interfalángicas proximales) y 

simula en ocasiones una artritis reumatoide, aunque con un comportamiento por lo 

general menos agresivo.69  

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 predilección por la forma difusa de la enfermedad y se ha asociado a mal 

pronóstico.70,71 

Por su parte, el compromiso muscular es muy prevalente en la ES, aunque 

existen dificultades para su definición y en ocasiones pasa clínicamente desapercibido. 

Su pronóstico también es variable, con una mayoría de pacientes que evolucionan 

espontáneamente a la mejoría y subgrupos con mayor trasfondo inflamatorio que 

precisan de tratamiento inmunodepresor. La miopatía se sabe más frecuente en la 

forma difusa de la enfermedad y es habitual encontrarla en pacientes que también 

tienen afectación miocárdica y fibrosis pulmonar.72–74 Por lo general la clínica que se 

deriva de ella es de baja intensidad. La debilidad, que no suele asociarse a mialgia, 

tiene predominio proximal y distribución generalmente simétrica. 

 

1.4.5. Afección digestiva 

Supone la primera afección visceral en frecuencia,75 precediendo en algunos 

casos (aproximadamente un 10%) a la aparición del fR.66 Si bien se ha descrito 

afectación de todos los segmentos del tubo digestivo, destaca por su frecuencia la 

afección esofágica, que llega al 90% en algunas series de pacientes.76,77 Los 
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mecanismos que conducen a la lesión esofágica son variados, y van desde el daño 

vascular (con obliteración capilar y linfática)78 a la afectación neurógena (disminución 

de respuesta a neurotransmisores), pasando por fenómenos de proliferación colágena 

e inflamación. Conforme avanza la enfermedad, se produce atrofia de la musculatura 

lisa, que acaba siendo sustituida por tejido fibrótico. La afección predomina en la capa 

muscular circular más que en la longitudinal y se sitúa en los dos tercios inferiores del 

esófago, que ven reducida su motilidad y capacidad para el peristaltismo, quedando la 

musculatura estriada del tercio proximal habitualmente libre de afectación.79  

Todo lo anterior promueve la aparición de reflujo gastroesofágico, que 

también se ve facilitado por otros factores presentes en la ES como son la reducción de 

la presión del esfínter esofágico inferior, el acortamiento esofágico (con la 

consecuente aparición de hernia de hiato), la disautonomía y la posibilidad de 

síndrome seco sobreañadido.76 

Clínicamente, los pacientes experimentan pirosis, regurgitación y disfagia que 

alcanzan su máxima intensidad tras la ingesta o con el decúbito y que pueden 

evolucionar a erosión, sangrado, estenosis, sobreinfección por Candida,80 esófago de 

Barret y, eventualmente, degeneración maligna en forma de adenocarcinoma.81 

Asimismo, deben tenerse en cuenta las manifestaciones propias del reflujo fuera del 

esófago, como son la tos crónica, ronquera y clínica laríngea, odinofagia, neumonía de 

repetición o úlceras orales, entre otros.82 La reducción de la ingesta que algunos 

pacientes realizan para evitar los síntomas anteriormente descritos puede ocasionar 

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

pulmonar intersticial en pacientes con ES.83 

La afección gástrica es similar desde el punto de vista fisiopatológico a lo 

descrito a nivel esofágico, con depósito de colágeno y disfunción de la contractilidad 

muscular lisa, lo que desemboca en un vaciado gástrico enlentecido, especialmente 

con alimentos sólidos,77 que se traduce en la clínica como plenitud, náusea o 

distensión abdominal de predominio postprandial. También se ha descrito hemorragia 

digestiva como expresión de la presencia de telangiectasias gástricas, así como la 

dilatación y tortuosidad de vasos gástricos, que confluyen a nivel pilórico, en la 

denominada ectasia vascular antral o watermelon stomach.84 

En la ES también tienen lugar alteraciones que comprometen el intestino 

delgado, el cual puede ver reducida su capacidad contráctil o experimentar fenómenos 

de atrofia de la musculatura lisa, con la consecuente aparición de formaciones 

diverticulares, especialmente en yeyuno. Asimismo, el sobrecrecimiento bacteriano y 

la insuficiencia pancreática que también pueden identificarse en estos pacientes, 

conducen a malabsorción y malnutrición, con posibilidad de asociar déficits vitamínicos 

diversos (vitaminas liposolubles y vitamina B12).77,85 

El colon puede verse afectado también por la enfermedad, con aparición de 

divertículos (por lo general de cuello ancho, por lo que no suelen derivar en cuadros de 

diverticulitis), desaparición del reflejo gastrocólico, fenómenos de pseudoobstrucción, 

volvulación o aparición de úlceras en el segmento rectosigmoideo.77  
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1.4.6. Afección pulmonar 

El compromiso pulmonar en la esclerodermia es habitual y en él participan 

diversos factores, algunos directamente relacionados con la enfermedad, como la 

hipertensión arterial pulmonar, la enfermedad pulmonar intersticial, el daño sobre la 

vía aérea o, menos frecuentemente, la afección pleural. A ellos hay que sumar la 

afectación atribuible a la toxicidad farmacológica, las infecciones, el compromiso de la 

pared torácica o los eventos aspirativos facilitados por la dismotilidad esofágica. 

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una complicación grave de la ES,86 

y tiene una prevalencia estimada cercana al 10%.87 Se define como una PAPm ≥ 25 mm 

Hg, con una presión de enclavamiento ≤ 15 mm Hg y una resistencia pulmonar > 3 

unidades Wood (240 din-s-cm). La HAP de la ES está incluida en el grupo I de las 

clasificaciones de Dana Point88 y Niza,89 aunque los pacientes con esclerodermia 

también pueden experimentar hipertensión pulmonar debida a afectación cardiaca, 

enfermedad pulmonar intersticial o embolia pulmonar (grupos II, III y IV, 

respectivamente).  

La HAP puede aparecer en cualquier momento de la esclerodermia aunque 

muestra predilección por los primeros 10 años de evolución, siendo asimismo más 

frecuente en las formas limitadas de la enfermedad. En su patogenia concursan 

diversas alteraciones, como la disminución de la reparación del daño vascular 

motivada por la depleción de células progenitoras endoteliales, la presencia de 

anticuerpos dirigidos contra ellas y frente a fibroblastos (lo que puede inducir 

proliferación colágena) o el aumento de vasoconstrictores como la endotelina y de 

factores de crecimiento y diferenciación profibrótica celular (como el GDF-15 o el 
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TGF1, entre otros muchos identificados).90 A lo anterior se suman otros fenómenos, 

como la activación plaquetaria, la formación 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 generación de vasoespasmo y la 

estimulación de citoquinas proinflamatorias y profibróticas.  

Clínicamente la HAP se manifiesta por disnea progresiva que en fases más 

evolucionadas puede asociarse a otros síntomas como dolor torácico, palpitaciones,  

síncope o datos sugerentes de insuficiencia cardiaca derecha.  

La prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) varía 

notablemente entre los diferentes estudios.66,91 Es más frecuente en la forma difusa de 

la enfermedad, en la que existe además una aparición más precoz con respecto a la ES 

limitada. El descenso en la capacidad vital forzada es mayor en los primeros tres años 

desde la aparición de la ES, existiendo un fenómeno de atenuación en la disminución 

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

complicación 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 elevación de citocinas como IL-8 o 

TNFα y se ha documentado la presencia de anticuerpos antifibroblasto en algunos 

enfermos. Como se ha comentado anteriormente, se ha observado un vínculo entre la 

afectación esofágica (dismotilidad y reflujo, que aumentan el número de eventos 

aspirativos) y la presencia de EPI en pacientes con esclerodermia.92 No obstante, dicha 

relación no ha sido corroborada por otros grupos de investigación y hoy en día todavía 

está por aclarar con nuevos estudios que aporten mayor evidencia.93  
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La disnea y la tos seca son los síntomas principales de la enfermedad 

establecida, en la que pueden auscultarse crepitantes secos de predominio bibasal 

como hallazgo exploratorio más destacado.  

 

1.4.7. Afección cardiaca 

Existen diversas manifestaciones cardiacas en la ES, que pueden ser la 

expresión del daño primario de la enfermedad o bien ser consecuencia de otros 

fenómenos que surgen primariamente fuera del corazón, como la HAP.  

Se considera una afección frecuente,94 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 cutáneo rápidamente progresivo y 

una mayor edad al inicio de la enfermedad son algunos de los factores de riesgo 

identificados en su desarrollo.95  

Su aparición empeora el pronóstico de la enfermedad, especialmente ante la 

presencia de clínica de insuficiencia cardiaca, disfunción ventricular grave, bajo índice 

cardiaco, aumento de la presión en la aurícula derecha o trastorno del ritmo 

asociado.96 

Como consecuencia de la diversidad de alteraciones que pueden 

comprometer al corazón, la clínica también es variada e incluye disnea, dolor torácico, 

trastornos del ritmo o síntomas propios de la insuficiencia cardiaca.  
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De entre los posibles fenómenos que pueden acontecer a nivel cardiaco, la 

fibrosis miocárdica se considera un evento típico en los pacientes con ES. Aunque 

suele respetar el área subendocárdica, tiene una distribución parcheada y puede 

acompañarse de hipertrofia. Su desarrollo parece sustentarse en fenómenos 

inflamatorios crónicos a nivel miocárdico,96 que llevan a la disfunción ventricular, tanto 

sistólica como diastólica, evidenciables con el ejercicio en fases precoces del 

compromiso cardiaco. 

La afectación vascular cardiaca también debe tenerse en cuenta en pacientes 

con ES dada su elevada frecuencia de presentación, a expensas de fenómenos de 

vasoespasmo coronario y de defectos en la perfusión del vaso pequeño 

intramiocárdico.97  

Las arritmias y trastornos de conducción, secundarios a fibrosis miocárdica e 

isquemia del sistema de conducción, son también habituales en los pacientes con ES. 

La presencia de arritmia ventricular en el contexto de miocardiopatía se acompaña de 

un riesgo elevado de muerte súbita.98 

Tanto el compromiso pericárdico como el valvular pueden llegar a ser 

frecuentes, aunque su trascendencia clínica es más limitada. La presencia de derrame 

pericárdico está asociada a la presencia de HAP y ensombrece el pronóstico,99 

mientras que el acortamiento de cuerdas tendinosas y el engrosamiento valvular 

observado tanto en localización mitral como aórtica conducen habitualmente a la 

insuficiencia de dichas válvulas.96 
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1.4.8. Afección renal.  

El compromiso renal es habitual en los pacientes con ES y tiene un espectro 

clínico variado, desde la proteinuria (habitualmente subnefrótica) a la insuficiencia 

renal, pasando por diferentes grados de hipertensión arterial.100 Asimismo, el daño 

renal puede verse facilitado por el uso de fármacos nefrotóxicos 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 neutrófilos (ANCA), principalmente en la forma limitada 

de la enfermedad,101,102 así como glomerulonefritis membranosa con el uso de D-

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

formas de afectación renal poco frecuentes.  

La denominada crisis renal esclerodérmica (CRE) es la manifestación renal de 

mayor impacto pronóstico 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 

diagnóstico) 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 complicación, si 

bien no explica por sí sola los fenómenos de proliferación intimal, engrosamiento de la 

pared vascular intrarrenal, colapso isquémico glomerular y microtrombosis observados 

en los pacientes con CRE.100 

Clínicamente se manifiesta como insuficiencia renal aguda, hipertensión de 

rápida instauración y habitualmente maligna (con lesión de órgano diana), anemia 
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microangiopática, trombocitopenia, proteinuria moderada y sedimento urinario 

normal o escasamente alterado. La recurrencia es, por lo general, rara, si bien la 

progresión a insuficiencia renal terminal acontece en un 20-50% de los pacientes, 

situándose la mortalidad asociada a esta complicación entre el 30-50% a los 5 años.  

 

1.4.9. Otras manifestaciones clínicas 

Sistema nervioso. Tradicionalmente el compromiso del sistema nervioso 

central se ha considerado raro en la ES, aunque este concepto está actualmente en 

revisión.103 Clínicamente, destacan la cefalea, la neuralgia del trigémino, la patología 

comicial y el deterioro cognitivo. Además, se han encontrado lesiones en sustancia 

blanca que, a pesar de no tener correlación clínica, traducen daño a nivel de la 

vasculatura encefálica de pequeño calibre. Asimismo, se ha descrito una 

polineuropatía sensitivo-motora y fenómenos compresivos a nivel periférico, 

especialmente síndrome del túnel carpiano. La patogenia de la afectación nerviosa es 

multifactorial y parcialmente desconocida, sirviéndose de factores inflamatorios, 

protrombóticos, profibróticos y antiangiogénicos diversos para establecer el daño 

neuronal observado en los pacientes con ES.  

Disfunción eréctil. Puede considerarse una manifestación habitual en los 

varones con esclerodermia, habiéndose descrito recientemente una prevalencia 

superior al 80%.104 Su aparición, además de ser grave y relativamente precoz, suele 

asociarse a afección cutánea extensa y a compromiso visceral de mal pronóstico, como 

la fibrosis pulmonar y las vasculopatías pulmonar y renal.  
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1.5. Clasificación de la esclerodermia.  

El ACR publicó en 19807 los primeros criterios para la clasificación de la 

esclerodermia con el objetivo de reunir las características clínicas de mayor 

sensibilidad y especificidad que permitieran disminuir la heterogeneidad en la 

inclusión de pacientes en estudios de investigación. Aunque el espíritu inicial de estos 

criterios fue la estandarización y categorización de enfermos, su definición supuso un 

avance muy importante en el conocimiento de la esclerodermia, siendo utilizados por 

los clínicos como herramienta en el diagnóstico de la enfermedad (Tabla INT-2). 

 

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

Criterio MAYOR 

 Esclerodermia proximal: engrosamiento, retracción e induración simétrica de la piel de los dedos y de la 
piel proximal a las articulaciones metacarpofalángicas. Los cambios pueden afectar a toda la extremidad, 
la cara, el cuello y el tronco (tórax y abdomen) 

Criterios MENORES 

 Esclerodactilia: los cambios arriba indicados pero limitados a los dedos de las manos.  

 Cicatrices digitales o pérdida de sustancia de los pulpejos de los dedos: áreas deprimidas en las puntas 
de los dedos o pérdida de tejido en los pulpejos, como resultado de isquemia.  

 Fibrosis pulmonar basal bilateral: patrón reticular de densidades lineales o lineonodulares bilaterales, 
más pronunciado en las porciones basales de ambos pulmones en un estudio radiológico de rutina. 
Puede tener apariencia de moteado difuso o pulmón 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.105 La primera de ellas es que se sustentan en manifestaciones clínicas 

habituales en la enfermedad establecida, por lo que apenas contribuyen a la 

identificación de pacientes que se encuentran en fases precoces de la enfermedad (fR 

asociado a la presencia de autoanticuerpos y/o alteraciones capilaroscópicas). 

Tampoco permiten la clasificación de los enfermos en los diferentes subgrupos que se 
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saben diferentes, ya sea en su presentación clínica como en su pronóstico. Por último, 

adolecen de precisión en la identificación de ciertos casos, como formas sin 

esclerodermia y algunos pacientes con forma limitada, que pueden no llegar a cumplir 

suficientes ítems para considerarse afectos de ES. En el otro extremo, algunos 

síndromes esclerodermiformes pueden llegar a cumplir los criterios de 1980 y ser 

clasificados de forma errónea como ES. 

Todo lo anterior ha conducido a múltiples intentos de revisión y actualización 

de los criterios clasificatorios (hasta catorce propuestas entre 1966 y 2005, recogidas 

en una revisión sistemática de 2007),106 que permitieran además distinguir los 

diferentes subtipos reconocibles dentro de la enfermedad. De todas ellas, la publicada 

por el grupo de LeRoy en 19886 destacaba por su validez y valor predictivo, además ser 

de las más referenciadas en los estudios.  

En dicha propuesta se establecen 2 subtipos de la enfermedad, dependiendo 

de la extensión de la esclerosis cutánea. Si está ausente o es distal a codos y rodillas se 

clasifica como ES cutánea limitada. Si trasciende esos límites y es capaz de 

comprometer zonas más proximales, se habla de ES cutánea difusa. Además de la 

extensión de la esclerosis cutánea, los autores describen otros aspectos clínico-

inmunológicos y capilaroscópicos de interés para diferenciar ambos subtipos (tabla 

INT-3).  

Con la clasificación de 1988 cayeron en desuso los términos síndrome CREST y 

esclerosis sistémica progresiva utilizados frecuentemente hasta entonces. El primero 

fue propuesto por Winterbauer107 para referirse a pacientes de buen pronóstico que 

presentaban calcinosis, fenómeno de Raynaud, esofagopatía, esclerodactilia y 
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telangiectasias. Frente al él, la denominación esclerosis sistémica progresiva implicaba 

un pronóstico más sombrío, a expensas de una afectación visceral intensa y, por lo 

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

 

La clasificación de LeRoy sin embargo no soluciona algunas cuestiones, como 

el diferente pronóstico existente entre pacientes de un mismo subtipo, sujeto a otras 

variables clínicas e inmunológicas no consideradas por dicha categorización. A lo 

anterior se suman dificultades en la identificación de la enfermedad en fases precoces 

o en la consideración de los pacientes que no tienen esclerosis cutánea evidenciable:  

 Diagnóstico de la esclerodermia precoz: en 2001, LeRoy et al. realizan una 

modificación de sus criterios108,109 que incorpora a aquellos pacientes con 

Raynaud, alteraciones capilaroscópicas y positividad de anticuerpos 

específicos de esclerodermia, considerando que tales pacientes tienen una 

alta probabilidad de desarrollar ES clínicamente definida, especialmente en 

forma de ES limitada. Este subgrupo pertenece a lo que hoy en día se conoce 

como pre-esclerodermia, esclerodermia precoz o temprana.66,110,111 

 

Tabla INT-3. Clasificación de la ES según criterios de LeRoy
6
 (adaptado).  

ES cutánea LIMITADA  ES cutánea DIFUSA 

 

Años Raynaud < 1 año 

 

Ausente o distal a 
codos y rodillas y/o 

cara. 

Afectación 
cutánea 

Proximal a codos y 
rodillas 

HTAP tardía 
Telangiectasia 

Calcinosis 

Afectación 
Visceral 

EPI temprana 
Crisis renal 
Afectación GI difusa 

70-80% Anticentrómero Excepcional 

Raro Anti-Sc70 (ATA) 30% 

Megacapilares y 
escasa pérdida 

Capilaroscopia Pérdida importante 
y poca dilatación. 

EPI: enfermedad pulmonar intersticial, GI: gastrointestinal, HTAP: hipertensión pulmonar. 
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 Esclerodermia sine scleroderma: la clasificación de LeRoy consideraba que los 

pacientes con ES sin esclerosis cutánea formaban parte del subtipo limitado 

de la enfermedad. Dicha equiparación puede inducir a errores diagnósticos, 

dado que obvia algunos matices clínicos de importancia propios de esta forma 

de enfermedad, como una mayor afección cardiaca y respiratoria.66 De ahí 

que trabajos recientes concedan a la ES sine scleroderma una entidad propia y 

diferenciada de la forma limitada y la definan como la presencia de 

vasculopatía periférica (representada en esencia por el fenómeno de 

Raynaud, aunque se admiten equivalentes como la úlcera digital o 

alteraciones capilaroscópicas) asociada a la presencia de anticuerpos anti-

nucleares positivos  y a al menos una de las afecciones viscerales propias de la 

ES: afección esofágica, hipomotilidad intestinal, enfermedad pulmonar 

intersticial, hipertensión pulmonar, afección cardiaca propia de la ES o crisis 

renal.  

 

Fruto de la colaboración 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 

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

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

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

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

Ítem  Subítem Puntuación 

Engrosamiento cutáneo de los dedos de 
ambas manos extendiéndose proximalmente 
a las articulaciones metacarpofalángicas 
(criterio suficiente) 

 9 

Engrosamiento cutáneo de los dedos de las 
manos (sólo se tiene en cuenta la puntuación 
más alta) 

 Dedos hinchados 2 

 Esclerodactilia (distal a las 
articulaciones metacarpofalángicas, 
pero proximal a las interfalángicas 
proximales) 

4 
 

Lesiones en pulpejos (sólo se tiene en cuenta 
la puntuación más alta) 

Úlceras 2 

Cicatrices puntiformes 3 

Telangiectasia  2 

Alteraciones en la capilaroscopia  2 

Hipertensión arterial pulmonar y/o 
enfermedad pulmonar intersticial (la 
puntuación máxima es de 2) 

Hipertensión arterial pulmonar 2 

Enfermedad pulmonar intersticial 2 

Fenómeno de Raynaud  3 

Anticuerpos relacionados con la esclerosis 
sistémica (la puntuación máxima es de 3) 

 Anti-centrómero 3 

 Anti-topoisomerasa I 3 

 Anti-RNA polimerasa III 3 
 Estos criterios NO son aplicables a pacientes con engrosamiento cutáneo que no incluya a los dedos ni a aquellos en los que un 

síndrome esclerodermiforme explique mejor sus manifestaciones.  

 La puntuación total se determina por la suma total del peso máximo de cada categoría. Los pacientes con una puntuación ≥ 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 correlación con el curso evolutivo, así como con algunas manifestaciones clínicas, 

aunque su posible rol patogénico no ha sido completamente dilucidado.   

- Se estima que los anticuerpos anti-nucleares (ANA) pueden detectarse en 

más del 90% de los pacientes, reaccionando contra varios auto-antígenos 

intracelulares. Cuando una especificidad de ANA está presente suele 

mantenerse positiva durante el curso de la enfermedad, siendo 

infrecuente detectar durante el mismo otros anticuerpos positivos.112,113 

Anti-centrómero y anti-topoisomerasa I son los anticuerpos clásicos de la 

enfermedad. 

- Aunque la frecuencia de anti-centrómero (ACA) varía entre las diferentes 

etnias, se estima próxima al 20-30%.51 Su presencia en individuos sanos y 

en pacientes con otras enfermedades autoinmunes, salvo la colangitis 

biliar primaria,114 es anecdótica. En pacientes con esclerodermia están 

asociados al subgrupo cutáneo limitado, calcinosis, daño vascular 

periférico o hipertensión pulmonar.115,116 Sin embargo, tienen una relación 

inversa con la presencia de fibrosis pulmonar.66 Su positividad en 

pacientes con fenómeno de Raynaud se asocia a una mayor probabilidad 

de desarrollar ES en el futuro.117 Establecido el diagnóstico de 

esclerodermia, los ACA suelen mantenerse relativamente constantes a lo 

largo de su evolución, su título no tiene correlación con la actividad de la 
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misma y suele marcar un mejor pronóstico respecto a otras 

especificidades antigénicas.116,118,119 

- Al igual que ACA, la prevalencia de anti-topoisomerasa I (ATA, también 

anti-Scl70) está influida por las diferentes etnias, oscilando entre un 30-

65%.113,120 La coexistencia con anti-centrómero se considera excepcional y 

se estima menor al 1% de los pacientes.121,122 Aunque pueden aparecer 

hasta en un 25% de pacientes con forma limitada, su positividad se 

relaciona con la forma difusa123 así como con una mayor probabilidad de 

desarrollar fibrosis pulmonar, compromiso pericárdico y crisis renal. 

También la presencia de ATA ensombrece el pronóstico de la enfermedad 

comparada con otros anticuerpos.66,123  

- La presencia de anti-RNA polimerasasa (I, II y III)  se considera altamente 

específica de esclerodermia y se asocia a compromiso cutáneo difuso, así 

como a un alto riesgo para el desarrollo de crisis renal, aunque el impacto 

pronóstico no parece tan negativo comparado con otros anticuerpos, 

como ATA.124–126 De hecho, la presencia de fibrosis pulmonar en pacientes 

positivos para anti-RNA pol se considera menor que para otras 

especificidades.113 Sus vínculos con el desarrollo de neoplasia en pacientes 

con esclerodermia se discuten más 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 cutánea limitada, aunque con un 

compromiso visceral que puede ser extenso con el consecuente 

ensombrecimiento del pronóstico.127–130  
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- También la proporción 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 vasculopatía, así 

como afección pericárdica y compromiso intestinal que puede llegar a ser 

severo, con un impacto pronóstico negativo.131,132   

- 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 pronóstico favorable, a la 

forma limitada de la enfermedad y a un compromiso visceral 

moderado.133,134   

- Existe una serie de anticuerpos especialmente presentes en el síndrome 

de solapamiento entre esclerodermia y miopatía inflamatoria. Entre ellos 

destacan anti-U1RNP, anti-PM/Scl y anti-Ku. Aunque anti-U1RNP puede 

encontrarse en otras enfermedades autoinmunes y muestra una alta 

prevalencia en la enfermedad mixta del tejido conectivo,135 en pacientes 

con esclerodermia tiene una presencia cercana al 5% de los pacientes, 

generalmente marcando un menor riesgo de fibrosis cutánea y 

compromiso renal. Por el contrario, suele relacionarse con una mayor 

probabilidad de asociar hipertensión pulmonar, afección esofágica, 

articular y fR. Con todo, su presencia otorga un pronóstico en general 

favorable, a expensas de una respuesta a corticoides que se estima 

satisfactoria.113,136,137 Los anticuerpos anti-PM/Scl se encuentran a 

menudo en pacientes con overlap ES-miositis en el que la calcinosis, el 
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compromiso muscular y la enfermedad pulmonar son manifestaciones 

clínicas habituales y de intensidad moderada, generalmente con buena 

respuesta a tratamiento.138–141 Por último, anti-Ku ha sido detectado en 

pacientes con síndrome de solapamiento entre diferentes conectivopatías, 

marcando habitualmente compromiso muscular en dichos sujetos.113,142  

 

1.7. Capilaroscopia. 

La capilaroscopia supone un procedimiento fundamental en la valoración del 

componente microvascular que acontece en la ES,143 pues más del 90% de los 

pacientes presentan alteraciones capilaroscópicas. También es de utilidad en el 

seguimiento evolutivo de los pacientes y tiene implicaciones pronósticas. En esencia, 

en la esclerodermia se produce dilatación 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 cutáneo difuso y la presencia de ATA; si es precoz tras el diagnóstico advierte 

de complicaciones viscerales de presentación más bien temprana. Por su parte, la 

dilatación suele asociarse al subgrupo cutáneo limitado, a una evolución lentamente 

progresiva y a la presencia de ACA.144–146  

Los patrones capilaroscópicos que permiten la clasificación de los pacientes se 

ajusta a dos escuelas. Por un lado, Maricq147 estableció en 1976 dos patrones: uno 

denominado lento, en el que predominantemente se observan megacapilares con 

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

fenómenos de hemorragia.  

Por otro lado, Cutolo (año 2000)148 distinguió 3 patrones que, a diferencia del 

autor anterior, consideró evolutivos: precoz, activo, tardío. El patrón precoz se 

caracteriza por una estructura capilar generalmente conservada, con cierta (aunque no 

frecuente) dilatación, pero con escasa pérdida. El patrón activo está compuesto por 

dilatación y megacapilares frecuentes, con un grado de pérdida, desestructuración y 

hemorragias moderado. De detectarse angiogénesis, esta es incipiente. Por último, el 

patrón tardío se compone de una nutrida pérdida capilar con áreas avasculares 

frecuentes, desestructuración severa y angiogénesis abundante.  

 

1.8. Tratamiento de la esclerodermia.  

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

evolución de la ES, como se recomienda en las guías EULAR/EUSTAR.149 A continuación 

se detallan las claves del tratamiento farmacológico de las principales manifestaciones 

de la enfermedad:  

 Fenómeno de Raynaud. Es primordial evitar el frío y protegerse 

de él, como también deben evitarse fármacos con efecto vasoconstrictor.  

Respecto a los fármacos, los antagonistas de los canales de calcio (ACC) 

suponen la primera línea tratamiento para esta complicación, pues han 

demostrado reducir la gravedad y frecuencia de las crisis frente a placebo,150 si 

bien se deben monitorizar sus posibles efectos adversos, que pueden ser 

transcendentes en el ámbito 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 válida a los ACC si estos no son 

eficaces o no se toleran. El uso de análogos de prostaglandinas (APGs) debe 

considerarse en el fR refractario y grave, a la vista de sus buenos resultados en 

estudios frente a placebo151,152 y frente antagonistas de los canales de calcio.153  

Asimismo, el uso de inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (i5PDE) y de fluoxetina 

también ha demostrado beneficios en el tratamiento de esta 

complicación.154,155 Por último, los antagonistas de los receptores de la 

endotelina (ARE) como bosentan también han resultado beneficiosos en la 

reducción de la frecuencia e intensidad del fR.  

 Úlceras digitales: tanto los APGs156 como los i5PDE157,158 han 

demostrado beneficios robustos en la reducción del número de úlceras frente a 

placebo. También bosentan ha mostrado resultados favorables en la 

prevención de recurrencia y/o aparición de nuevas úlceras en pacientes con 

esclerodermia, especialmente aquellos afectados por la forma difusa de la 

enfermedad.159,160 Sin embargo, este fármaco no ha conseguido demostrar 

reducción en los tiempos de curación de úlceras activas.  

 Fibrosis cutánea: existen estudios que mostraron un efecto 

positivo, si bien discreto, en el tratamiento de la fibrosis cutánea con 

metrotexato,161,162 aunque la evidencia desprendida de ellos es limitada y está 

condicionada por un número escaso de pacientes incluidos. Los datos son más 

robustos exhibiendo beneficios en el caso de la ciclofosfamida,163 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 afección visceral añadida que justifique su 

uso. También micofenolato puede mejorar el engrosamiento cutáneo,164,165 

aunque los datos no siempre han sido consistentes al observar este efecto.166 

Algunas investigaciones relacionan a las inmunoglobulinas con una mejoría de 

la fibrosis, si bien un ensayo clínico controlado con placebo no constató 

beneficio con el uso de las mismas.167 Por último, se han publicado resultados 

esperanzadores respecto al control de la fibrosis cutánea con fresolimumab,168 

un inhibidor del TGF-β, aunque se necesitan más 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,169 pues han demostrado mejorar la supervivencia 

relacionada con esta complicación.170 Deben mantenerse también cuando el 

paciente entra en diálisis, experimenta mejoría de la función renal o desarrolla 

una crisis renal normotensiva.169,171 En segunda línea de tratamiento se sitúan 

los ARA y los ACC. La administración intravenosa de antihipertensivos y el uso 

de β-bloqueantes no constituyen opciones de tratamiento preferentes, aunque 

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

apreciando un control insuficiente de la tensión arterial.100,172  

 Hipertensión pulmonar asociada a la ES: el tratamiento de la 

hipertensión sigue constituyendo un reto para el clínico. Los antagonistas del 

receptor de la endotelina se han asociado a mejoras hemodinámicas y clínicas 

en la HAP de la ES.173,174 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 idiopática. Macitentan ha demostrado reducir la variable 

combinada que incluía, muerte, trasplante pulmonar, inicio de análogos de 

prostaglandinas y empeoramiento de la HAP.175 También los inhibidores de la 

5-fosfodiestarasa (sildenafilo, tadalafilo),176 así como el estimulador de la 

guanilato ciclasa riociguat177 han tenido resultados favorables relacionados con 

variables clínicas y hemodinámicas de pacientes afectados por conectivopatías. 

Por su parte, el epoprostenol ha demostrado reducción de mortalidad en 

hipertensión pulmonar idiopática, pero no hay evidencia sólida respecto a la 

asociada a ES.178 Muy recientemente se ha demostrado también el beneficio de 

selexipag en el tratamiento de esta complicación.179 Por otra parte, la sinergia 

entre fármacos orienta el tratamiento de esta complicación hacia estrategias 

combinadas (como sildenafilo y bonsentan). Debe recordarse que riociguat y 

los i5PDE no deben combinarse por el alto riesgo de hipotensión y que la 

combinación bosentan-sildenafilo puede producir la inestabilidad de los niveles 

de ambos fármacos.180 Por último, el trasplante de pulmón puede plantearse en 

casos seleccionados, en los que deben evaluarse juiciosamente las posibles 

complicaciones y comorbilidades inherentes al procedimiento.  

 Enfermedad pulmonar intersticial: la ciclofosfamida ha supuesto 

hasta hace poco la primera línea de tratamiento en el manejo de esta 

complicación, pues demostró beneficios en las pruebas de función pulmonar, el 

grado de disnea y calidad de vida referida,163,181 aunque un meta-análisis no 

encontró cambios significativos en la capacidad vital forzada (CVF) o la difusión 

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

endovenoso con este fármaco.182 Las últimas 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.183 También se ha sugerido que 

azatioprina184 podría ser eficaz en el tratamiento de la EPI, aunque la evidencia 

emana de series con números bajos de pacientes. Asimismo rituximab se ha 

relacionado con una mejoría en la CVF y DLCO.185,186 Finalmente, y a diferencia 

de otras enfermedades autoinmunes, se recomiendan ciertas restricciones en 

el uso de corticoides cuando la EPI se asocia a esclerodermia (prescripción de 

dosis bajas y durante cortos periodos de tiempo), debido a la descripción de 

posibles vínculos entre el tratamiento esteroideo y el desarrollo de crisis 

renal.187  

 

Nuevas perspectivas de tratamiento.  

El trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos puede constituir una 

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

descrito una mortalidad inherente al propio procedimiento no despreciable.188 
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1.9. Supervivencia y pronóstico. 

Respecto a los primeros estudios, las observaciones más recientes han 

revelado una disminución de la mortalidad en la ES.49,189–193 En dicha reducción 

parecen influir varios factores, entre los que se encuentran el creciente conocimiento 

que existe sobre la enfermedad, la capacidad de diagnosticar más precozmente las 

diferentes afecciones, la subsiguiente aplicación de tratamiento en etapas más 

tempranas de la enfermedad y un arsenal terapéutico en expansión. El impacto de los 

fármacos sobre el pronóstico de la ES tiene su ejemplo más clásico en los IECA, cuyos 

beneficios en el tratamiento de la CRE han hecho que esta complicación se haya visto 

reemplazada como primera causa de mortalidad por la variable combinada pulmonar 

EPI+HAP.193 

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 ocupó el primer lugar, seguida de la 

HAP y la afección cardiaca.190 Por su parte, el registro español RESCLE (que ha 

comunicado recientemente unas tasas de supervivencia del 96%, 93%, 83% y 73% a 5, 

10, 20, y 30 años después del inicio de la enfermedad, respectivamente) identificó 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.191 Dentro de las causas de muerte no directamente relacionadas 

con la esclerodermia, EUSTAR destaca la infección y la neoplasia (ambas con un 13%) 

seguidas por la etiología cardiovascular. Por su parte, el registro español de 

esclerodermia apunta al cáncer 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 pronóstico de la esclerodermia está condicionado por los factores que 

predicen la aparición de manifestaciones clínicas 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 presentación idiopática, 

constituyendo hoy por hoy la principal causa de muerte en la forma limitada de la 

enfermedad. Algunos factores de riesgo para la aparición de HAP son un fR más grave, 

la presencia de úlceras digitales, el patrón capilaroscópico lento, la mayor densidad de 

telangiectasias, una edad avanzada al diagnóstico de esclerodermia y el sexo 

femenino.194–196 La presencia de anticuerpos anti-U3RNP y anti-centrómero es más 

frecuente en pacientes con ES y HAP, mientras que la prevalencia de los anti-

topoisomerasa I es menor.194  

También se han descrito factores de riesgo implicados en el desarrollo de EPI, 

como son la afectación dérmica extensa, la raza negra, el hipotiroidismo, el 

compromiso cardiaco concurrente, la elevación de CPK así como la presencia de 

anticuerpos anti-topoisomerasa I y/o anticélulas endoteliales.91,197 Por el contrario, la 

positividad de anti-PM/Scl se ha asociado a una evolución favorable de esta 

complicación.141 

Por su parte, la CRE se ha relacionado con la forma difusa de la enfermedad, 

especialmente cuando se instaura de forma rápidamente progresiva, el derrame 

pericárdico, la positividad de anti-RNA polimerasa III, la aparición 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, así como 

el uso de dosis de corticoides equivalentes a 15 mg de prednisona/día en los 6 meses 

previos. Los ACA, sin embargo, parece tener un comportamiento protector en el 

desarrollo de CRE.100,187 

Desde un punto de vista general, el estudio EUSTAR identificó los siguientes 

factores como relacionados con un peor pronóstico: proteinuria, hipertensión 

pulmonar, capacidad vital forzada (CVF) < 80% del valor esperado, clase funcional 

superior a II (NYHA), altos índices en la escala Rodnan y edad tardía al inicio de la 

enfermedad.190 El RESCLE también identificó factores independientes asociados a la 

disminución 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 análisis univariante de este 

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

multivariante.191 
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2. CÁNCER 

2.1. Concepto. Terminología.  

La palabra neoplasia está constituida por raíces griegas (“nuevo”- 

“formación”) y se define por la Real Academia Española de la Lengua (RAE)198 como la 

multiplicación o crecimiento anormal de células en un tejido del organismo. Pueden ser 

benignas o malignas, siendo estas últimas las que tienen la capacidad de invadir e 

infiltrar tejidos sanos, así como producir metástasis a distancia. El término tumor, del 

latín tumor, -ōris (“hinchazón”), se define como masa de células transformadas, con 

crecimiento y multiplicación anormales. Por último, la palabra cáncer se relaciona con 

el griego καρκίνος (“cangrejo”) y se define por la RAE como aquella enfermedad que se 

caracteriza por la transformación de las células, que proliferan de manera anormal e 

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

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

 

2.2. Factores de riesgo. Etiopatogenia.  

Muchos factores se han vinculado a la presentación y desarrollo del cáncer. 

De ellos, la edad se considera el de mayor peso: en 2012, el 60% de los nuevos casos 

de cáncer en España se diagnosticaron en mayores de 65 años.199 También la genética 

desempeña un papel fundamental, bien en forma de predisposición familiar, 

anticipación génica o a través del reconocimiento de genes específicos implicados en 

un mayor riesgo de cáncer.200–202  

Los determinantes ambientales que articulan la probabilidad de aparición 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, polución o el nivel de exposición solar.203–205  

Para la progresión y ulterior desarrollo del cáncer es necesaria la acumulación 

de mutaciones del DNA celular que permita la proliferación tumoral fuera del control 

del sistema inmunológico. Diversos factores intervienen en la adquisición de las 

mencionadas mutaciones, que afectan tanto a genes inductores de neoplasia 

(oncogenes) como a genes supresores o implicados en la reparación celular y la 

apoptosis.206,207 Estas alteraciones permiten además que la célula tumoral consiga 

evadirse de los mecanismos de inmunovigilancia,208 aunque el sistema inmune seguirá 

siendo capaz de reaccionar contra neo-antígenos aberrantes generados durante la 

transformación maligna, modulando a su vez la inmunogenicidad del propio 

tumor.209,210  

 

2.3. Manifestaciones clínicas.   

Los síntomas debidos a la presencia de una neoplasia son variados y 

dependen, en esencia, de su localización, grado de diseminación y capacidad para 

liberar mediadores químicos con efecto a distancia. Las manifestaciones locales 

pueden deberse a invasión de tejido sano, estenosis u obliteración de vasos y vísceras 

huecas, compresión nerviosa, isquemia o ulceración. Dentro de la clínica relacionada 

con la liberación de mediadores se encuentran fenómenos comunes a muchos 

tumores, como la caquexia, la anorexia, la fiebre o la elevación de reactantes de fase 

aguda, pero también síndromes específicos de naturaleza paraneoplásica, producto de 

la liberación ectópica de moléculas con actividad biológica y/o hormonal.211–213  
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2.4. Incidencia, prevalencia y mortalidad del cáncer en España. 

2.4.1. Registros de cáncer.  

La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS-WHO), ofrece datos de incidencia de cáncer a 

nivel mundial a través de la página web EUCAN214 y GLOBOCAN199 (accesibles online:  

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

España, la información relativa a la incidencia y mortalidad de cáncer surge de la 

recolección de datos por parte del Instituto Nacional de Estadística (INE), del grupo 

cooperativo EUROCARE (EUROCARE-5) y la red española de registro de cáncer 

(REDECAN), que analiza los datos procedentes de 15 registros de cáncer de base 

poblacional: Albacete, Asturias, Canarias, Castellón, Ciudad Real, Cuenca, Girona, 

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

2.4.2. Incidencia 

La incidencia representa el número de casos nuevos de una enfermedad en 

una población y periodo de tiempo determinados. Generalmente se expresa como 

número de casos nuevos por 100.000 habitantes y año. 

La iniciativa GLOBOCAN contiene datos de incidencia del año 2012 (Tabla INT-

5), a partir de los cuales se han hecho proyecciones para años venideros. Teniendo en 

cuenta las previsiones demográficas proporcionadas  por  las  Naciones  Unidas,  se  

calcula  que  en  2020  se  diagnosticarán  246.713 casos nuevos de cáncer en España, 

correspondiendo 97.715 a mujeres y 148.998 a varones. 

 

 

http://eco.iarc.fr/EUCAN/Default.aspx
http://globocan.iarc.fr/Default.aspx
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Tabla INT-5. Número de casos nuevos de cáncer (excluyendo tumores cutáneos 
no melanoma) en España en 2012 

 Mujer Hombre Ambos sexos 

Todas las edades 86.984 128.550 215.534 

< 65 años 392.25 46.202 85.427 

≥ 65 años 47.759 82.348 130.107 

 

La incidencia de cáncer en España tiene un comportamiento similar a la de 

países de nuestro entorno más próximo, situándose cerca de los 250 casos/100.000 

hab/año. Las neoplasias más frecuentemente diagnosticadas en la población  general  

española  en  el  año 2012  fueron el cáncer de colon (32.240 casos nuevos), seguido 

del cáncer de próstata (27.853  casos  nuevos),  pulmón  (26.715),  mama  (25.215)  y  

vejiga  (13.789). Si nos atenemos a la distribución por sexo, el cáncer más habitual en 

hombres es el de próstata, al que siguen los de pulmón, colon, vejiga y estómago. En 

mujeres, el primer lugar lo ocupó el cáncer de mama, seguido de colon, útero, pulmón 

y ovario.  

2.4.3. Prevalencia 

Se define como el número o la proporción de la población con una 

enfermedad determinada durante un periodo concreto. La definición de prevalencia 

que se suele emplear alude al número de pacientes diagnosticados con un tipo  

específico de tumor que continúan vivos a 1, 3 y/o 5 años.  

El cáncer de próstata se significó como el más prevalente de la población 

general española (considerando ambos sexos) en 2012. Le siguieron, en orden 

descendente: mama, colon, vejiga, útero, pulmón (incluyendo tráquea y bronquios), 

melanoma, renal y cérvix. La tabla INT-6 muestra los cinco tumores más prevalentes 

distribuidos por sexo en dicho año.  
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Tabla INT-6. Tumores más prevalentes en España en 2012, distribución por sexo. 

Mujeres Hombres 

Mama Próstata 

Colon Colon 

Útero Vejiga 

Melanoma Pulmón (con tráquea y bronquios) 

Cérvix Riñón 

 

2.4.4. Mortalidad.   

Es el número de fallecimientos de una determinada población ocurridos en un 

periodo concreto. Suele expresarse como número de muertes por año o por 100.000 

personas/año.  

En el año 2012 en España hubo 102.762 fallecimientos (39.183 en mujeres y 

63.579 casos en varones). Para el año 2020, se ha proyectado que 117.859 personas 

fallecerán por cáncer en nuestro país (73.424 varones y 44.435 mujeres). 

De acuerdo con los datos del INE y de REDECAN, el cáncer supone la segunda 

causa de muerte tras las causas cardiovasculares en población  general, y ya ha 

alcanzado el primer puesto como causa de muerte en los hospitales españoles. El 

cáncer también es la primera causa de muerte en varones de nuestro país. Los  

tumores responsables del mayor número de fallecimientos en 2012 en España en la 

población general fueron el cáncer de pulmón (21.118 muertes) y el cáncer de colon 

(14.700 muertes). A mayor distancia se sitúan el cáncer de mama (6.075 muertes), 

páncreas (5.720 casos) y próstata (5.481 muertes). 
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3. AUTOINMUNIDAD Y CÁNCER 

Es conocido que ciertas manifestaciones clínicas de índole autoinmune 

pueden preceder, acompañar o suceder a la enfermedad neoplásica.217 Sin embargo, la 

relación existente entre la autoinmunidad y el cáncer se presume compleja, dinámica, 

bidireccional y en su mayor parte incomprendida.218 En el análisis de los posibles 

vínculos entre ambos trastornos es preciso considerar además algunas 

particularidades metodológicas entre las que destacan la variabilidad geográfica, el 

limitado tamaño muestral de muchos estudios, la diversidad en los tiempos de 

seguimiento, la heterogeneidad de los tumores descritos, los sesgos de publicación o la 

dificultosa equiparación de datos que proceden de ámbitos de observación distintos, 

como centros hospitalarios y registros poblacionales.219  

Amén del reconocimiento de una predisposición genética y factores 

ambientales compartidos por autoinmunidad y cancer,220 se cree que el estímulo 

inflamatorio inherente a las enfermedades reumáticas podría aumentar la síntesis de 

mediadores celulares implicados en la transformación tumoral de los tejidos. También 

el tratamiento administrado (en especial aquellos fármacos con actividad 

inmunosupresora) influiría sobre el riesgo de neoplasia, ya sea induciendo cambios 

celulares o favoreciendo la aparición de infecciones que ulteriormente posibilitan la 

oncogénesis. No obstante, el peso de cada factor y su papel en la aparición del tumor 

es difícil de establecer, pues la enfermedad para la que se prescribe un fármaco con 

capacidad oncogénica demostrada puede conllevar un mayor riesgo de neoplasia por 

mecanismos todavía inexplorados.221  
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3.1. Expresión antigénica tumoral reconocible por el sistema inmune: el ejemplo 

de los síndromes neurológicos paraneoplásicos (SNP).  

Los SNP constituyen un grupo diverso de entidades de muy baja incidencia 

capaces de afectar cualquier parte del sistema nervioso (central, periférico o unión 

neuromuscular) y que surgen como consecuencia de la existencia de un tumor. Las 

neoplasias más comúnmente asociadas a estos síndromes son el cáncer de pulmón 

(fundamentalmente microcítico), ovario, mama, timoma, linfoma y tumores 

neuroendocrinos. Generalmente, los SNP aparecen antes de probar la existencia del 

cáncer, cuyo diagnóstico puede demorarse hasta varios años después de aparecido el 

trastorno autoinmune.222  

La expresión ectópica en algunos tumores de antígenos que son 

estructuralmente semejantes a moléculas del tejido nervioso fundamenta la 

etiopatogenia de estos síndromes neurológicos. Este particular ambiente antigénico 

desencadena una respuesta del sistema inmune, reconocible en algunos pacientes por 

la presencia de anticuerpos en suero y/o en líquido cefalorraquídeo. No obstante, 

existe controversia sobre la implicación 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 

cree improbable,223 mientras que en otros, como el anti-receptor de ácido gamma-

aminobutírico (GABA)224 o el anti-receptor de  N-metil-D-aspartato (NMDA),225 sí se 

han confirmado vínculos directos con el desarrollo del síndrome específico.  

La clínica de los SNP es variada y está supeditada al anticuerpo identificado, 

que matiza la expresión clínica, orienta hacia el tipo de tumor más comúnmente 
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asociado y tiene implicaciones pronósticas.212,213,222,223,226,227 Los principales 

anticuerpos relacionados con los síndromes neurológicos paraneoplásicos se recogen 

de forma resumida en la tabla INT-7, así como el tipo de cáncer más frecuentemente 

asociado.  

Tabla INT-7. Expresividad clínica y principales tumores asociados de los anticuerpos descritos en los 
síndromes neurológicos paraneoplásicos. 

Anticuerpo Síndrome neurológico paraneoplásico Tumor asociado 

EM DC NS EL Otros 

Anti-Hu (ANNA-1)     Disautonomía Pulmonar microcítico 

Anti-CV2/CRMP5      Pulmonar microcítico, 
Timoma 

Anti-Yo/CPA      Ovario, mama 

Anti-Ri (ANNA-2)     Opsoclonus-mioclonus Genital femenino, mama 

Anti-Tr/DNER      Linfoma de Hodgkin 

Anti-Ma     
 

Encefalitis hipotalámica 
y/o de tronco cerebral 

Germinales testículo 
Neoplasias sólidas 
variadas 

Anti-anfifisina     Síndrome de la persona 
rígida 

Mama, pulmonar 
microcítico 

Anti-GAD     
Síndrome de la persona 
rígida. 
Ataxia cerebelosa 

Neuroendocrino. 

Anti-recoverina     Retinopatía Pulmonar microcítico 
Anti-célula bipolar     Renitopatía Melanoma 
Anti-receptor NMDA     Encefalitis anti-NMDAr Teratoma ovárico, 

neoplasias sólidas 
Anti-receptor AMPA     

 Pulmonar microcítico, 
timoma, mama 

Anti-receptor GABA     
 Pulmonar microcítico 

LGI1     
 Timoma 

Caspr2     
Neuromiotonía Timoma 

Anti-GluR1      Linfoma de Hodgkin.  

Anti-GluR5     
 Linfoma de Hodgkin 

Anti-receptor acetil-
colina 

    Miastenia gravis. Timoma 

Anti- canales de 
calcio voltaje 
dependientes 

    Eaton-Lambert Pulmonar microcítico.  

Anti-receptor αGly     Mioclonus Timoma, linfoma.  

EM: encéfalo-mielitis; DC: degeneración cerebelosa, NS: neuropatía sensitiva; EL: encefalitis límbica; ANNA: Anticuerpo nuclear 
antineuronal; CMPR5: proteína mediadora de respuesta a la colapsina 5; GAD: glutamato descarboxilasa; NMDAr: receptor de N-
metil-D-aspartato; AMPA: ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico; GABA: ácido gamma-aminobutírico; LGI1, 
proteína 1 inactivada del glioma rica en leucina; Caspr2, Proteína asociada a la conectiva 2; GluR1: receptor metabotrópico del 
glutamato 1; GluR5: receptor metabotrópico del glutamato 5; αGly: glicina α;   
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3.2. Interacción tumor-sistema inmune: el ejemplo vitíligo-melanoma. 

La aparición de vitíligo (leucodermia) en algunos pacientes con melanoma se 

atribuye a una acción anti-tumoral vigorosa por parte del sistema inmune y constituye 

uno de los mejores y más estudiados ejemplos de interacción entre éste y la 

enfermedad tumoral.228,229  

Varios autores señalan que la destrucción autoinmune de los melanocitos 

debiera interpretarse como un factor independiente de buen pronóstico en pacientes 

con melanoma,230–232 pues la aparición de vitíligo en estos enfermos aumenta 

significativamente su supervivencia respecto a aquellos sin leucodermia, aún en 

presencia de enfermedad metastásica. Incluso se han descrito casos de regresión 

completa de la enfermedad tumoral tras la aparición de la despigmentación,233,234 que 

suele desarrollarse más lentamente que la forma clásica de vitíligo. Del mismo modo 

las lesiones vitiligoides se han observado en pacientes que responden positivamente a 

inmunoterapia,235,236 por lo que la aparición 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 

componente celular como el humoral.228 Se ha demostrado la existencia de linfocitos 

CD8+ reactivos frente a antígenos de melanoma tanto en áreas tumorales como en los 

alrededores de las zonas de despigmentación,237 invitando a pensar que la actividad 

antitumoral de estos linfocitos es corresponsable de la despigmentación sufrida por 

algunos pacientes.228,229,238,239 En este sentido, la IL-2 parece intervenir en el desarrollo 

de la respuesta inmune celular frente al melanoma pues, además de incrementar la 

actividad citotóxica de las células CD8+, induce el reclutamiento de células NK y 
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modula la actividad de los linfocitos CD4+.240 La intermediación de estos últimos 

parece, no obstante, de menor calado y necesita de una investigación más profunda.241 

Por su parte, la respuesta humoral está marcada por la presencia de algunos 

anticuerpos frente a antígenos de la diferenciación melanocítica entre los que se 

encuentran anti-tirosinasa o los anticuerpos frente a proteínas relacionadas con la 

biosíntesis de la tirosina (anti-TYRp1 y anti-TYRp2).229 Algunos de estos anticuerpos 

han demostrado inhibir in vitro la proliferación de células de melanoma y disminuir la 

incidencia y la capacidad metastásica del tumor en modelos animales.242  

 

3.3. Enfermedades autoinmunes sistémicas y riesgo de cáncer.   

Los pacientes que desarrollan neoplasias en el contexto de enfermedades 

autoinmunes sistémicas (EAS) representan una oportunidad fascinante para describir 

la compleja relación entre inmunidad y cáncer. Son numerosos los estudios que han 

evaluado la asociación entre las diferentes EAS y el desarrollo de tumores, permitiendo 

entrever matices diferenciales relacionados con factores de riesgo, intensidad de la 

asociación o biomarcadores de la presencia de neoplasia.  

 

3.3.1. Artritis reumatoide (AR).  

Se estima que el diagnóstico de artritis reumatoide incrementa 

aproximadamente un 10% la probabilidad de cáncer respecto a población general.243 

Las neoplasias cuya asociación se muestra más consistente son el linfoma (tanto 

Hodgkin como no-Hodgkin) y el cáncer de pulmón.244–250 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.243,250 

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

variados.251 Entre ellos, el tabaco se sitúa como el más importante de los 

potencialmente modificables, especialmente en los casos de cáncer de pulmón.217 

También la propia actividad de la enfermedad y el desarrollo de ciertas complicaciones 

durante su evolución se relacionan con el riesgo de transformación maligna, que se 

muestra mayor en pacientes con elevación de marcadores inflamatorios252 y en 

aquellos que desarrollan síndrome de Felty.253,254  

El posible efecto oncogénico de los fármacos habitualmente empleados en el 

tratamiento de la AR es también un motivo de debate en continua revisión. Aunque se 

ha encontrado un mayor riesgo de cáncer, especialmente hematológico, en pacientes 

tratados con fármacos modificadores de la enfermedad (FAME), los estudios no son 

capaces de discernir si este aumento del riesgo se debe a la exposición al fármaco 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 común en AR, habiendo 

demostrado beneficios clínicamente significativos comparado con placebo.255 En los 

años 90 del siglo pasado se comunicaron pacientes diagnosticados de AR en 

tratamiento con este fármaco que desarrollaron ulteriormente síndromes 

linfoproliferativos en los que se identificó genoma del virus de Epstein-Barr,256–258 

haciendo suponer que el efecto inmunosupresor del metotrexato había facilitado la 

aparición del linfoma. Sin embargo, estudios a más largo plazo y con mayor tamaño 

muestral no han podido imputar al fármaco una capacidad oncogénica clara,259–261 por 
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lo que el mayor riesgo de linfoma inicialmente descrito podría verse contrarrestado 

por la reducción de la actividad de la enfermedad atribuible al fármaco, limitando con 

ello su capacidad cancerígena en estos pacientes.221,262,263 

También los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) han 

atraído la atención como inductores de cáncer en pacientes con AR.  Tras la revisión, a 

primeros de los años 2000, de los datos procedente del sistema de fármaco-vigilancia 

dependiente de la FDA (Food and Drug Administration, Estados Unidos),264 se planteó 

la posible asociación entre los inhibidores de TNF-α y el desarrollo de linfoma, si bien 

entonces no se pudo realizar una estimación exacta de riesgo relativo en pacientes 

expuestos a estos agentes.221 Aunque observaciones posteriores fueron consistentes 

con los hallazgos inicialmente descritos,261 estudios más recientes no han demostrado 

un aumento de cáncer atribuible a inhibidores de TNF-α en pacientes con artritis 

reumatoide.247,265,266  

La menor aparición de cáncer colorrectal en la AR también se presume 

influida por fármacos, y en especial, a las conocidas propiedades quimiopreventivas de 

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

con esta enfermedad.221,250,267,268 Más intrigante y compleja parece la relación entre AR 

y cáncer de mama, cuyo riesgo se ha descrito inferior al esperable en población 

general, especialmente en enfermas caucásicas. En esta menor incidencia parecen 

confluir múltiples factores, hasta ahora no bien comprendidos y seguramente 

relacionados entre sí, entre los que se encuentran el tratamiento con AINE,269 algunos 

polimorfismos genéticos, diversas interacciones estroma-tumor y determinados 

mediadores inflamatorios, como la interleukina-6.270  
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3.3.2. Lupus eritematoso sistémico (LES).  

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

eritematoso sistémico.271–276 En ellos se ha observado una mayor tendencia a 

desarrollar neoplasias en pacientes con esta enfermedad respecto a controles de la 

población general. Los hallazgos han sido corroborados a través de meta-análisis,277,278 

estimándose una ratio de incidencia estandarizada agrupada de 1,16 (IC95% 1,14-1,21) 

y un riesgo relativo para la aparición de cáncer de 1,28 (IC95% 1,17-1,41). A pesar del 

aumento observado de la frecuencia de cáncer, algunos estudios no han identificado 

un aumento de mortalidad atribuible a la enfermedad tumoral en pacientes con 

lupus,279–281 lo cual podría explicarse por el predominio de las causas cardiovasculares 

e infecciosas como causas de fallecimiento en estos pacientes.  

Está también por aclarar si el mayor riesgo de cáncer en pacientes con lupus 

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

enfermedad,282 la edad al debut de la misma, o el uso de fármacos 

inmunomoduladores.274,282 En este sentido algunos medicamentos, como corticoides y 

ciclofosfamida, se han relacionado con un mayor riesgo de cáncer. Este se atribuye 

tanto al efecto citotóxico del fármaco como al estado de inmunosupresión, que 

favorecería el advenimiento de infecciones con potencial oncogénico, como el virus de 

Epstein-Barr (VEB) o el virus del papiloma humano (VPH).282,283 En sentido contrario,  

los antipalúdicos se han relacionado con una menor probabilidad de aparición de 

tumores en pacientes con LES,284 aunque estos resultados necesitan de más 

observaciones para consolidarse.  
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Por tipo de tumor, la evidencia más firme apunta a un incremento en la 

incidencia de linfomas no Hodgkin, especialmente el difuso de células grandes B, 

aunque también se ha descrito una mayor incidencia de síndromes mielodisplásicos, 

gammapatía monoclonal y leucemias.271,285–289  

También se ha descrito una mayor incidencia de cáncer de pulmón respecto a 

controles, con cierta sobre-representación de variantes de escasa prevalencia en 

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

carcinoide.278,283,290 Tabaco,291,292 inflamación crónica y estrés oxidativo del 

parénquima pulmonar287 se han reconocido como elementos facilitadores del 

desarrollo de cáncer de pulmón en sujetos con lupus.  

Se ha descrito asimismo una mayor incidencia de cáncer hepatobiliar 

(especialmente hepatocarcinoma),271,278,293 genital femenino (vulva, vagina y 

cérvix)272,275,278,294 y tiroideo295. A pesar de que algunas observaciones indican una 

mayor incidencia de cáncer de vejiga, especialmente en pacientes que han recibido 

ciclofosfamida,275 un meta-análisis no pudo corroborar el mayor riesgo de aparición de 

esta neoplasia en pacientes con LES.277  

Por el contrario, la incidencia de cáncer de mama, endometrio y próstata se 

ha mostrado inferior a lo esperado respecto a población general.271,273,275,277 La acción 

de determinados anticuerpos sobre los mecanismos de reparación del material 

genético, como la descrita recientemente en el caso de algunos anti-DNA,296–298 podría 

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

por defectos intrínsecos en la estructura y capacidad reparadora del material 

genético). También la presencia de algunos anticuerpos frente a antígenos extraíbles 



Introducción/ Autoinmunidad y cáncer 

84 
 

del núcleo (ENA) se ha relacionado con la expresión de ciertos mediadores anti-

apoptóticos. Tal es el caso de Hsp27 (proteína de choque térmico, heat shock protein-

27),299,300 molécula relacionada con la progresión de cáncer de mama y de próstata, 

cuya expresión tisular y sérica está disminuida en pacientes con lupus y ENA 

positivos.299–301  

 

3.3.3. Síndrome de Sjögren (SS) 

El diagnóstico de síndrome de Sjögren se relaciona también con un mayor 

riesgo de cáncer, destacando la fuerte asociación con el linfoma no Hodgkin 

comunicada en algunos trabajos.302–305 Los resultados de un meta-análisis reciente306 

han ratificado la asociación con linfoma (RR=13,76; IC 95% 8,53-18,99), como también 

un mayor riesgo de cáncer global (RR=1,53; IC 95% 1,17-1,88) y de cáncer tiroideo 

(RR=2,58; IC 95% 1,14-4,03). Sin embargo, no han podido confirmarse vínculos entre el 

SS y otros tumores sólidos o el mieloma múltiple.  

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 diferenciación anómala de los mismos que culmina en su trasformación 

maligna.307,308 Como se ha descrito para otras enfermedades reumáticas, entre estos 

elementos se han señalado algunos de naturaleza infecciosa, como el virus de Epstein 

Barr309 o la bacterias H. pylori310 y C. psittaci.311 

La identificación de factores predictores de transformación maligna es 

trascendental durante el seguimiento del SS, dado que la aparición de linfoma 

acontece por lo general en los 10 años siguientes al diagnóstico de la enfermedad 
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autoinmune312 y se cree responsable de una mortalidad cercana al 20% en estos 

pacientes.313 Algunos estudios sugieren que la esplenomegalia, los niveles bajos de 

complemento C3, la linfopenia, la neutropenia y la detección de determinados 

patrones lesionales en la biopsia de glándula salivar podrían constituir factores 

pronósticos destacados.303,304,314–316 Un estudio ha compilado recientemente los datos 

de más de 15000 pacientes procedentes de diversas observaciones,317 destacando la 

linfadenopatía, el aumento de tamaño de la parótida, la presencia de púrpura 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 y/o factor reumatoide no mostraron asociación con la enfermedad 

linfoproliferativa en este trabajo.  

 

3.3.4. Vasculitis 

Aunque algunos estudios habían mostrado un posible incremento de cáncer 

en pacientes con arteritis de células gigantes (ACG)318,319 especialmente durante el 

primer año tras la aparición de la entidad vasculítica,320 estas observaciones no han 

podido ser confirmadas por otros grupos de investigación.321,322 Un meta-análisis 

llevado a cabo en 2014,323 que también incluía pacientes con el diagnóstico de 

polimialgia reumática, demostró un aumento del riesgo de cáncer estadísticamente 

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 conclusión firme 

sobre la asociación 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 diagnóstico de ACG.  

Distintas observaciones324–327 sugieren una mayor incidencia de cáncer en 

vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (ANCA), aunque 

algunos investigadores no han encontrado significación estadística en dicha 

relación.328,329 Por tipo de tumor destaca el cáncer de vejiga, que se ha relacionado con 

la urotoxicidad de la ciclofosfamida, de uso común en estas entidades.330,331 No 

obstante, el efecto tóxico del fármaco, que se sabe dependiente de la dosis 

acumulada, parece inferior en series de pacientes más recientes. En esta disminución 

de la incidencia probablemente concursen varios factores,332 entre los que se sitúan la 

mayor supervisión clínica que evita alcanzar dosis acumuladas altas y el 

reconocimiento precoz de situaciones que aumentan la probabilidad de 

transformación maligna (como la cistitis hemorrágica, cuya aparición generalmente 

conlleva la suspensión del fármaco). También la administración de pulsos endovenosos 

y una eliminación más eficaz de los metabolitos tóxicos como la acroleína mediante la 

hidratación y/o el uso de 2-sulfaniletansulfonato de sodio (MESNA) pueden haber 

contribuido a proteger la vía urinaria del efecto tóxico de la ciclofosfamida.333,334  

En relación a otros tumores, se ha descrito una mayor frecuencia de cáncer 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 

enfermedades.324,326,335 Por su parte, el riesgo de leucemia (sobre todo mieloide) 

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

potencial complicación del uso de ciclofosfamida.332 Existe más controversia, sin 
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embargo, respecto al linfoma y al cáncer de pulmón, con discrepancias entre las 

diferentes observaciones que impiden establecer un vínculo consistente entre estas 

neoplasias y las vasculitis asociadas a ANCA.324,336–338 

 

3.3.5. Miopatías inflamatorias idiopáticas. Dermatomiositis y polimiositis. 

Miositis necrosante inmunomediada.  

La relación existente entre las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII) y 

riesgo de neoplasia es en la actualidad un hecho probado. Las primeras descripciones 

de esta asociación datan de la primera mitad del siglo XX, en algunos casos con una 

lapso temporal breve entre ambas dolencias.339–343 No obstante, la heterogeneidad de 

los estudios y el limitado número de pacientes condicionaban la interpretación de 

aquellas observaciones. A partir de 1975, la aceptación de los criterios clasificatorios 

de Bohan y Peter344,345 permitió estandarizar el estudio de los posibles nexos entre 

miopatía inflamatoria y cáncer, confirmándose en los estudios subsiguientes una 

mayor frecuencia de neoplasia en los pacientes con dermatomiositis (DM) y 

polimiositis (PM).346–354 La aparición de cáncer en estas entidades es similar, desde un 

punto de vista etiopatogénico, a lo descrito para los síndromes neurológicos 

paraneoplásicos: el ambiente antigénico de determinados tumores se asemeja al del 

tejido muscular355,356 y la interacción con estos antígenos promovería una respuesta 

inmune anti-tumoral capaz de dañar, como efecto colateral, al músculo.  

Respecto al tipo de cáncer asociado, no existe una variedad tumoral 

preponderante. Dado que DM y PM tienen aspectos clínicos e histopatológicos 

distintivos, también la distribución de neoplasias difiere según el tipo de miopatía. De 
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los estudios poblacionales del norte de Europa se sabe que los tumores más 

estrechamente asociados al desarrollo de DM son el cáncer de ovario, pulmón, 

páncreas, linfoma no-Hodgkin, estómago y colorrectal.346,357 La variante amiopática de 

la enfermedad asocia también un mayor riesgo de cáncer respecto a la población 

general,358,359 aunque existe una incidencia más elevada de cáncer de mama y menor 

frecuencia de cáncer de pulmón respecto a forma clásica de dermatomiositis.360 Por su 

parte, en la PM destacan el linfoma, el cáncer de pulmón y el de vejiga urinaria.352 No 

obstante, estudios realizados en otras regiones advierten una mayor incidencia de 

otros tumores cuya prevalencia también es alta en la población general de dichas 

áreas, como es el caso de cáncer naso-faríngeo en el sudeste asiático.361,362  

Si bien la neoplasia puede acontecer antes que la miopatía,348,352,353 el 

incremento de riesgo de cáncer es especialmente elevado en los primeros años tras el 

diagnóstico de ésta.346,347,354 De hecho, se ha observado un descenso de la ratio de 

incidencia estandarizada de cáncer (Standardized Incidence Ratio, SIR) con el paso del 

tiempo en pacientes con dermatomiositis, alcanzando el 17,29 durante el primer año 

tras el diagnóstico de la enfermedad autoinmune, el 2,7 entre el segundo y quinto año 

de evolución y un 1,37 después de 5 años.363 Este estrecho intervalo de tiempo entre 

tumor y miopatía advertido en algunos pacientes motivó la acuñación del término 

miositis asociada a cáncer, en el que se asume implícitamente un criterio temporal 

entre ambos trastornos, variable en función de los diferentes estudios, pero 

habitualmente inferior a dos años.  Este vínculo cronológico motiva un estimulante 

debate sobre las estrategias de cribado de cáncer en pacientes con diagnóstico 

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

neoplasia debe realizarse de forma sistemática, valorando juiciosamente el 
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rendimiento, fiabilidad e invasión diagnóstica de las pruebas a realizar.364–366 Este 

planteamiento es aplicable a la fase de seguimiento si las pruebas diagnósticas iniciales 

no ofrecen como resultado la existencia de un tumor.  

La caracterización de factores que aumentan la probabilidad de cáncer 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 aparición de la miopatía,362,367,368 la rápida instauración del 

daño muscular, el sexo masculino,369 la refractariedad al tratamiento,370,371 la 

presencia de disfagia,368 necrosis cutánea372 o vasculitis leucocitoclástica,373,374 así 

como la elevación intensa de CPK375,376 o de marcadores inflamatorios como la VSG o la 

proteína C-reactiva.377–379 Por el contrario, se han asociado a menor riesgo de 

neoplasia la enfermedad pulmonar intersticial, la artritis, el fenómeno de Raynaud, la 

positividad de anti-Jo1 y la presencia de anticuerpos frente a antígenos extraíbles del 

núcleo (ENA).368,369,380  

En los últimos años se ha mejorado el conocimiento de algunos anticuerpos 

con capacidad predictora de la aparición de cáncer en las miopatías inflamatorias. 

Desde la primera descripción en 2006381 de los anticuerpos frente al factor 

intermediario  transcripcional 1  (anti-TIF1), diferentes estudios han reconocido su 

relación con el desarrollo de cáncer en enfermos diagnosticados de 

dermatomiositis,382–386 así como la importante contribución al cribado de neoplasia 

que supone su determinación en estos pacientes.387 De hecho, la ausencia de anti-

TIF1 implica una disminución significativa del riesgo de cáncer en sujetos con DM, 

especialmente reseñable en aquellos con más de 50 años de edad,388 lo que ha 
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permitido atribuir a este anticuerpo un alto valor predictivo negativo, cercano al 

95%.387 También los anticuerpos frente a NXP2, una proteína de la matriz nuclear, han 

mostrado asociación con cáncer en pacientes adultos con dermatomiositis, 

especialmente varones con más de 60 años de edad al diagnóstico de la miopatía 

inflamatoria.389,390 

Por último, la miositis necrosante inmunomediada (MNIM) es una 

enfermedad con características clínicas e histopatológicas 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 MII.391 

Aproximadamente en dos tercios de los casos se consigue detectar la presencia de dos 

anticuerpos específicos, anti-SRP y anticuerpos anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-Co-A 

reductasa (anti-HMGCR). Su aparición se ha relacionado con la administración de 

determinados medicamentos, principalmente las estatinas, aunque el rol 

etiopatogénico de estos fármacos aún no se ha dilucidado por completo. Asimismo, la 

MNIM se ha descrito asociada a infecciones virales, otras enfermedades autoinmunes, 

(entre las que se encuentra la esclerodermia)392 o a la existencia de una neoplasia 

subyacente. En este sentido, se ha descrito que la incidencia de neoplasia en los 

pacientes afectados por esta miopatía es mayor que la encontrada en población 

general393, siendo los tumores de pulmón, mama, vejiga, próstata, tracto 

gastrointestinal y melanoma los más frecuentemente observados. Finalmente, se ha 

sugerido que tanto los pacientes seronegativos como los que muestran positividad 

para anti-HMGCR se verían afectados por un riesgo de cáncer aún mayor, 

especialmente en los primeros años de evolución de la miositis.388,394
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4. Cáncer y esclerodermia 

4.1. Generalidades.  

Existen pruebas convincentes del incremento del riesgo de cáncer en pacientes 

con esclerodermia comparado con controles.395–406 Sin embargo, el significado de esta 

asociación permanece hoy parcialmente oculto al ojo del clínico, llegando incluso a 

mostrarse contradictorio.407–411 En ello tienen que ver tanto factores relacionados con 

el diseño de los estudios como aspectos relacionados con la epidemiología y evolución 

clínica de ambas enfermedades.  

La diferente metodología aplicada es una causa importante de la 

heterogeneidad observada entre los estudios que han buscado vínculos entre 

esclerodermia y cáncer.412 Mientras que algunos trabajos se realizaron sobre registros 

poblacionales,401,403,410 otros proceden de centros hospitalarios.396,398,402 Los primeros 

tienen dificultades en el análisis de factores de riesgo de cáncer, pues no siempre 

están recogidos con detalle. Por su parte, los segundos pueden mostrar una sobre-

representación de pacientes con formas agresivas de esclerodermia, más proclives a 

padecer complicaciones como el cáncer.413 A lo anterior se suman otros 

inconvenientes metodológicos como un tamaño muestral habitualmente reducido y 

condicionado por la baja incidencia de la ES, la laboriosa descripción de factores de 

confusión, la variabilidad en los tiempos de seguimiento, los conflictos en la 

codificación de los datos, o diferentes sesgos (como los de centro o de publicación),  

entre otros factores.220 

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

entre ES y neoplasia hace pensar en una etiopatogenia común de ambos 
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trastornos,220,414 no todos los casos de cáncer se explican por este motivo. En este 

sentido, el impacto favorable que los avances diagnósticos y terapéuticos han tenido 

sobre la supervivencia de la ES, mejorando el pronóstico de aquellas afecciones de 

mayor mortalidad asociada, habría permitido la mayor incidencia de comorbilidades a 

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

neoplásica.  

Asimismo, deben considerarse algunos aspectos epidemiológicos relativos a 

ambas enfermedades. Entre ellos se sitúa el notable incremento de la incidencia de 

cáncer en población general. En España se registraron 247.771 nuevas neoplasias 

durante el año 2015, lo que supone que se han sobrepasado las estimaciones previstas 

para 2020.415 Cabe pensar que los pacientes con esclerodermia no son ajenos a este 

fenómeno, lo que dificulta aún más la identificación de factores que predigan 

específicamente la aparición de neoplasia en presencia de esta enfermedad 

autoinmune.  

Por último, la diferente distribución a nivel mundial de ES y cáncer también es 

fuente de conflictos metodológicos. Como se ha comentado con anterioridad, la 

expresión clínica de la ES está condicionada por aspectos geográficos y étnicos.14 Del 

mismo modo, existen matices diferenciales en la incidencia de las neoplasias según el 

área de estudio. Valgan como ejemplo las distintas frecuencias de presentación de 

cáncer de mama y cáncer orofaríngeo en Asia respecto a Occidente.416 Esta diferente 

geoepidemiología atribuible a ambas enfermedades puede influir en la equiparación 

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

estimación 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 aparición de cáncer en pacientes con ES podría agruparse en las 

siguientes categorías:   

 Predisposición genética para cáncer y autoinmunidad. En línea con lo 

observado en otras enfermedades reumáticas,417 los estudios sugieren la 

existencia de alteraciones genéticas que predisponen al desarrollo de ES y 

cáncer. En este sentido, se ha descrito una singular fragilidad cromosómica en 

pacientes con esclerodermia, facilitadora del desarrollo ulterior de neoplasias y 

caracterizada por daño en el DNA y un mayor número de anomalías 

cromosómicas respecto a controles.418–420 Se cree que estas alteraciones  

surgen de novo en algunos pacientes421,422 o se inducen por diversos agentes 

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

fármacos o la radiación. 

 

 Inflamación y fibrosis. El estímulo inflamatorio crónico sobre un órgano 

afectado podría desencadenar su transformación maligna.397,401 También la 

fibrosis podría bloquear los canales linfáticos del tejido afectado y facilitar el 

acúmulo de carcinógenos, promoviendo con ello el advenimiento de la 

enfermedad tumoral.423 Estos hechos contribuirían a explicar el desarrollo de 

cáncer en ciertos parénquimas, como el pulmonar o el esofágico.424–426 No 

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

ponderar la implicación real de inflamación y fibrosis en el desarrollo de la 
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neoplasia, que probablemente necesita del concurso de otros fenómenos para 

establecerse.  

 

 Fármacos. Algunos fármacos inmunosupresores de uso común en la ES, como 

ciclofosfamida y ácido micofenólico, podrían modular la aparición de 

determinados tumores,330,427–429 bien a través de su efecto citotóxico, bien 

posibilitando la aparición de infecciones con potencial onocogénico.275,430 El 

posible efecto de la medicación en el surgimiento del tumor no debiera 

restringirse exclusivamente a los citotóxicos, ya que otros fármacos no 

inmunosupresores de uso habitual en estos pacientes como antihipertensivos, 

inhibidores de la bomba de protones, estatinas o antiagregantes podrían 

desempeñar un papel aún incomprendido en relación con el riesgo de 

cáncer.401,425,431 

 

 Otros carcinógenos. No es descartable que los carcinógenos cuyo efecto ha 

sido demostrado en población general, como alcohol y tabaco, estén también 

implicados en el desarrollo de cáncer 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.401,402,410 Por su parte, algunos 

solventes orgánicos y determinadas exposiciones laborales que se han 

vinculado con la esclerodermia podrían ser también facilitadoras del 

cáncer,203,432–437 aunque el reducido número de pacientes analizados impide de 

nuevo extraer conclusiones firmes respecto a su potencial efecto cancerígeno 

en enfermos con ES.  
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 Radiación. Del mismo modo que alcohol y tabaco, la radiación tiene efectos 

deletéreos reconocidos sobre la integridad y la estabilidad del material 

genético. Dichos efectos pueden amplificarse tras la administración de 

determinados fármacos, algunos de uso tan extendido como el paracetamol.438 

En este sentido, ciertas particularidades fenotípicas hacen de los pacientes con 

esclerodermia más proclives a los efectos de la radiación: a la ya mencionada 

fragilidad cromosómica se suman el sexo femenino y una edad de inicio de la 

enfermedad relativamente joven (factores que suelen definir el perfil clínico 

más común de la enfermedad) como elementos que han demostrado una 

mayor vulnerabilidad frente a la radiación respecto al sexo masculino y edades 

más avanzadas de la vida.438–440 

 

4.3. La  esclerodermia como enfermedad paraneoplásica.  

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

aparición de la esclerodermia y el cáncer, sugiriendo la existencia de vínculos 

etiopatogénicos compartidos por ambos trastornos. Shah et al412 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 

neoplásica dentro de los 2 primeros años de evolución de la ES. También un meta-

análisis identificó que el riesgo de cáncer era mayor en los 12 meses inmediatamente 

posteriores al diagnóstico de esclerodermia.404 Sirvan estos datos como ejemplo para 

intuir el potencial beneficio que una estrategia intensiva de cribado de cáncer podría 
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tener en los pacientes con esclerodermia en los primeros años de evolución de la 

enfermedad, como se ha sugerido recientemente.220,441  

Se sabe también que este corto lapso de tiempo entre ES y cáncer es más 

probable en presencia de determinados anticuerpos. Los relación serológica más 

estudiada tiene que ver con anti-RNA pol III,442–444 cuya prevalencia en pacientes con 

esclerodermia y cáncer concurrente (menos de tres años desde el diagnóstico de la 

enfermedad autoinmune) es significativamente mayor que la encontrada en otras 

especificidades antigénicas,  como anti-centrómero o anti-topoisomerasa I.445  

Varios son los hallazgos que han contribuido a explicar la mayor prevalencia de 

anti-RNA pol III en pacientes en los que coinciden esclerodermia y cáncer. Por un lado 

se ha constatado un aumento de la expresión de la RNA pol III en células tumorales de 

enfermos con ES portadores de anticuerpos anti-RNA pol III442, fenómeno éste que no 

se observó en controles sanos ni en pacientes con esclerodermia positivos frente a  

otras especificidades antigénicas. Por otro lado, también ha sido aislada la mutación 

del gen que codifica la RNA polimerasa III en tejido neoplásico,446 reforzando la 

hipótesis según la cual las mutaciones que acontecen en la polimerasa resultarían en 

un aumento de su inmunogenicidad, con la consecuente aparición de una respuesta 

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

Es también conocido que los anticuerpos anti-RNA pol III se dirigen 

indistintamente contra las variantes mutante y salvaje de la polimerasa, lo cual se 

ajusta a la teoría de respuesta inmune desarrollada por Lin et al hace más de 25 

años.447 Para estos autores, los auto-antígenos mutantes iniciarían una respuesta 

inmune que conduce a la síntesis de anticuerpos capaces de reconocer por igual los 
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antígenos mutante y salvaje. Sobre la base de estos conceptos, Shah y colaboradores 

han propuesto un modelo de esclerodermia inducida por cáncer (figura INT-1), según 

el cual las mutaciones sobre la RNA polimerasa debidas a la transformación maligna 

del tejido iniciarían una respuesta específica 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 mutación, pero 

también reaccionan de forma cruzada con el tejido sano (en especial aquellas células 

que, debido a su inmadurez, expresan altos niveles de antígeno), emergiendo y 

perpetuándose con ello la enfermedad autoinmune.219   

Siguiendo el modelo propuesto por Shah et al, y en vista de que la mayoría de 

pacientes con ES positivos contra anti-RNA pol III no tienen un tumor evidenciable, 

cabe suponer que la respuesta antitumoral del sistema inmune podría llegar a 

erradicar en muchos de ellos una neoplasia oculta,220 cuya aparición última tendría 

que ver con otros mecanismos relativos a la inmunovigilancia y/o a la capacidad de 

escape tumoral que están aún por aclarar.  

 

4.4. Principales estudios. Meta-análisis.  

La primera descripción de pacientes con esclerodermia y cáncer se atribuye a 

Zatuchni, Campbell y Zarafonetis en 1953.448 En dicha publicación se presentaban tres 

pacientes que habían desarrollado un carcinoma pulmonar de células alveolares. Los 

autores advirtieron que los casos habían desarrollado fibrosis pulmonar e 

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

aparición de cáncer pulmonar en algunos pacientes con esclerodermia.    
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Figura INT-1. Modelo de esclerodermia inducida por cáncer (adaptado de Shah et al
220

) 

 

 

 

 

La transformación maligna daría lugar a células neoplásicas, algunas de las cuales desarrollarían mutaciones reconocibles por las 
células efectoras del sistema inmune, que también acabarían reconociendo células tumorales no portadoras de la mutación 
(célula tumoral salvaje). Este fenómeno desembocaría en una reacción cruzada contra el tejido sano, emergiendo y 
perpetuándose con ello la enfermedad autoinmune.  

 

Varios han sido los estudios que se han publicado con posterioridad a aquella 

primera descripción, los cuales se resumen en las tablas INT-8 e INT-9. Para facilitar su 

lectura, las tablas se han dividido tomando el año 2000 como referencia temporal de 

publicación.  

Como puede observarse, los estudios anteriores al año 2000 proceden en su 

mayoría de países de anglosajones, mientras que a partir de esa fecha los países 

asiáticos adquieren una mayor representatividad. En Europa se deben resaltar los 

trabajos poblacionales de Rosenthal (Suecia, 1995),397 Thomas (Escocia, 2000)409 y 

Olesen (Dinamarca, 2010)401, este último con más de dos mil pacientes analizados.  
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Por lo general los tamaños muestrales son mayores en los estudios más 

recientes, aunque los datos publicados por Duncan et al395 y Rosenthal et al en el siglo 

XX se basan en un tamaño muestral considerable. Conviene destacar que los estudios 

de Black407 y Thomas409 incluyeron también pacientes otras enfermedades 

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

Además de las tres investigaciones europeas, existen otros tres trabajos de 

base poblacional en los que se cruzaron los datos con los registros de cáncer del área 

geográfica del estudio. El realizado por Chatterjee et al en Michigan (EE.UU.)410 no 

encontró un aumento significativo de la incidencia de cáncer respecto a lo observado 

en población general, salvo para el caso de hepatocarcinoma, cuyo riesgo se demostró 

específicamente elevado en mujeres de raza negra con el subtipo difuso de la 

enfermedad. Por su parte, tanto Hill400 en Australia como Kuo en Taiwan403 

encontraron una SIR significativamente elevada en el caso del cáncer de pulmón, si 

bien el estudio australiano identificó este aumento sólo en varones y tiene algunas 

limitaciones metodológicas como la inclusión de pacientes con ES-overlap, de los que 

los autores ofrecen pocos datos.  

En líneas generales, los tumores más comúnmente identificados en los 

diferentes estudios son el cáncer de pulmón, el cáncer de mama y las neoplasias 

hematológicas, especialmente linfoma y leucemia. Sin embargo, y como se verá más 

adelante, no siempre se ha conseguido demostrar para todos estos tumores una 

incidencia significativamente superior a la observada en población general. Por otra 

parte, las neoplasias de orofaringe, esófago y estómago tienen una mayor presencia en 

los 4 trabajos realizados en Asia398,402,403,411 y en el trabajo de Derk et al399 (Filadelfia, 
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EE.UU., 2006). En este último trabajo destacó una sorprendente incidencia de 

carcinoma escamoso de la lengua.  

Por último, la observación de la existencia de un subgrupo de pacientes con un 

intervalo temporal estrecho entre ES y cáncer 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 años representaba 

aproximadamente un 70% del total de los casos de cáncer, hallazgo que fue 

reproducido por Abu-Shakra en 1993, aunque con una prevalencia menor (33%). Otros 

estudios ofrecen, sin embargo, una visión parcial de este fenómeno, pues excluyeron 

del análisis a aquellos pacientes en los que lapso entre ambas enfermedades fue 

inferior a 12 meses.397,401 
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Meta-análisis. Buscando resolver algunas contradicciones advertidas en los 

estudios, distintos grupos de investigación llevaron a cabo tres meta-análisis que 

fueron publicados a lo largo del año 2013. Las investigaciones primarias que formaron 

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

El primer meta-análisis, desarrollado por Onishi y colaboradores,404 incluyó 

6641 pacientes procedentes de seis trabajos. El estudio encontró una SIR agrupada 

para cáncer global de 1,41 (IC95% 1,18-1,168), con un riesgo mayor en hombres 

(SIR=1,85; IC95% 1,49-2,31). También se encontró un mayor riesgo en los 12 primeros 

meses de evolución de la esclerodermia (SIR=2,79; IC95% 1,81-4,31). Sin embargo, los 

autores no encontraron diferencias entre subtipo difuso ni limitado de la enfermedad. 

Por tipo de tumor, se observó una elevación del riesgo para neoplasias de pulmón 

(SIR=3,18; IC95% 2,09–4,85), hígado (SIR=4,36; IC95% 2,00–9,51), hematológica 

(SIR=2,57; IC95% 1,79–3,68), y de vejiga (SIR=2,00; IC95% 1,06–3,77). Por el contrario, 

no se observó un mayor riesgo relacionado con el cáncer de mama, útero, cáncer 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.  

El segundo estudio, realizado por Zhang y colaboradores,405  tuvo en cuenta 7 

trabajos que incluían un total de 7183 pacientes. También encontraron una 

heterogeneidad notable entre los diferentes estudios, en especial con respecto al 

cáncer de pulmón, para el que se observó una SIR de 3,14 (IC95% 2,02–4,89), 

apreciando un riesgo aún mayor en hombres. Los autores también encontraron una 

frecuencia mayor de la esperada respecto al cáncer hematológico (SIR=2,57; IC95% 
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1,79–3,68) pero no encontraron una asociación significativa con el cáncer de mama 

(SIR=1,09; IC95% 0,86–1,38).  

El tercer trabajo pertenece a Bonifazi et al,406 quienes seleccionaron para su 

revisión 16 trabajos, diez de los cuales fueron incluidos para el análisis de riesgo global 

de cáncer. Éste se estimó en un 75% respecto a la población general (RR=1,75; IC95% 

1,41-2,18), aunque nuevamente con una elevada heterogeneidad entre los diferentes 

estudios. También se observó un aumento de  riesgo de cáncer de pulmón (RR=4,35; 

IC95% 2,08-9,09) y cáncer hematológico (RR=2,7; IC95% 1,93-3,76) pero no se observó 

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

 

Tabla INT-10. Trabajos primarios incluidos en los meta-análisis sobre esclerodermia y cáncer. 

 Onishi et al
404

 Zhang et al
405

 Bonifazi et al
406

 

Black, 1982
407

 
   

Roumm, 1985
408

 
   

Rosenthal, 1995
397

 
   

Thomas, 2000
409

 
   

Higuchi, 2000
398

 
   

Hill, 2003
400

 
   

Chatterjee, 2005
410

 
   

Derk, 2006
399

 
   

Kang, 2009
402

 
   

Olesen, 2010
401

 
   

Kuo, 2012
403

 
   

Hashimoto, 2012
411

 
   
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4.5. Factores de riesgo de cáncer en pacientes con esclerodermia.  

Los datos procedentes de los diferentes estudios permiten clasificar los 

diferentes factores de riesgo del desarrollo de cáncer en las siguientes categorías: 

clínicos, serológicos, capilaroscópicos, relacionados con el tratamiento y relacionados 

con otros carcinógenos ambientales.  

- Clínicos.  

o Edad. Diversos estudios atribuyen mayor riesgo de aparición de neoplasia a 

aquellos pacientes con una edad de inicio de la esclerodermia más 

avanzada.396,413,449 También se ha observado que los pacientes mayores 

tienden a presentar más frecuentemente una agrupación temporal entre la 

aparición de la enfermedad autoinmune y el tumor.442 En este sentido, se 

cree que los mecanismos de inmunovigilancia de los pacientes de mayor 

edad son de peor calidad, lo que aumentaría la probabilidad de aparición 

simultánea de cáncer y esclerodermia. Frente a ellos, el sistema inmune de 

los pacientes más jóvenes conseguiría montar una respuesta antitumoral 

más robusta, capaz de mantener el cáncer en una fase de estabilidad 

subclínica cuya duración se mantendría hasta la aparición de una nueva 

mutación que derivaría en la evasión definitiva del tumor del sistema de 

inmunovigilancia.  

 

o Sexo. Aún con resultados dispares y no siempre reproducibles, la evidencia 

apunta a un mayor riesgo de cáncer en hombres con esclerodermia.397,400 

Los argumentos para explicar este incremento del riesgo son también 
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diversos, destacando el mayor consumo de tabaco404 y la mayor exposición 

a determinados carcinógenos ocupacionales432 observada en los varones 

con esta enfermedad autoinmune.  

 

o Fenotipo. Los datos que relacionan el riesgo de neoplasia con las formas 

clínicas de la ES no son concluyentes y se han mostrado también 

contradictorios. Existen estudios que han observado SIR más altas en la 

variante difusa de la enfermedad,400 especialmente respecto al cáncer de 

pulmón, mientras que otros trabajos han estimado un riesgo mayor en la 

forma limitada de esclerodermia.410,449 

 

o Afecciones por órganos y aparatos.  

 Enfermedad pulmonar intersticial y cáncer de pulmón. 

Mientras que algunos autores han sugerido la posible relación 

entre EPI  y cáncer de pulmón,396,399,408,411,450 otros estudios no 

han podido confirmar tal asociación.397,400,401,451,452 La 

observación de una mayor frecuencia de neoplasia pulmonar en 

las áreas subpleurales (característicamente involucradas en la 

afectación pulmonar intersticial) podría ser un indicio del posible 

vínculo con la fibrosis parenquimatosa. De hecho, en ella se han 

implicado algunas citoquinas como el factor de crecimiento 

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

de plaquetas (PGF), también involucrados en el proceso de 
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carcinogénesis.452 No obstante, la interpretación de los vínculos 

entre EPI y cáncer de pulmón debe ser cautelosa y contemplar la 

posible participación de otras variables, como el uso de 

ciclofosfamida429,452, de potencial oncogénico reconocido, o la 

dosis de radiación acumulada derivada de la estrecha 

monitorización radiológica a la que se ven sometidos algunos 

enfermos.  

 

 Afección esofágica y cáncer de esófago. Se han sugerido 

posibles relaciones entre el reflujo gastroesofágico y el esófago 

de Barret (EB), así como entre este (especialmente cuando 

asocia displasia de alto grado) y el riesgo de adenocarcinoma de 

esófago.76,453 Sin embargo, los primeros estudios que 

determinaron la prevalencia de EB y adenocarcinoma de esófago 

en pacientes con ES ofrecieron resultados paradójicos.454,455 Más 

recientemente, Derk y colaboradores demostraron un elevado 

riesgo de cáncer de esófago, particularmente en varones 

(SIR=15,9; 95%CI 4,2-27,6)399. Por su parte, Wipff et al426 

apreciaron un discreto incremento de la incidencia de carcinoma 

esofágico en la cohorte europea EUSTAR respecto a población 

general (0,75%-año vs 0,45%-año, respectivamente) tras seguir 

durante 36 meses a 50 enfermos afectos de ES con diagnóstico 

previo de EB. Cabe destacar que en este estudio ningún paciente 
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desarrolló adenocarcinoma si en el momento de diagnóstico del 

EB no se había identificado displasia, lo cual abre la puerta al 

concurso de otros agentes posiblemente implicados en el riesgo 

de cáncer esofágico, como es el caso de los inhibidores de la 

bomba de protones, señalados como factores protectores frente 

a la transformación maligna del EB.456,457 

 

 Colangitis biliar primaria y hepatocarcinoma. Algunos estudios 

han relacionado la esclerodermia con el incremento del riesgo 

de cáncer primario de hígado.293,410 Además del incierto papel 

que en estos pacientes puedan representar alcohol y virus 

hepatótropos, una de las explicaciones posibles para este 

hallazgo puede encontrarse en la colangitis biliar primaria, factor 

reconocido para el desarrollo de cáncer hepático y que se sabe 

más prevalente en pacientes con ES (2%) respecto a población 

general (0,04%).404,458–460  

 

 Tiroiditis y cáncer tiroideo. Recientemente, Antonelli et al han 

observado una mayor prevalencia de cáncer papilar de tiroides 

(CPT) en pacientes con esclerodermia respecto a controles sanos 

procedentes de dos áreas geográficas distinguibles por existir 

suficiencia de yodo en la primera y ser la otra yodo-deficiente.461 

Los autores significaron la presencia de datos de autoinmunidad 
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tiroidea (ya fuera por anticuerpos circulantes o por la evidencia 

de infiltrado inflamatorio en examen histológico 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 

ningún vínculo con los tratamientos utilizados, los autores 

reforzaron con sus resultados la hipótesis según la cual el 

estímulo inflamatorio crónico sobre el tejido tiroideo actuaría 

como predisponente para su degeneración maligna.  

 

 Fibrosis cutánea y cáncer. La relación entre fibrosis cutánea y  

cáncer es compleja, bidireccional y ocasionalmente participada 

por agentes indirectos, como fármacos y/o radiación. Por un 

lado, la literatura alberga varios reportes de casos en los que la 

neoplasia cutánea surgió sobre áreas previas de morfea, 

especialmente en pacientes con formas de enfermedad 

generalizada.462–465 Estos hallazgos reforzarían la teoría que 

vincula transformación maligna con inflamación crónica y 

fibrosis, puesto que estos fenómenos promoverían una ablación 

linfática local, con la consecuente reducción de la 

inmunovigilancia sobre el tejido fibrótico. Por otro lado, y 

siguiendo los resultados obtenidos en otros modelos de 

inmunosupresión,430,466–468 el uso de algunos citotóxicos como 

micofenolato o metotrexato podría influir en la frecuencia de 
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presentación de neoplasias cutáneas de los pacientes con 

esclerodermia. También algunos trabajos han comunicado la 

aparición de morfea en campos de radioterapia prescrita para 

hacer frente a un cáncer de mama surgido con 

anterioridad.469,470 Incluso se ha descrito la extensión de las 

lesiones cutáneas más allá del área de radiación,471 lo cual 

apunta al posible papel que la radioterapia podría tener 

induciendo la aparición de ES o exacerbando la enfermedad 

autoinmune ya existente.472,473 

 

 Otros. Se han descrito un mayor de riesgo de cáncer de mama 

en presencia de afección cardiaca411 o de fibrosis pulmonar 

previa.474 Tales asociaciones no han podido ser confirmadas por 

otros estudios, son de difícil explicación y emanan de trabajos 

cuyo tamaño muestral y diseño pueden haber ejercido de 

condicionantes metodológicos, por lo que se exige una 

interpretación prudente de las mismas.  

 

- Serología. La tipificación serológica es de gran utilidad en el estudio de los 

pacientes con esclerodermia, pues tiene implicaciones demográficas, clínicas y 

pronósticas que amplían la visión que el clínico tiene de estos enfermos.137 En este 

sentido, se han establecido relaciones entre determinados anticuerpos y el 

incremento del riesgo de cáncer.  
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Higuchi y colaboradores398 encontraron un mayor riesgo de cáncer 

asociado a la presencia de anti-centrómero, aunque el limitado número de 

pacientes analizados (cuarenta y tres) y la ausencia de reproducibilidad de esta 

observación en otros estudios impide extraer conclusiones robustas sobre tal 

asociación. También anti-topoisomerasa I se ha relacionado con un aumento del 

riesgo de cáncer,401,475 especialmente cuando éste tiene su origen en el pulmón, 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 III 

en pacientes con esclerodermia y neoplasia es significativamente mayor que la 

encontrada en relación 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 III en 

respecto de la aparición de cáncer se situaba en el 86,9%, ascendiendo al 96,1% 

cuando ES y neoplasia estaban separadas por menos de 5 años.444 Además de los 

vínculos con la aparición de cáncer, este anticuerpo ha sido relacionado con la 

forma difusa de esclerodermia, que algunos estudios han marcado como factor de 

riesgo específico para el desarrollo de neoplasia.441,444  

Recientemente se ha identificado otro anticuerpo relacionado con un 

intervalo de aparición estrecho entre esclerodermia y cáncer,476 de forma similar a 

lo descrito para anti-RNA pol III. Se trata de anti-RNPC3, también conocido como 

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

espliceosoma menor, el cual es un complejo de ribonucleoproteínas destinado al 
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procesamiento del RNA mensajero. Anteriormente, este anticuerpo se había 

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.   

 

- Capilaroscópicos. Hasta el momento no se han encontrado datos concluyentes que 

relacionen los hallazgos capilaroscópicos con un mayor riesgo de cáncer en 

pacientes con esclerodermia. 

 

- Farmacológicos-Tratamientos. Al igual que en otras enfermedades reumáticas las 

terapias inmunosupresoras utilizadas para tratar la esclerodermia también pueden 

contribuir al riesgo de cáncer. La ciclofosfamida y el ácido micofenólico se usan a 

menudo para tratar la variante difusa de la enfermedad y están especialmente 

indicados ante determinadas complicaciones, como la enfermedad pulmonar 

intersticial.163,478 Está bien establecido que una dosis acumulada elevada de 

ciclofosfamida aumenta el riesgo de neoplasias vesicales y hematológicas.331,479 Los 

datos referentes al riesgo de cáncer atribuible a micofenolato emanan 

principalmente de la literatura que aborda el trasplante de órganos. No sin 

controversia, puesto que los pacientes trasplantados están a menudo bajo 

regímenes donde se combinan varios inmunosupresores, algunos estudios sugieren 

un mayor riesgo de linfomas y cáncer de piel no melanoma en pacientes tratados 

con micofenolato.466,467 Con todo, y como se ha comentado en relación a otras 

enfermedades autoinmunes, el efecto carcinógeno de estos medicamentos puede 

verse contrarrestado por el control que ejercen sobre algunos fenómenos 
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potencialmente inductores de cáncer, como la inflamación crónica y la progresión a 

fibrosis. Este planteamiento es aplicable a las terapias biológicas, de uso menos 

habitual en ES y a las que la evidencia más reciente otorga un papel neutro 

respecto al riesgo de cáncer, si bien esta procede mayoritariamente de lo 

observado en otras enfermedades autoinmunes.480  

Por otra parte, y a excepción del beneficio potencial que los inhibidores de 

la bomba de protones podrían aportar respecto a la transformación maligna del 

esófago de Barret,426 el efecto sobre el riesgo de cáncer del resto de terapias no 

inmunosupresoras de uso común en esclerodermia apenas ha sido evaluado. Los 

datos procedentes de población general son asimismo heterogéneos respecto al 

riesgo de neoplasia relacionado con el uso de IECA, ARA, antagonistas de los 

canales de calcio, diuréticos o estatinas, entre otros.481–483 La evidencia 

procedente de estudios poblacionales se muestra más consistente apuntando al 

descenso de la probabilidad de ciertas neoplasias con el uso de ácido-acetil-

salicílico, aunque su papel exacto en pacientes con esclerodermia aún no ha sido 

explorado.267,484 

 

 

4.6. Mortalidad 

Hoy en día se admite que el cáncer es una de las principales causas de 

reducción de la supervivencia en pacientes con esclerodermia, atribuyéndose entre un 

5% y un 30% de los fallecimientos acontecidos en esta enfermedad.192,485 Como se ha 

señalado anteriormente, tanto en la cohorte europea EUSTAR como en el registro 



Introducción/ Cáncer y esclerodermia 

116 
 

español de esclerodermia (RESCLE) las neoplasias destacan como una de las principales 

causas de muerte no relacionadas directamente con la enfermedad autoinmune.190,191 

Sin embargo, no está claro que la mortalidad relacionada con la enfermedad 

neoplásica haya variado significativamente con el paso del tiempo; en este sentido, en 

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

periodo de 1972-1976 y un 7% en el periodo 1997-2001.193
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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

La evidencia sugiere la existencia de un incremento del riesgo de cáncer en 

pacientes con esclerodermia. Se reconoce además a la enfermedad neoplásica como 

un indicador de mal pronóstico en la evolución de esta enfermedad autoinmune. Por 

ello, la descripción de factores predictores de cáncer podría suponer una ayuda 

estimable en el estudio de los pacientes con esclerodermia y permitiría definir 

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

Tanto la identificación de factores de riesgo de cáncer en pacientes con 

esclerodermia como la adecuación de una estrategia de cribado y seguimiento de 

neoplasia forman parte del objetivo global de la presente tesis. 

OBJETIVOS 

1. Analizar la frecuencia y las características del cáncer en la cohorte histórica de 

pacientes con esclerodermia atendidos en el Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, 

España.  

2. Describir los factores de riesgo clínicos, serológicos, capilaroscópicos y 

relacionados con el tratamiento (inmunosupresor y no-inmunosupresor) asociados 

a cáncer en esta cohorte de pacientes. Se buscarán factores predictores 

implicados tanto en el riesgo global de aparición de neoplasia como en, al menos, 

los tres tipos de tumores más prevalentes identificados en la cohorte. 

3. Definir y adecuar una estrategia de cribado y seguimiento de cáncer en pacientes 

con esclerodermia, en función de los resultados del apartado anterior y la revisión 

sistemática de la literatura.  
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1. Estrategia de búsqueda bibliográfica. 

Para facilitar la compilación de variables del estudio, se realizó una primera 

búsqueda en PubMed de artículos referentes a cáncer 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)486: “systemic sclerosis”, “SSc”, “scleroderma”, “systemic scleroderma”, 

“cancer”, “carcinoma”, “adenocarcinoma”, “malignancy”, “neoplasia”, “neoplasm” y 

“tumor”.  Si en los artículos seleccionados tras esa primera búsqueda se hacía 

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 redacción de 

esta tesis, la bibliografía fue revisada con el fin de localizar y registrar nuevas 

evidencias en el estudio de la esclerodermia y el cáncer.  

 

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

- Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes mayores de 18 años a 

fecha 1 de noviembre de 2014 con diagnóstico de esclerodermia 

pertenecientes a la cohorte histórica del Hospital Universitario Vall d’Hebron 
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(Barcelona, España), cuyo seguimiento periódico se lleva a cabo en el Servicio 

de Medicina Interna-Enfermedades Autoinmunes sistémicas desde el inicio de 

los años 80. El Hospital Universitario Vall d’Hebron (HVH) es el complejo 

hospitalario más grande de Cataluña y uno de los de mayor capacidad del 

conjunto del Estado español, con más de 1.100 camas censadas. Si bien su área 

de influencia directa incluye la ciudad de Montcada i Reixac y los barrios de 

Horta-Guinardó, Nou Barris y Sant Andreu de la capital catalana (con una 

población de más de 600.000 habitantes), este centro es referencia nacional en  

procedimientos terciarios de alta complejidad.487  

- El seguimiento ordinario de la cohorte de pacientes con esclerodermia se 

realiza fundamentalmente en el ámbito de Consulta Externa o, de precisarlo, en 

el de Hospitalización. De dicha actividad se recogen numerosas variables 

relativas al estatus clínico, analítico 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 

exportación de los datos a un archivo de Microsoft Excel y su posterior 

adaptación (revisando retrospectivamente aquellos historiales médicos en los 

que se detectaban incoherencias o valores parciales) permitió adaptar las 

variables a los objetivos de la presente tesis.  

- Con el fin de mantener una actitud estandarizada en la medición de plazos y 

tiempos de seguimiento, se consideró como fecha de inicio de la 

esclerodermia aquella en la que apareciera la primera manifestación clínica 

imputable a la enfermedad (habitualmente el fenómeno de Raynaud). 
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Asimismo, la fecha de diagnóstico fue aquella en la que se documentó el 

cumplimiento de los criterios clasificatorios de la enfermedad, ya fuera los del 

Colegio Americano de Reumatología de 1980,7 los propuestos por LeRoy,9 o 

bien la última clasificación ACR/EULAR disponible desde 2013.11 Como fecha de 

aparición del tumor se consideró aquella en la que se estableció el diagnóstico 

de certeza de la enfermedad neoplásica, generalmente tras la constatación 

histológica del proceso.  

 

3. Variables del estudio.  

3.1. Variables demográficas 

La identificación de los pacientes en la base de datos se preservó mediante el 

empleo del número de historia clínica que poseen en el Hospital, extraíble de la 

aplicación informática que gestiona la clínica en el hospital (SAP). El sexo, la edad al 

inicio y al diagnóstico de la ES, la edad al diagnóstico 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. Clínicas 

En la descripción del compromiso cutáneo y visceral de la esclerodermia, se han 

aplicado los criterios previamente publicados por el Registro de Esclerodermia 

(RESCLE)66,191,488 desarrollado por el Grupo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas 
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de la Sociedad Española de Medicina Interna (GEAS-SEMI), del que el HVH es centro 

coordinador.  

3.2.1.1. Afección cutánea.  

Previa comprobación de que no existían cambios en su situación clínica, los 

pacientes diagnosticados de pre-esclerodermia (fenómeno de Raynaud, alteraciones 

capilaroscópicas y positividad de anticuerpos específicos de ES) fueron excluidos del 

análisis final, con el objetivo de garantizar su realización en sujetos con formas 

establecidas de enfermedad, cuyas definiciones se han descrito en el apartado de 

Introducción de la presente tesis. Se incluyeron en consecuencia la forma cutánea 

limitada (fibrosis distal a codos y rodillas), la forma cutánea difusa (la fibrosis de la piel 

supera esos límites comprometiendo áreas más proximales) y la forma sine 

eesclerodermia (fenómeno de Raynaud o equivalentes vasculares sin fibrosis cutánea 

pero sí asociados a la presencia de anticuerpos anti-nucleares positivos y a al menos 

una de las afecciones viscerales propias de la ES).  

Asimismo, se registró la presencia de Fenómeno de Raynaud, úlceras digitales, 

telangiectasias y/o calcinosis. 

 

3.2.1.2. Afección osteomuscular. 

Definida por la presencia de artralgias, artritis, roces tendinosos, contracturas o 

fenómenos de osteolisis. También forma parte de este dominio la miopatía, ya sea 

inflamatoria o no inflamatoria (en este último caso, definida como debilidad muscular 
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asociada a elevación de enzimas musculares y un patrón miógeno en el 

electromiograma, con o sin biopsia muscular).  

 

3.2.1.3. Afección digestiva.  

Para su descripción se tuvieron en cuenta los siguientes compromisos, 

documentados por pruebas complementarias endoscópicas, radiológicas, 

manométricas, isotópicas o funcionales:  

 Esofágico: definido por la presencia de hipomotilidad de los dos tercios 

inferiores del esófago y/o disminución de la peristalsis confirmadas en las 

pruebas complementarias dirigidas como TEGD, manometría o estudio 

isotópico, con o sin síntomas. También el reflujo gastroesofágico 

diagnosticado por TEGD o estudio endoscópico, la esofagitis o el esófago de 

Barret se consideran componentes de este compromiso.  

 Gástrico: hipotonía gástrica detectada por estudio radiológico o isotópico, 

presencia de ectasia vascular o telangiectasias. 

 Intestinal: presencia de disminución de peristaltismo intestinal o 

malabsorción, ya sea por sobrecrecimiento bacteriano u otros mecanismos.  

 Hepática: definida por la presencia de colangitis biliar primaria (antigua 

cirrosis biliar primaria: criterios biológicos con AMA y/o biopsia), hiperplasia 

nodular regenerativa diagnosticada por biopsia o constatación de hepatitis 

autoinmune (alteración analítica con anticuerpos y/o biopsia). 
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3.2.1.4. Afección renal.  

Incluye la presencia de proteinuria > 500 mg/24h, insuficiencia renal (marcada 

por la elevación de creatinina y/o la disminución de la tasa de filtrado glomerular (TFG) 

a menos de 60 ml/min/1,73m2) o la aparición de crisis renal (CRE) según criterios de 

Traub489,490. Asimismo, en el ámbito de esta afección se identificó a los pacientes con 

diagnóstico de hipertensión arterial.  

 

3.2.1.5. Síndrome seco 

Manifestado por xeroftalmia, xerostomía, exploración ocular anormal o 

gammagrafía salivar alterada. Se valoró si el paciente cumplía criterios de Síndrome de 

Sjögren491. 

 

3.2.1.6. Afección respiratoria. 

En ella se contabilizada la existencia de los siguientes parámetros:  

 Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPI), definida por un patrón 

radiológico intersticial en radiografía o TC y/o lavado bronquio-alveolar 

patológico y/o biopsia pulmonar diagnóstica de neumonía intersticial.  

 Presencia de test de difusión de monóxido de carbono con resultado menor 

al 80% del valor teórico esperado (DLCO < 80%). 
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 Hipertensión arterial pulmonar, estimada por ecocardiograma Doppler 

(PAPs ≥ 40 mm Hg) y/o diagnosticada por cateterismo cardíaco derecho 

(PAPm≥25 mm Hg) 

o Se identificaron también los pacientes con niveles borderline o 

limítrofe (PAPm= 21-24 mm Hg, medidos por cateterismo). 

 Bronquiectasias 

 Criterios clínicos de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) sin 

otras causas.  

 

3.2.1.7. Afección cardíaca y vascular.   

Dentro de la afección cardiaca se incluyeron el compromiso pericárdico 

(derrame, pericarditis), la presencia de cardiopatía isquémica sin factores de riesgo 

cardiovascular tradicionales, la existencia de miocardiopatía esclerodérmica,  

alteraciones de la conducción, defectos reversibles en la perfusión de Talio después de 

crioestimulación, fibrosis miocárdica diagnosticada por resonancia magnética, 

diagnóstico de valvulopatía (estenosis/insuficiencia tanto mitral como aórtica) u 

observación de disfunción diastólica en ecocardiografía-Doppler color, o bien función 

sistólica del ventrículo izquierdo menor del 50% o del ventrículo derecho menor de 

40% por ecocardiograma o ventriculografía isotópica.  

 Asimismo se contabilizaron los casos diagnosticados de arteriopatía periférica y 

enfermedad cardiovascular.  
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3.2.2. Inmunológicas 

Los anticuerpos anti-nucleares (ANA) fueron identificados por 

inmunofluorescencia indirecta (IIF) utilizando como sustrato la  línea celular Hep-2, 

que también sirvió para identificar anti-centrómero (ACA). Se recogieron los 

principales patrones de IIF (centromérico, homogéneo, moteado, nucleolar). La 

identificación de anticuerpos frente a antígenos extraíbles del núcleo (RNP, Sm, Ro, La) 

se realizó con técnicas de ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). Los 

anticuerpos frente a Scl70 (o topoisomerasa I), Ro52, PM-Scl, Th/To, RNA III pol y Ku se 

detectaron por inmunoblotting, la mayoría de ellos a través del kit comercial 

EUROLINE,  EUROINMMUN®  (AG,  Lübeck  Alemania)  

 

3.2.3. Relativas a otras pruebas complementarias: capilaroscopia y 

exposición radiológica.  

Siguiendo a Maricq et al.147 en el presente este estudio se distinguen dos 

patrones capilaroscópicos. Uno, denominado patrón lento, en el que 

predominantemente se observan capilares extremadamente dilatados (megacapilares) 

con escasa presencia de hemorragias y zonas avasculares. El otro patrón, denominado 

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

del lecho capilar y fenómenos de hemorragia. 

También se midió la exposición a rayos X acumulada atribuible a la realización 

de exámenes radiológicos con fines diagnósticos a lo largo del seguimiento de los 

pacientes de la cohorte. Para ello se calculó la dosis equivalente expresada en 
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miliSievert (mSv) de cada uno de los exámenes realizados, en función de lo 

contemplado en las recomendaciones de exposición radiológica vigentes en el 

momento del estudio.492 Tales datos se muestran de forma resumida en la Tabla MM-

1. En los pacientes que desarrollaron cáncer, se registraron todas las pruebas 

radiológicas hasta la fecha de aparición del tumor, mientras que en aquellos que no 

desarrollaron enfermedad tumoral se contabilizaron aquellos exámenes 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 características en radiodiagnóstico 

Procedimiento diagnóstico Dosis efectiva característica (mSv) 

Rx Tórax (simple, postero-anterior) 0,02 

Rx Abdomen 0,7 

Esofagograma 1,5 

Esófago-gastro-duodenal 2,6 

Tránsito intestinal 3 

Enema opaco 7,2 

TC de cabeza 2 

TC de tórax 8 

TC de abdomen o pelvis 10 

Cateterismo cardiaco 3,1 

 

 

3.2.4. De tratamiento.  

Se recogieron todos aquellos con perfil citotóxico/inmunomodulador, así como 

aquellos no-inmunosupresores que los pacientes habían recibido durante el periodo 

de seguimiento, resumidos en la Tabla MM-2. Cualquier medicamento prescrito 
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después de la aparición del cáncer fue excluido del análisis con el propósito de 

preservar la secuencia temporal de la asociación y la consecuente plausibilidad 

biológica.  

 

 

 

3.3. Variables de neoplasia. 

En este apartado, se caracterizó el tipo de tumor a través del resultado 

histológico de la biopsia obtenida en cada caso. Además, se identificaron aquellos 

pacientes en los que hubo más de una neoplasia a lo largo del seguimiento. La 

existencia de antecedentes de cáncer en familiares de primer grado, la exposición al 

tabaco (activa o pasada), la posible diseminación del tumor (al diagnóstico o durante la 

evolución) y su relación cronológica con la ES también fueron consignadas.  

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

Inmunomoduladores y biológicos. No inmunosupresores.  

- Corticoides 

- Ciclofosfamida (i.v/oral) 

- Micofenolato (mofetilo/sódico) 

- Azatioprina 

- Metotrexato 

- Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, 
tacrolimus, everolimus) 

- Antipalúdicos (hidroxicloroquina) 

- Antagonistas del Factor de Necrosis tumoral 
alfa (infliximab, etanercept, adalimumab) 

- Rituximab 

- Inmunoglobulinas. 

- Inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina 

- Antagonistas del receptor de angiotensina 

- Antagonistas de los canales de calcio 

- Antiagregantes (aspirina, clopidogrel, 
dipiridamol) 

- Inhibidores de la bomba de protones 

- Estatinas 

- D- Penicilamina 

- Pentoxifilina 

- Antagonistas del receptor de la endotelina 

- Inhibidores de la 5 fosfodiesterasa. 

- Análogos de prostaglandinas. 
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Se identificó el tratamiento aplicado a neoplasia identificada (cirugía, 

radioterapia y/o quimioterapia de forma genérica), así como la evolución de ésta 

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

 

4. Análisis estadístico. 

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

premisas:  

- Las variables categóricas se presentan como recuentos y porcentajes.  

- Las variables continuas se presentan con media y desviación estándar 

(DE) si muestran una distribución normal o como mediana y rango 

intercuartil (RIC) en caso de que no lo hiciesen. Para conocer la 

distribución de las variables se ha utilizado el test de Kolgomorov-

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

La prueba exacta de Fisher o el test de Chi-cuadrado de Pearson (2) se han 

utilizado, según procediese, en la comparación de frecuencias de variables categóricas, 

mientras que la prueba paramétrica t de Student para muestras independientes se 

empleó en el análisis de las variables continuas. De acuerdo a los estándares aceptados 

en investigación clínica, el nivel de significación estadística quedó establecido en un 

valor de p < 0,05.  

Aquellas variables que mostraron diferencias estadísticamente significativas en 

el análisis univariante fueron introducidas en un modelo de regresión logística, que 

sirve para modular la probabilidad del resultado de una variable dependiente binaria 
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(en el presente estudio, la aparición de cáncer) en función de la ocurrencia de las 

diferentes variables predictoras o independientes introducidas en dicho modelo, cuya 

construcción respondió a dos estrategias analíticas diferentes: “por inclusión o hacia 

delante” (del inglés forward stepwise) y “por eliminación o hacia atrás” (backward 

stepwise). Con la primera se comienza por la variable con mayor coeficiente de 

correlación simple. Se calcula la F parcial para la inclusión de todas las demás, se elige 

la mayor de ellas y se contrasta con el nivel de significación elegido. Si dicho nivel es 

menor que el valor crítico, se para el proceso y se elige el modelo simple como mejor 

modelo, y si es mayor o igual que dicho valor crítico, esa variable se incluye en el 

modelo y se vuelve a calcular la F parcial para la inclusión de cada una de todas las 

restantes, repitiendo el proceso hasta que no se pueda incluir ninguna más. Por el 

contrario, en la estrategia backward se ajusta el modelo máximo y se calcula la F 

parcial para cada variable como si fuera la última, se elige la menor de ellas y se 

contrasta con el nivel de significación elegido. Si es mayor o igual que el valor 

considerado crítico, se asume este modelo como resultado del análisis y si es menor se 

elimina esa variable, volviéndose a reproducir el análisis hasta que no se pueda 

eliminar ninguna variable. Aquellas variables en las se observó significación estadística 

tras la aplicación de ambas estrategias de modelización se consideraron 

independientes y, en consecuencia, con comportamiento predictor sobre la variable 

dependiente.  

Solución al fenómeno de separación de datos: regresión de Firth. Si una 

variable se viera afectada por el fenómeno de separación 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 aplicación del método de regresión de Firth, orientado al análisis de 

eventos infrecuentes y/o en los que se detecta este fenómeno, puesto que la 

realización de una regresión logística binaria no es posible en esta situación. La  

regresión de Firth explica cómo se modifica la variable dependiente en caso de ocurrir 

la independiente, presentando los resultados en forma de coeficientes y aplicando una 

penalización matemática que impide que ninguno de ellos crezca ilimitadamente.493 

 En la descripción del riesgo, se ha utilizado la razón de ventajas u odds ratio 

(OR) junto a su intervalo de confianza (IC) al 95% de cada una de las variables 

analizadas.  

El tratamiento estadístico de los datos se realizó con la aplicación 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 diseño del estudio y subsiguiente recogida de datos fue sometida a la 

valoración del Comité Ético y de Investigación Clínica (CEIC) de dicho centro 

hospitalario, que aprobó el protocolo del estudio, con la obligación de recoger 

consentimiento informado desde el año 2011. 

Se ha preservado el anonimato y la confidencialidad de los pacientes en el 

tratamiento estadístico de los datos, de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Orgánica 

15/1999 de 13 de diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal.  
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1. Características clínico-epidemiológicas (Tabla RES-1).   

Entre los años 1980 y 2014, se siguió a un total de 432 pacientes con 

diagnóstico 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 diagnóstico de esclerodermia hasta el fin del estudio 

fue de 12,2 ± 8,6 años (20,2 ± 13,4 años desde el primer síntoma atribuible a la 

enfermedad). Trescientos ochenta y tres pacientes (88,7%) eran mujeres y 49, 

hombres (11,3%)  La edad media al diagnóstico de esclerodermia fue de 51,1 ± 15,5 

años. El tiempo medio que separó el primer síntoma y el diagnóstico de ES fue de 7,7 ± 

10,2 años. Por subgrupos cutáneos, 275 pacientes cumplían criterios de esclerodermia 

cutánea limitada (ESl: 63,7%), 92 lo hacían para esclerodermia cutánea difusa (ESd: 

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

La incidencia de las principales afecciones en la cohorte así como su 

distribución en función del subtipo cutáneo se recoge en la Tabla RES-1. Tras el 

dominio cutáneo-vascular (en el que estaba incluido el fenómeno de Raynaud), las 

afecciones respiratoria y digestiva fueron las más prevalentes.. 

Ciento veintiocho pacientes (29,6%) habían fallecido en el momento del cierre 

del periodo de seguimiento. El tiempo medio entre el inicio de la enfermedad y el 

fallecimiento fue de 19,0 ± 13,2 años, mientras que el tiempo entre la fecha de 

diagnóstico de ES y el momento de la muerte fue de 10,1 ± 8,1 años. Respecto a las 

causas de fallecimiento directamente atribuibles a la esclerodermia, la combinación de 

hipertensión pulmonar (medida por ecocardiografía 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%; EPI 17,2%). Se atribuyó 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 infección (3,9%).  

Respecto a la distribución por subgrupo cutáneo de las diferentes afecciones 

agrupadas, en general todas ellas fueron más frecuentes en la forma cutánea difusa de 

la enfermedad, a excepción de la afección digestiva, más frecuente en los pacientes 

sine scleroderma. Específicamente, la presencia de úlceras, calcinosis, EPI, miopatía, 

afección intestinal, compromiso pericárdico y crisis renal destacaron por su frecuencia 

en la forma difusa, mientras que las telangiectasias, la hipertensión pulmonar y la 

alteración de la conducción cardiaca fueron más prevalentes en la forma limitada. El 

compromiso esofágico, gástrico y hepático, así como el síndrome seco se destacaron 

como más frecuentes en el subgrupo sine scleroderma.  

El subgrupo cutáneo difuso presentó un mayor porcentaje de mortalidad 

(40,2%, vs. 29,6% de ESl y 16,9% del ESss; p=0,015) y una edad de muerte 

significativamente más precoz (60,1 ± 12,8 años; p<0,01) que las otras formas de 

enfermedad, que tuvieron un comportamiento similar respecto a esta variable (ESl: 

70,5 ± 11,3 años; ESss: 70,5 ± 12,9 años) 
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Tabla RES-1. Incidencia de las diferentes afecciones en pacientes con esclerodermia y distribución según 
subgrupo cutáneo (porcentajes respecto del total de pacientes de cada grupo). En negrita, porcentaje 
mayor.   

 N=432  
(%) 

ESl =275 
(%) 

ESd =92 
(%) 

ESss =65 
(%) 

Sexo (Mujeres, %) 383 (88,7) 245 (89,1) 78 (84,8) 60 (92,3) 

Edad media primer síntoma ES (años) 43,0 ± 16,0 44,4 ± 16,1 40,4 ± 14,8 41,2 ± 17 

> 65 años al diagnóstico ES (años) 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 

Cutáneo-vascular 

 Fenómeno de Raynaud 

 Úlceras 

 Telangiectasias 

 Calcinosis 

 
424 (98,1) 
218 (50,5) 
320 (74,1) 
100 (23,1) 

 
270 (98,2) 
135 (49,1) 
214 (77,8) 
71 (25,8) 

 
89 (96,7) 
71 (77,2) 
66 (71,7) 
26 (28,3) 

 
65 (100) 
12 (18,5) 
40 (61,5) 

3 (4,6) 

Osteomuscular 

 Artralgias 

 Artritis 

 Osteolisis 

 Miopatía 

 Roces 

 Contracturas 

314 (72,7) 
261 (60,4) 
86 (19,9) 
38 (8,8) 
22 (5,1) 
16 (3,7) 
13 (3,0) 

197 (71,6) 
164 (59,6) 
51 (18,5) 

22 (8) 
10 (3,6) 
1 (0,4) 
3 (1,1) 

82 (89,1) 
65 (70,7) 
29 (31,5) 
16 (17,4) 

8 (8,7) 
15 (16,3) 
10 (10,9) 

35 (53,8) 
32 (49,2) 

6 (9,2) 
0 (0) 

4 (6,2) 
0 (0) 
0 (0) 

Digestivo 
Afección Esofágica 

 Esofagitis 

 Esófago de Barrett 
Afección gástrica 
Afección intestinal 
Afección hepática 
Colangitis biliar primaria 

368 (85,2) 
340 (78,7) 

65 (15) 
11 (2,5) 

74 (17,1) 
67 (15,5) 
38 (8,8) 
9 (2,1) 

230 (83,6) 
213 (77,5) 
39 (14,2) 

5 (1,8) 
48 (17,5) 
34 (12,4) 
29 (10,5) 

4 (1,5) 

79 (85,9) 
72 (78,3) 
14 (15,2) 

3 (3,3) 
14 (15,2) 
27 (29,3) 

1 (1,1) 
1 (1,1) 

59 (90,8) 
55 (84,6) 
12 (18,5) 

3 (4,6) 
12 (18,5) 

6 (9,2) 
8 (12,3) 
4 (6,2) 

Compromiso renal 

 Insuficiencia renal 

 Crisis renal esclerodérmica  

 Proteinuria > 500 mg/24h 

37 (8,6) 
30 (6,9) 
17 (3,9) 
7 (1,6) 

20 (7,3) 
17 (6,2) 
4 (1,5) 
2 (0,7) 

15 (16,3) 
11 (12) 
12 (13) 
5 (5,4) 

2 (3,1) 
2 (3,1) 
1 (1,5) 
0 (0) 

Compromiso respiratorio 

 DLCO< 80% 

 EPI 

 Alteración de pequeña vía  

 Bronquiectasias 

 Hipertensión pulmonar 

 EPOC 

371 (85,9) 
282 (65,3) 
189 (43,8) 
174 (40,3) 
159 (36,8) 
105 (24,3) 

13 (3) 

234 (85,1) 
181(65,8) 
113 (41,1) 
106 (38,5) 
103 (37,5) 
69 (25,1) 

8 (2,9) 

82 (89,1) 
67 (72,8) 
60 (65,2) 
34 (37) 

37 (40,2) 
21 (22,8) 

3 (3,3) 

55 (84,6) 
34 (52,3) 

6 (9,2) 
34 (52,3) 
19 (29,2) 
15 (23,1) 

2 (3,1) 

Compromiso cardiaco 

 Alteraciones de la conducción  

 Afección pericárdica 

 Miocard. esclerodérmica 

166 (38,4) 
115 (26,6) 

56 (13) 
1 (0,2) 

112 (40,7) 
81 (29,5) 
34 (12,4) 

0 (0) 

39 (42,4) 
24 (26,1) 
19 (20,7) 

1 (1,1) 

15 (23,1) 
10 (15,4) 

3 (4,6) 
0 (0) 

Otros 

 Síndrome seco 

 HTA 

 Tabaco 

 
192 (44,4) 
161 (37,2) 
77 (17,8) 

 
129 (46,9) 
115 (41,8) 
42 (15,3) 

 
32 (34,8) 
28 (30,4) 
19 (20,7) 

 
31 (47,7) 
18 (27,7) 
16 (24,6) 

 ESl: esclerodermia cutánea limitada; ESd; esclerodermia cutánea difusa; ESss: Esclerodermia sine eesclerodermia. DLCO<80%: 
difusión de monóxido de carbono menor del 80% del valor teórico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertensión 
arterial 
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2. Serología 

El perfil serológico de la cohorte, expresado como porcentaje en relación al 

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

Si bien anti-centrómero (ACA) y anti-topoisomerasa I (ATA) se han 

determinado en más del 90% de los pacientes de la cohorte, hay otros anticuerpos 

cuya determinación es inferior al 50% de los sujetos, como es el caso de anti-RNA pol-

III, 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 prácticamente 

universal. El patrón de inmunofluorescencia más frecuente fue el moteado, seguido 

del centromérico. Respecto al total de determinaciones realizadas, anti-centrómero 

constituyó la especificidad antigénica más prevalente, seguida de anti-topoisomerasa I. 

Por su parte, anti-RNA pol III 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 detección de anti-Sm en la serie fue 

anecdóctica, no así la de factor reumatoide, presente en aproximadamente un tercio 

de los pacientes, y anti-Ro, que se describió en el 11,9%. Anti-β2GPI fue el más 

frecuente de los anticuerpos anti-fosfolípido detectados. Por último, las prevalencias 

de los anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (ANCA), los anti-célula parietal y los 

anticuerpos anti-mitocondriales fueron menores del 10%.  
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Tabla RES-2.  Perfil serológico de los pacientes con esclerodermia de 
la cohorte. Se muestran los porcentajes respecto al total de 
determinaciones realizadas. 

 N total 
válido 

Positivos 
(% válidos) 

Anticuerpos anti-nucleares 

 Título ≥ 1/640  

431 
417 

417 (96,8) 
271 (62,7) 

Inmunofluorescencia: patrón 

 Moteado 

 Centromérico 

 Nucleolar 

 Homogéneo 

 Otros/Mixtos 

 
 
 

417 
 
 

 
188 (45,1) 
125 (30) 
43 (10,3) 
43 (10,3) 
18 (4,3) 

 

Anti-centrómero 423 176 (41,6) 

Anti-topoisomerasa I (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-III 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 neutrófilos (ANCA) 208 9 (4,3) 

Anticélulas parietales 427 26 (6,1) 

Factor reumatoide 313 98 (31,3) 

Anti-péptido cícl. citrulinado 183 8 (4,4) 

Anti-mitocondriales.  427 29 (6,8) 
 

Anti-cardiolipina 245 12 (4,9) 

Anticoagulante lúpico 213 9 (4,2) 

Anti-b2GPI 202 13 (6,4) 
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Respecto a la distribución de los anticuerpos en función de subgrupo cutáneo 

(figura RES-1),  la esclerodermia cutánea limitada fue la forma más asociada al patrón 

centromérico en la inmunofluorescencia, mientras que el patrón moteado fue el más 

habitual de la forma difusa, que además destacó por una mayor proporción de 

pacientes en los que se detectó un título de anti-nucleares igual o superior a 1/640. 

Anti-centrómero y anti-PM/Scl fueron los más prevalentes en los pacientes con ESl, 

mientras que anti-topoisomerasa I y anti-RNA pol III lo fueron en la forma difusa de la 

enfermedad. Este último anticuerpo no se describió en enfermos con ESss Por su 

parte, anti-fibrilarina no se describió en pacientes con ESl. 

Figura RES-1. Principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia en función del subgrupo 
cutáneo (porcentajes respecto al total de determinaciones realizadas para cada subconjunto).   

 

ESl=esclerodermia cutánea limitada; ESd; esclerodermia cutánea difusa; ESss: Esclerodermia sine scleroderma. ACA: anti-
centrómero; ATA: anti-topoisomerasa I 
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3. Capilaroscopia: patrones de Maricq. 

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

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

pacientes. También se muestra su presentación en función del subgrupo cutáneo. El 

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

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

patrón activo fue más prevalente en la forma difusa, siendo su presencia marginal en 

el grupo de pacientes con ES sine scleroderma.  

 

4. Exposición radiológica acumulada.  

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

a procedimientos radiológicos con fines diagnósticos, expresado en miliSievert (mSv). 

La media para toda la cohorte se sitúa en 22,9 ± 25,7mSv, siendo la ESd el subgrupo 

con mayor dosis de radiación 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 cutáneos. 

 Total válido 
(%) 

ESl 
N=242 (%) 

ESd 
N=71 (%) 

ESss 
N=60 (%) 

Capilaroscopia. N=373 

Patrón Lento 265 (71) 187 (77,3) 39 (54,9) 39 (65) 

Patrón Activo 57 (15,3) 28 (11,6) 27 (38) 2 (3,3) 

Exposición radiológica (mSv). N=432 

Media acumulada mSv 22,9 ± 25,7 21,3 ± 25,7 31,9 ± 35,1 16,9 ± 18,3 
ESl=esclerodermia cutánea limitada; ESd; esclerodermia cutánea difusa; ESss: Esclerodermia sine scleroderma: 
mSv: miliSievert 
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5. Tratamientos prescritos en los pacientes con esclerodermia.  

El consumo acumulado de fármacos en la cohorte ordenado de forma 

decreciente se refleja en figura RES-2.  

Los fármacos más 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 ácido acetil-salicílico, los corticoides y la combinación IECA-

ARA. El inmunosupresor más prescrito fue micofenolato. Azatioprina y ciclofosfamida 

se administraron en menos del 10% de los enfermos. El uso de biológicos fue mucho 

menos frecuente: entre ellos, rituximab fue el fármaco más administrado. Por su parte, 

la prescripción de estatinas, la D-penicilamina, la N-acetilcisteína y pentoxifilina fue 

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

Figura  RES-2. Porcentaje acumulado de la administración de fármacos en pacientes con esclerodermia.  

 
IBP: inhibidores de la bomba de protones; ACC: antagonistas de los canales de calcio; AAS: ácido-acetil salicílico; 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: análogos de las prostaglandinas; TNFα: factor de necrosis tumoral 

alfa 
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1. Distribución y frecuencia 

Se identificaron 53 pacientes (12,3%) en la cohorte con esclerodermia que 

desarrollaron 58 tumores, cuya distribución por orden de frecuencia se muestra en la 

figura RES-3. La categoría de cáncer genital femenino agrupa tres casos con neoplasia 

endometrial y un caso con cáncer de ovario. Dentro de la categoría “Otros” se 

encuentran 3 casos de carcinoma metastático de origen primario desconocido, un 

melanoma, un feocromocitoma y un schwannoma.  

Figura RES-3. Distribución y frecuencia de los tumores detectados en pacientes con esclerodermia del 
Hospital Vall d’Hebron.  

 

 
 

Se encontró más de un tumor en 4 pacientes: un caso presentó cáncer de 

tiroides y feocromocitoma en el contexto de un síndrome de neoplasia endocrina 

múltiple tipo MEN-IIa o síndrome de Sipple. Otro caso desarrolló una neoplasia 

hematológica y un carcinoma endometrial. Finalmente, dos pacientes presentaron más 
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de un tumor cutáneo no-melanoma (2 y 3 tumores). Doce pacientes (22,6%) tenían 

familiares de primer grado afectados por cáncer.  

2. Anatomía patológica.  

Dentro del subgrupo de cáncer de mama, el carcinoma ductal infiltrante fue el 

más habitualmente observado (10 casos, uno de ellos asociado además a enfermedad 

de Paget cutánea). Hubo  un caso de carcinoma lobulillar. En el resto (4 pacientes) no 

se pudieron obtener datos histológicos sobre el tipo de tumor.  

En el subgrupo de cáncer de pulmón, hubo tres casos con adenocarcinoma 

(uno de ellos pertenecía 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 más precisos sobre la histología 

del tumor.  

 Las nueve hemopatías malignas se distribuyeron de la siguiente forma: 1 caso 

con síndrome mielodisplásico tipo citopenia refractaria con displasia multilínea, 5 

casos de linfoma (un caso fue de linfocitos pequeños/leucemia linfática crónica, otro 

tuvo localización cutánea y otro caso fue un linfoma primario cerebral; no hubo 

pacientes con enfermedad de Hodgkin) y tres leucemias mieloides agudas (una de ellas 

mieloblástica M1-FAB, otra mielomonocítica M4-FAB; de la tercera no hay datos sobre 

el subtipo).  

En los casos de cáncer de tiroides (4) se distinguieron 2 histologías 

compatibles con carcinoma papilar, un caso con histología mixta (folicular-papilar) y 
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una paciente con carcinoma medular. Este último caso desarrolló también el único 

feocromocitoma de la serie, por lo que se ajusta al patrón de presentación de 

neoplasia endocrina múltiple tipo MEN-IIa (se detectaron además familiares de primer 

grado afectados por cáncer).  

En los tres pacientes que presentaron tumores digestivos, la neoplasia de 

colon fue compatible con adenocarcinoma, como también uno de los casos de 

neoplasia gástrica (adenocarcinoma pobremente diferenciado). El tercer paciente 

presentó un pólipo adenomatoso túbulo-velloso de localización gástrica antral con 

displasia de alto grado. Por otra parte, hubo tres casos de adenocarcinoma de 

endometrio (una de las pacientes paciente presentó también el linfoma de linfocitos 

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

 De los seis tumores cutáneos no-melanoma, el tipo más frecuentemente 

encontrado fue el basocelular (3 tumores) seguido del epidermoide (2 tumores). Se 

describió un carcinoma sarcomatoide cutáneo (carcinosarcoma) en un paciente que se 

había sometido a trasplante pulmonar.  

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

 

3. Evolución. Tratamiento. Mortalidad.  

 En 22 de los 53 pacientes (43,1%) se detectó enfermedad metastásica, bien  

en el momento del diagnóstico o bien durante el seguimiento. Se intervino 

quirúrgicamente el 68,8% de los casos, recibió quimioterapia un 40,4% y radioterapia 

un 34%.  
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Veintiséis pacientes con cáncer (49,1%) habían fallecido al finalizar el 

seguimiento, de los cuales 14 casos (26,4%) murieron en menos de un año tras el 

diagnóstico del tumor.  

Por tipo de cáncer, había fallecido la totalidad de los pacientes con carcinoma 

de primario desconocido y neoplasia digestiva, el 70% con tumores pulmonares, el 

66,7% con hemopatía maligna, el 40% de pacientes con cáncer de mama y el 20% de 

los pacientes con neoplasia endocrina. No hubo muertes en el grupo de pacientes con 

cáncer 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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1. Características clínico-epidemiológicas (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 

más de una neoplasia a lo largo de su evolución.  

Los pacientes con cáncer tuvieron una edad media al diagnóstico de 

esclerodermia de 54,5 ± 14,9 años. Veintiséis pacientes habían fallecido, con una edad 

media en el momento de la muerte de 67,2 ± 11,8 años.  

Por subtipos cutáneos, la mayoría de enfermos (aproximadamente dos 

tercios) pertenecía a la forma limitada. Dos pacientes no presentaban fenómeno de 

Raynaud.  

Tras la cutáneo-vascular, la respiratoria fue la afección más frecuente, seguida 

de la osteomuscular, la digestiva, la cardiaca y el compromiso renal. Específicamente, 

la afección esofágica alcanzó una prevalencia del 84,4% en los pacientes con cáncer. Si 

bien en 11 pacientes con neoplasia se describió esofagitis en la fibrogastroscopia, no 

se observó esófago de Barret en ninguno de ellos. Artralgias y telangiectasias tuvieron 

una prevalencia mayor del 60%. La EPI y la hipertensión pulmonar estuvieron 

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

Con una frecuencia de presentación inferior al 10% se observaron la afección 

pericárdica, la afección hepática, la miopatía y la crisis renal. En ningún paciente con 

cáncer se identificó miocardiopatía esclerodérmica.  
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2. Serología, capilaroscopia y exposición radiológica. 

El perfil serológico y el patrón capilaroscópico de los pacientes se ha resumido 

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

Treinta y uno de los 53 pacientes presentaba un título de ANA igual o superior 

a 1/640. El patrón moteado destacó como el más frecuente en inmunofluorescencia, 

seguido del centromérico, nucleolar y homogéneo.  

El anticuerpo más frecuentemente encontrado en pacientes con neoplasia fue 

anti-centrómero. Le siguieron en frecuencia anti-RNA pol III y anti-PM/Scl (presentes 

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

No se detectó positividad de anti-Ku, anti-U3RNP (fibrilarina) ni anti-Th-To, si 

bien la tasa de realización de estos anticuerpos en los pacientes con cáncer (como 

también ocurrió con anti-RNA pol III) fue inferior al 50%.  

Se validaron 373 capilaroscopias en el estudio, 45 de ellas en pacientes con 

cáncer. En el 84,4% de los pacientes con neoplasia se identificó el patrón lento de 

Maricq, frente al 8,9% de los pacientes cuyo patrón capilaroscópico fue clasificado 

como activo.  

Por último, la tabla RES-6 también recoge la media de exposición radiológica 

secundaria a procedimientos diagnósticos, que fue de 14,3 ± 24,1 mSv en pacientes 

con cáncer. 
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3. Tratamientos previos a la aparición del cáncer (tabla RES-7) 

A fin de preservar la plausibilidad biológica y la correcta secuencia de la 

asociación, la descripción de este apartado hace referencia exclusivamente a aquellos 

tratamientos administrados con anterioridad a la aparición de la neoplasia.  

Los cinco fármacos más prescritos en los pacientes que posteriormente 

desarrollaron cáncer fueron, en orden de frecuencia decreciente: inhibidores de la 

bomba de protones, antagonistas de los canales de calcio, IECA/ARA (variable 

combinada), corticoides y ácido acetil-salicílico.  

Los antagonistas del receptor de la endotelina se habían prescrito en 

aproximadamente un 15% de los pacientes antes del debut de la neoplasia, mientras 

que los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa se administraron en el 10% de los pacientes 

y los análogos de prostaglandinas en el 2%.  

El inmunosupresor más prescrito fue la ciclofosfamida, seguido de 

micofenolato y azatioprina. Dos pacientes de los 53 pacientes habían recibido 

rituximab. Ningún caso recibió anti-TNF ni inmunoglobulinas con anterioridad a la 

aparición del tumor.  
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4. Análisis univariante: factores de riesgo global de cáncer.  

4.1. Variables clínico-epidemiológicas  

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

con y sin cáncer ofrece diferencias significativas en las siguientes variables:  

 Existe una mayor proporción de fallecimientos en pacientes con cáncer 

que en aquellos sin tumor. De hecho, la aparición de cáncer implica una mayor 

probabilidad de muerte en esta cohorte de pacientes con esclerodermia 

(OR=2,615; IC95% 1,458-4,691). 

 El porcentaje de pacientes hipertensos en el grupo de cáncer fue 

significativamente más elevado que en los controles sin cáncer. El cálculo del 

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

 La presencia de telangiectasias fue menor en pacientes con neoplasia 

que en los que no desarrollaron tumor. En el análisis de riesgo se encontró una 

asociación inversa entre telangiectasias y cáncer (OR=0,529; IC95% 0,289-

0,967).  

 El resto de factores analizados, no ofreció diferencias significativas, 

aunque se mostró tendencia a una diferencia estadísticamente significativa (p < 

0,10) en la frecuencia de esofagitis, más habitual en pacientes con cáncer y en 

la exposición al tabaco, que sin embargo fue mayor en los pacientes sin 

neoplasia.  
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Tabla RES-4. Variables epidemiológicas y principales afecciones clínicas en pacientes con esclerodermia, 
distribuidos por la presencia o no de cáncer. 
 Cáncer  

N=53 (%) 

Sin cáncer  
N=379 (%) 

 
p  

Sexo (Mujeres) 49 (92,5) 334 (88,1) 0,352 

Edad media primer síntoma ES (años) 45,2 ± 16,2 42,7 ± 15,9 0,293 

> 65 años al diagnóstico ES 12 (22,6) 76 (20,2) 0,675 

Muerte 26 (49,1) 102 (26,9) 0,001 

Edad media muerte (años) 67,2 ± 11,8  67,5 ± 12,9 0,896 

Subtipo cutáneo 

 ES limitada 

 ES difusa 

 ES sine scleroderma 

 
34 (64,2) 
13 (24,5) 
6 (11,3) 

 
241 (63,6) 
79 (20,8) 
59 (15,6) 

 
0,936 
0,539 
0,418 

Cutáneo-vascular 

 Fenómeno de Raynaud 

 Úlceras 

 Telangiectasias 

 Calcinosis 

 
51 (96,2) 
27 (50,9) 
33 (62,3) 
11 (20,8) 

 
373 (98,4) 
191 (50,4) 
287 (75,7) 
89 (23,5) 

 
0,268 
0,940 
0,036 
0,659 

Osteomuscular (N=348) 

 Artralgias (N=346) 

 Artritis (N=346) 

 Osteolisis (N=346) 

 Miopatía(N=346) 

 Roces (N=346) 

 Contracturas (N=346) 

34/39 (87,2) 
27/39 (69,2) 
10/39 (25,6) 
5/39 (12,5) 
3/39 (7,7) 
3/39 (7,7) 
1/39 (2,6) 

280/309 (90,6) 
234/307 (76,2) 
76/307(24,8) 
33/307 (10,7) 
19/307 (6,2) 
13/307 (4,2) 
12/307 (3,9) 

0,496 
0,339 
0,904 
0,697 
0,717 
0,333 
0,677 

Digestivo 
Afección Esofágica (N=384) 

 Esofagitis (N=208) 

 Esófago de Barrett (N=208) 
Afección gástrica (N=360) 
Afección intestinal (N=361) 
Afección hepática 
Colangitis biliar primaria (CBP) (N=426) 

44 (83) 
38/45 (84,4) 
11/23 (47,8) 

0/23 (0) 
8/43 (18,6) 

10/43 (23,3) 
4 (7,5) 
1 (1,9) 

325 (85,8) 
302/339 (89,1) 
54/185 (29,2) 
11/185 (5,9) 

66/317 (20,8) 
57/318 (17,9) 

34 (9) 
8 (2,1) 

0,597 
0,358 
0,069 
0,230 
0,736 
0,399 
0,732 
0,919 

Compromiso renal (N=324) 

 Insuficiencia renal (N=324) 

 Crisis renal esclerodérmica (N=324) 

6/36 (16,7) 
6/36 (16,7) 
2/36 (5,6) 

35/288 (12,2) 
28/288 (9,7) 
15/288 (5,2) 

0,442 
0,200 
0,930 

Compromiso respiratorio (N=423) 

 DLCO< 80% (N=355) 

 EPI (N=417) 

 Alteración de pequeña vía (N=420) 

 Bronquiectasias (N=339) 

 Hipertensión pulmonar (N=409) 

 EPOC 

47/53 (88,7) 
35/43 (81,4) 
28/53 (52,8) 
18/51 (35,3) 
23/47 (48,9) 
16/49 (32,7) 

2 (3,8) 

324/370 (87,6) 
247/312 (79,2) 
161/364 (44,2) 
156/369 (42,3) 
136/292 (46,6) 
89/360 (24,7) 

11 (2,9) 

0,818 
0,735 
0,240 
0,343 
0,763 
0,233 
0,728 

Compromiso cardiaco (N=423) 

 Alteraciones de la conducción (N=273) 

 Afección pericárdica  

 Miocardiopatía esclerodérmica 

23/51 (45,1) 
18/40 (45) 

5 (9,4) 
0 (0) 

143/372 (38,4) 
97/233 (41,6) 

51 (13,5) 
1 (0,3) 

0,361 
0,690 
0,414 
0,708 

Otros:  

 Síndrome seco (N=286) 

 HTA 

 Tabaco  

 
22/34 (64,7) 

32 (60,4) 
5 (9,4) 

 
170/252 (67,5) 

129 (34) 
72 (19) 

 
0,748 

<0,001 
0,088 

DLCO<80%: difusión de monóxido de carbono menor del 80% del valor teórico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertensión 
arterial 
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4.2. Serología, capilaroscopia y exposición radiológica.  

El análisis comparativo de los datos contenidos en las tablas RES-5 (serología) 

y RES-6 (capilaroscopia y radiación) muestra los siguientes resultados:  

 Un resultado positivo en el test de anticuerpos anti-PM/Scl es 

significativamente más frecuente en pacientes con cáncer que en aquellos sin 

neoplasia. En consecuencia, se observa un mayor riesgo de cáncer en presencia 

de estos anticuerpos (OR=3,130; IC95% 1,137-8,621). 

 No se han observado diferencias estadísticamente significativas en la 

comparación de patrones de inmunofluorescencia, positividad de anti-

centrómero ni presencia de anti-topoisomerasa I.  

 Anti-RNA pol III es más frecuente en pacientes con neoplasia pero la 

diferencia no alcanza significación estadística. Se estima una OR=2,707 (IC95% 

0.779-9.408) para esta variable. 

 También el patrón capilaroscópico lento está presente en una mayor 

proporción de pacientes con neoplasia que sin ella, con una diferencia 

estadísticamente significativa y una estimación de riesgo positiva (OR=2,415; 

IC95% 1,043-5,592). 

 Existió una mayor exposición radiológica acumulada en el grupo sin 

cáncer que en los pacientes con neoplasia. 
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Se muestran los porcentajes respecto al número de determinaciones realizadas, considerado como N válido 

 

 

 

 
 

 

 

Tabla RES-5. Distribución de los principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia, distribuidos 
por la presencia o no de cáncer. 

 N válido Cáncer Sin cáncer p 

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

Inmunofluorescencia: patrón 

 Moteado 

 Centromérico 

 Nucleolar 

 Homogéneo 

 
 

417 

 
24/50 (48) 
13/50 (26) 
7/50 (14) 
3/50 (6) 

 
164/367 (44,7) 
112/367 (30,5) 

36/367 (9,8) 
40/367 (10,9) 

 
0,659 
0,513 
0,361 
0,285 

Anti-centrómero 423 21/53 (39,6) 155/370 (41,9) 0,754 

Anti-topoisomerasa I (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-III 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 

Tabla RES-6, Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiación atribuible a 
técnicas diagnósticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de 
cáncer. 

 N válido Cáncer Sin cáncer p 

Capilaroscopia 

Patrón Lento  
373 

38/45 (84,4) 227/328 (69,2) 0,035 

Patrón Activo 4/45 (8,9) 53/328 (16,2) 0,204 

Exposición radiológica (mSv) 

Media acumulada mSv 432 14,3 ± 23,4 24,1 ± 25,8 0,009 
Se muestran los porcentajes respecto al número de determinaciones realizadas, considerado como N válido  
 mSv: milisievert 
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4.3. Factores relacionados con el tratamiento (tabla RES-7). 

Excluyendo aquellos fármacos cuya administración fue posterior al debut de la 

neoplasia, los resultados más destacables fueron:   

 No hubo diferencias estadísticamente significativas en los fármacos 

explorados en el estudio, salvo para la administración de ácido acetil-salicílico, 

que 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 cáncer 

en la cohorte (OR=0,484; IC95% 0,249-0,942).  

 Aunque la administración de ciclofosfamida no ofreció diferencias 

significativas, se investigó la dosis acumulada de este fármaco en pacientes con 

y sin neoplasia. Se observó que la proporción de enfermos que había recibido 

más de 20 g de este fármaco era superior en el grupo de pacientes con cáncer, 

aunque la diferencia no alcanzó por poco el umbral de significación estadística 

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

 Se observaron tres grupos de fármacos cuya administración mostró 

tendencia a la significación estadística, siendo mayor en pacientes sin cáncer. 

Se trata de los análogos de prostaglandinas, las estatinas y los antipalúdicos. 
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IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina II; AAS: ácido acetil-
salicílico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; 

 

Tabla RES-7. Uso de fármacos en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de 
cáncer. 

 N válido Cáncer Sin cáncer 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 
 

Ácido-acetil-salicílico 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 

Análogos de prostaglandina 430 1/51 (2) 39/379 (10,3) 0,055 
 

Antipalúdicos 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 α 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-acetilcisteína 429 4/50 (8) 46/379 (12,1) 0,391 

Pentoxifilina 431 4/52 (7,7) 31/379 (8,2) 0,904 
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5. Ánalisis multivariante: factores predictores de la aparición de cáncer. 

En la tabla RES-8 se muestra el resumen de los factores clínicos, 

serológicos, capilaroscópicos y relacionados con el tratamiento que mostraron 

significación estadística en el análisis univariante, así como aquellos que se 

mantienen como variables independientes para el riesgo de cáncer después de 

realizar la regresión logística con las estrategias forward-hacia delante and 

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

Según el modelo de regresión logística, la presencia de anticuerpos anti-

PM/Scl se demuestra como una variable predictora asociada a mayor riesgo de 

cáncer (OR=3,847; IC 95% 1,228-11,773; p=0,018). También tiene ese 

comportamiento la hipertensión arterial (OR=3,239; IC 95% 1,228-11,773; p 

=0,018).  

Por el contrario, el consumo previo de ácido acetil-salicílico se relaciona 

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

Tabla RES-8. Riesgo de cáncer (global) y esclerodermia: Variables que demuestran significación 
estadística en el análisis uni y multivariante 

 Uni-variante Multi-variante 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Ácido acetil-salicílico 0,484  
(0,249-0,942) 

0,030 0,329 
(0,118-0,915) 

0,033 

Telangiectasias 0,529  
(0,289-0,967) 

0,036 - 0,731 

Patrón Lento (capilaroscopia) 2,415  
(1,043-5,592) 

0,035 - 0,057 

HTA 2,953 
(1,637-5,327) 

<0,001 3,239 
(1,228-8,543) 

0,018 

Anti-PM/Scl 3,130  
(1,137-8,621) 

0,021 3,847 
(1,257-11,773) 

0,018 
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1.  Características clínico-epidemiológicas (tabla RES-9) 

Las 15 mujeres que desarrollaron cáncer de mama tuvieron una edad media al 

inicio de la enfermedad autoinmune de 44 ± 16,1 años, siendo dos de ellas (13,3%) 

mayores de 65 años al diagnóstico de ES. Seis pacientes habían fallecido al cierre del 

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

Por subgrupos, la esclerodermia limitada fue el más prevalente. Precisamente 

a este subgrupo pertenecen las dos enfermas que no habían desarrollado fenómeno 

de Raynaud. Dentro de la afección cutáneo-vascular la frecuencia de telangiectasias y 

úlceras cutáneas fue superior que la de la calcinosis, aunque la prevalencia de ninguna 

de estas tres manifestaciones clínicas superó el 50% de las pacientes con ES y cáncer 

de mama.   

La afección osteomuscular estaba presente en la totalidad de las enfermas. 

Tras ella se situaron los compromisos respiratorio, digestivo, renal y cardiaco. Las 

artralgias destacaron como síntoma más frecuente en el dominio osteomuscular, 

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

El 84,6% de las pacientes tuvo una DLCO inferior al 80% respecto al valor 

teórico esperado en las pruebas de función respiratoria. Se identificó enfermedad 

pulmonar intersticial en 9 pacientes e hipertensión pulmonar (por ecocardiografía y/o 

cateterismo) en la mitad de los casos. Si bien la afección esofágica estuvo presente en 

más del 70% de las pacientes, la esofagitis documentada por gastroscopia solo se 

describió en una paciente y no hubo ningún caso de esófago de Barret. Las 
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alteraciones de la conducción cardiaca estuvieron presentes en 4 casos. Las afecciones 

hepática y pericárdica se presentaron en menos de la décima parte de los pacientes . 

 

2. Serología, capilaroscopia y exposición radiológica.  

Las tablas RES-10 y RES-11 reflejan los datos serológicos, el patrón de 

capilaroscopia y la radiación acumulada de las pacientes con esclerodermia y cáncer de 

mama.  

El patrón moteado fue el más habitual. Tras él se situaron el centromérico y 

nucleolar. No se describió patrón homogéneo en este subgrupo de enfermas.  

Por frecuencia, la especificidad antigénica más habitual fue anti-centrómero, 

presente en un tercio de las enfermas. El segundo y tercer lugar lo ocuparon anti-

PM/Scl y anti anti-RNA pol III, si bien la tasa de realización de ambos anticuerpos en 

pacientes con cáncer de mama fue del 46,7% y del 26,7%, respectivamente. Por su 

parte, anti-topoisomerasa I sólo 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 realización de estos anticuerpos en los casos de neoplasia 

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

Se consideraron válidas las capilaroscopias de 14 pacientes. Once de ellas se 

clasificaron como patrón lento, una como patrón activo. En las dos restantes no pudo 

definirse con claridad el patrón capilaroscópico.  
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3. Tratamientos previos a la aparición de cáncer de mama  (tabla RES-12). 

Los fármacos más frecuentemente administrados fueron los inhibidores de la 

bomba de protones (los había 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 ácido acetil-salicílico (siguientes en frecuencia de 

administración) se habían prescrito en menos de la mitad de los pacientes.   

Una paciente había recibido ciclofosfamida antes de la aparición del tumor. 

También el micofenolato se había administrado en un solo caso.  No hubo prescripción 

de azatioprina, metotrexato ni inhibidores de la calcineurina antes del diagnóstico del 

cáncer de mama.  

Tanto los antagonistas del receptor de la endotelina como los inhibidores de 

la 5-fosfodiesterasa se habían prescrito en una paciente. Por otra parte, ninguna 

paciente recibió estatinas, pentoxifilina, análogos de las prostaglandinas, rituximab, 

anti-TNFα ni inmunoglobulinas. 
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4. Análisis univariante: factores de riesgo de cáncer de mama 

4.1. Variables clínico-epidemiológicas (tabla RES-9) 

Para realizar este análisis se han excluido los pacientes afectados por cáncer 

diferente al de mama.  

 Tanto el fenómeno de Raynaud como las telangiectasias fueron 

significativamente menos frecuentes en el grupo de pacientes con cáncer de 

mama respecto al grupo de pacientes sin cáncer. Cabe recordar que sólo 8 

mujeres del total de la cohorte (432) no tenían fR, desarrollando 2 de ellas 

cáncer de mama. El análisis de riesgo muestra una asociación inversa entre 

ambas variables y el riesgo de cáncer: fenómeno de Raynaud (OR=0,105; IC95% 

0,019-0,568); telangiectasias  (OR=0,280; IC95% 0,099-0,795).  

 Por el contrario, la HTA, la hipertensión pulmonar, la afección renal y, 

dentro de ella, la insuficiencia renal fueron más prevalentes en el grupo de 

cáncer de mama. El cálculo de riesgo muestra una OR=3,876 (IC95% 1,298-

11,578) para hipertensión arterial, una OR=2,851 (IC95% 1,006-8,081) para 

hipertensión pulmonar, una OR=5,613 (IC95% 1,805-17,456) para afección 

renal y una OR=7,396 (IC95% 2,341-23,366) para insuficiencia renal. 
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Tabla RES-9. Variables epidemiológicas y principales afecciones clínicas en pacientes con esclerodermia, 
distribuidos por la presencia o no de cáncer de mama.   
 Cáncer de mama 

N=15 (%) 
Sin cáncer  
N=379 (%) 

P  

Sexo (Mujeres, %) 15 (100) 334 (88,1) 0,156 

Edad media primer síntoma ES (años) 44,0 ± 16,1 42,7 ± 15,9 0,769 

> 65 años al diagnóstico 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 cutáneo 

 ES limitada 

 ES difusa 

 ES sine scleroderma 

 
9 (60) 

4 (26,7) 
2 (13,3) 

 
241 (63,6) 
79 (20,8) 
59 (15,6) 

 
0,777 
0,588 
0,815 

Cutáneo-vascular 

 Fenómeno de Raynaud 

 Úlceras 

 Telangiectasias 

 Calcinosis 

 
13 (86,7) 
7 (46,7) 
7 (46,7) 
4 (26,7) 

 
373 (98,4) 
191 (50,4) 
287 (75,7) 
89 (23,5) 

 
0,002 
0,777 
0,011 
0,776 

Osteomuscular (N=322) 

 Artralgias (N=320) 

 Artritis (N=320) 

 Osteolisis (N=320) 

 Miopatía (N=320) 

 Roces (N=320) 

 Contracturas (N=320) 

13/13 (100) 
10/13 (76,9) 
6/13 (46,2) 
2/13 (15,4) 
2/13 (15,4) 
1/13 (7,7) 
1/13 (7,7) 

280/309 (90,6) 
234/307 (76,2) 
76/307 (24,8) 
33/307 (10,7) 
19/307 (6,2) 
13/307 (4,2) 
12/307 (3,2) 

0,247 
0,954 
0,083 
0,600 
0,190 
0,550 
0,499 

Digestivo 
Afección Esofágica (N=350) 

 Esofagitis (N=191) 

 Esófago de Barrett (N=191) 
Afección gástrica (N=327) 
Afección intestinal (N=328) 
Afección hepática 
Colangitis biliar primaria (CBP) (N=389) 

11 (73,3) 
8/11 (72,7) 
1/6 (16,7) 

0/6 (0) 
2/10 (20) 
1/10 (10) 

1 (6,7) 
0/15 (0) 

325 (85,8) 
302/339 (89,1) 
54/185 (29,2) 
11/185 (5,9) 
66/317(20,8) 
57/318 (17,9) 

34 (9) 
8/374 (2,1) 

0,183 
0,093 
0,505 
0,538 
0,950 
0,518 
0,758 
0,567 

Compromiso renal (N=300) 

 Insuficiencia renal (N=300) 

 Crisis renal esclerodérmica (N=300) 

5/12 (41,7) 
5/12 (41,7) 
2/12 (16,7) 

35/288 (12,2) 
28/288 (9,7) 
15/288 (5,2) 

0,003 
0,001 
0,093 

Compromiso respiratorio (N=385) 

 DLCO< 80% (N=325) 

 EPI (N=379) 

 Alteración de pequeña vía (N=383) 

 Bronquiectasias (N=305) 

 Hipertensión pulmonar (N=374) 

 EPOC  

13/15 (86,7) 
11/13 (84,6) 

9/15 (60) 
5/14 (35,7) 
8/13 (61,5) 
7/14 (50) 

1 (6,7) 

324/370 (87,6) 
247/312 (79,2) 
161/364 (44,2) 
156/369 (42,3) 
136/292 (46,6) 
89/360 (24,7) 

11 (2,9) 

0,918 
0,634 
0,229 
0,625 
0,290 
0,034 
0,405 

Compromiso cardiaco (N=386) 

 Alt. de la conducción (N=244) 

 Afección pericárdica 

 Miocardiopatía esclerodérmica 

4/14 (28,6) 
4/11 (36,4) 

1 (6,7) 
0 (0) 

143/372 (28,4) 
97/233 (41,6) 

51 (13,5) 
1 (0,3) 

0,455 
0,729 
0,446 
0,842 

Otros 

 Síndrome seco (N=263) 

 HTA 

 Tabaco 

 
7/11 (63,6) 

10 (66,7) 
3 (20) 

 
170/252 (67,5) 

129 (34) 
72 (19) 

 
0,791 
0,009 
0,923 

DLCO<80%: difusión de monóxido de carbono menor del 80% del valor teórico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertensión 
arterial 
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4.2. Serología, capilaroscopia y exposición radiológica.  

La comparación de las variables serológicas así como las referentes a la  

capilaroscopia y exposición radiológica se muestra en las tablas RES-10 y RES-11, 

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

enfermedad tumoral diferente al cáncer de mama.  

 No se han observado diferencias estadísticamente significativas en la 

comparación de porcentajes relativos al título de anticuerpos anti-nucleares ni 

a los diferentes patrones de inmunofluorescencia. 

 Tampoco se han detectado diferencias estadísticamente significativas al 

comparar los diferentes anticuerpos. Mientras que anti-centrómero y anti-

topoisomerasa I fueron más frecuentes en los pacientes sin neoplasia, el 

porcentaje de anti-PM/Scl y anti-RNA pol-III fue mayor en pacientes con cáncer 

de mama.  

 Tampoco se encontraron diferencias en la distribución de los patrones 

capilaroscópicos en ambos grupos de estudio. 

 El promedio de radiación acumulada fue significativamente mayor en 

pacientes sin cáncer que en las enfermas con neoplasia de mama. 
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Se han excluido los pacientes afectados por cáncer diferente al de mama. Se muestran los porcentajes respecto al número de 
determinaciones realizadas, considerado como N válido  

 

 

 

 

 

 

 

Tabla RES-10, Distribución de los principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia en función 
de la presencia o no de cáncer de mama.   

 N válido Cáncer de mama Sin cáncer p 

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

Inmunofluorescencia: patrón 

 Moteado 

 Centromérico 

 Nucleolar 

 Homogéneo 

 
 
 

380 

 
7/13 (53,8) 
3/13 (23,1) 
2/13 (15,4) 

0/13 (0) 

 
164/367 (44,7) 
112/367 (30,5) 

36/367 (9,8) 
40/367 (10,9) 

 
0,514 
0,566 
0,510 
0,208 

Anti-centrómero 385 5/15 (33,3) 155/370 (41,9) 0,510 

Anti-topoisomerasa I (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-III 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 

Tabla RES-11,  Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiación atribuible 
a técnicas diagnósticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no 
de cáncer de mama. 

 Total válido Cáncer de mama Sin cáncer p 

Capilaroscopia 

Patrón Lento  

342 
11/14 (78,6) 227/328 (69,2) 0,456 

Patrón Activo 1/14 (7,1) 53/328 (16,2) 0,365 

Exposición radiológica (mSv) 

Media acumulada mSv 394 9,3 ± 15,6 24,1 ±25,8 0,028 
Se muestran los porcentajes respecto al número de determinaciones realizadas, considerado como N válido  
 mSv: milisievert 
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4.3. Factores relacionados con el tratamiento ( tabla RES-12) 

Como se ha comentado con anterioridad, la comparación en este apartado se 

realiza considerando aquellos medicamentos administrados antes de aparecer el 

cáncer de mama. También se excluyeron los pacientes con enfermedad tumoral 

distinta de la neoplasia mamaria.  

 El uso de corticoides, inmunosupresores y biológicos fue más frecuente 

en el grupo de pacientes sin cáncer, como también lo fue el de antagonistas de 

canales del calcio, antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de la 5-

fosfodiesterasa, análogos 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 cáncer de mama. Sin embargo, no se demostraron 

diferencias estadísticamente significativas en los porcentajes de administración 

entre los dos grupos de comparación. 

 El porcentaje de pacientes que había recibido más de 20 g de 

ciclofosfamida fue mayor en el grupo con cáncer de mama, aunque la 

diferencia no fue estadísticamente significativa (50% vs. 13,3%; p=0,292).  

 El ácido acetil-salicílico, cuya administración en los pacientes con cáncer 

de mama fue menor respecto al porcentaje observado en los pacientes sin 

cáncer, mostró tendencia a la significación estadística. La estimación 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 fármacos en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de 
cáncer de mama,  

 N válido Cáncer de mama Sin cáncer 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 
 

Ácido-acetil-salicílico 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 

Análogos de prostaglandina 393 0/14 (0) 39/379 (10,3) 0,206 
 

Antipalúdicos 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 α 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-acetilcisteína 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 fármaco no fue anterior al desarrollo 
de neoplasia. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina II; AAS: 
ácido acetil-salicílico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; NA: No aplicable. 
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5. Análisis multivariante: factores predictores de cáncer de mama.  

La tabla RES-13 resume los factores con significación estadística en el análisis 

univariante, con sus odds ratio respectivas. También se muestran aquellos que se 

mantienen como predictores de la aparición de la variable dependiente (en este caso, 

cáncer de mama) una vez realizada la regresión logística binaria (sólo se muestran 

resultados para la estrategia analítica multivariante forward-hacia delante).  

Como se observa en la tabla, solo la existencia de hipertensión arterial 

(OR=6,102; IC95% 1,216-30,635) y de insuficiencia renal (OR=4,197; IC95% 1,131-

15,570) se asocia independiente y positivamente a la ocurrencia de cáncer de mama 

en la serie de pacientes con esclerodermia. 

  

Tabla RES-13. Riesgo de cáncer (global) y esclerodermia: Variables que demuestran significación 
estadística en el análisis uni y multivariante 

 Uni-variante Multi-variante 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Fenómeno de Raynaud 
 

0,105 
0,019-0,568 

0,002 - 0,253 

Telangiectasias 0,280  
(0,099-0,795) 

0,011 - 0,054 

Hipertensión pulmonar 3,045 
(1,040-8,919) 

0,034 - 0,580 

Hipertensión arterial 3,876 
1,298-11,578 

0,009 6,102 
1,216-30,635 

0,028 

Afección renal 6,586 
(1,898-22,855) 

0,001  
 

- 0,617 

Insuficiencia renal 8,750 
(2,486-30,801) 

<0,001  
 

4,197 
1,131-15,570 

0,032 
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V. Cáncer de pulmón y 

esclerodermia. 
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1.  Características clínico-epidemiológicas (tabla RES-14.) 

De los 10 pacientes con neoplasia pulmonar, 8 eran mujeres y sólo 1 caso 

tenía más de 65 años de edad al diagnóstico de ES. La edad media al inicio de la 

esclerodermia fue de 41 ± 19,5 años. Siete pacientes habían fallecido. La edad media 

en el momento del fallecimiento fue 61,2 ± 15 años. Cinco pacientes se clasificaron 

como ES limitada, 4 como ES difusa y uno como ES sine scleroderma. El fR se presentó 

en todos los pacientes, mientras que telangiectasias y úlceras lo hicieron en más del 

60%.  

Todos los pacientes tuvieron afección respiratoria. Y en todos se estableció el 

diagnóstico de enfermedad pulmonar intersticial. Las bronquiectasias afectaron a la 

mitad de los casos y la hipertensión pulmonar se observó en la cuarta parte de los 

enfermos. Tras la respiratoria, la siguiente afección 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, miopatía ni 

contracturas.  

La afección digestiva estaba presente en más de dos tercios de los pacientes. 

El compromiso esofágico estuvo presente en todos los enfermos que se consideraron 

válidos para el análisis. La prevalencia de afección intestinal no llegó al 30%. No se 

describió compromiso gástrico y el hepático fue de baja prevalencia.  Por su parte, la 

afección cardiaca comprometió a más de la mitad de los casos, destacando dentro de 

ella las alteraciones de la conducción cardiaca. No se detectó ningún paciente con 

cáncer de pulmón que asociara compromiso renal.  
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2. Serología, capilaroscopia y exposición radiológica. 

La tabla RES-15 muestra la distribución de los principales anticuerpos en 

pacientes con cáncer de pulmón y esclerodermia (se reflejan los porcentajes respecto 

al número de determinaciones realizadas, considerado como N válida).  

Nueve de los 10 pacientes  presentaba anticuerpos anti-nucleares a un título 

igual o superior a 1/640. Como ocurrió en cáncer global y en cáncer de mama,  el 

patrón moteado fue el más frecuentemente encontrado también en cáncer de 

pulmón. Sin embargo, no se encontró patrón centromérico en pacientes con neoplasia 

pulmonar, ocupando el patrón homogéneo el segundo puesto en frecuencia de 

presentación.  

Tampoco ningún paciente fue positivo para anti-centrómero. La especificidad 

antigénica más habitual fue anti-topoisomerasa I, presente en 5 de los 10 pacientes. 

Anti-RNA pol III también tuvo una frecuencia del 50% pero su determinación sólo 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 capilaroscópicos descritos 

en los pacientes con cáncer de pulmón, así como el promedio de radiación acumulada 

medida en mSv. De siete capilaroscopias consideradas válidas, el patrón lento fue 

mayoritario. El promedio de radiación acumulada en este grupo de pacientes fue de 

20,5 ± 35,3 mSv.  
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3. Tratamientos previos a la aparición del cáncer de pulmón (tabla RES-17). 

Los inhibidores de la bomba de protones fueron los fármacos más prescritos 

en pacientes con cáncer de pulmón, seguidos de los corticoides, los antagonistas de los 

canales de calcio y el ácido acetil-salicílico. 

 El uso de inmunosupresores se distribuyó de la siguiente manera: 

ciclofosfamida fue el más utilizado (30%), seguido de azatioprina y micofenolato. Un 

paciente había recibido rituximab.  

El 30% recibió inhibidores de la 5-fosfodiesterasa y el 22,2% antagonistas del 

receptor de la endotelina. No se identificó administración previa a la aparición del 

cáncer de pulmón de los siguientes fármacos: antiagregantes distintos del AAS, 

estatinas, análogos de prostaglandinas, metotrexato, inhibidores de la calcineurina, 

anti-TNF, inmunoglobulinas y pentoxifilina.  
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4. Análisis univariante: factores de riesgo de cáncer de pulmón.  

4.1. Variables clínico-epidemiológicas.  

Como se puede apreciar en la tabla RES-14, la comparación de los pacientes 

con y sin cáncer ofrece diferencias significativas en las siguientes variables:  

 El porcentaje de fallecimientos en el grupo de pacientes con cáncer de 

pulmón fue mayor que en los pacientes sin neoplasia, alcanzando la diferencia 

significación estadística. En consecuencia, el análisis de riesgo estima que la 

presencia de neoplasia pulmonar en pacientes con esclerodermia implica una 

mayor probabilidad de fallecer (OR=6,337; IC95% 1,608-24,972). 

 Se encontró asociación estadísticamente significativa entre la presencia 

de enfermedad pulmonar intersticial y la ocurrencia de cáncer de pulmón. 

Todos los pacientes con neoplasia tenían la EPI como antecedente, mientras 

que el porcentaje observado de esta entidad en los pacientes sin cáncer fue del 

44,2%. Dados los resultados, el cálculo de OR para esta variable no es posible, si 

bien el análisis de riesgo estima que la ausencia de EPI implica un RR de 0,942 

(IC95% 0,907-0,977) respecto al desarrollo de cáncer de pulmón. 
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Tabla RES-14. Variables epidemiológicas y principales afecciones clínicas en pacientes con esclerodermia, 
distribuidos por la presencia o no de cáncer de pulmón 

  Cáncer de pulmón 
N=10 (%) 

Sin câncer 
N=379 (%) 

P  

Sexo (Mujeres, %) 8 (80) 334 (88,1) 0,436 

Edad media primer síntoma ES (años) 41,5 ± 19,5 42,7 ± 15,91  0,810 

> 65 años al diagnóstico ES (años) 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 cutáneo 

 ES limitada 

 ES difusa 

 ES sine scleroderma 

 
5 (50) 
4 (40) 
1 (10) 

 
241 (63,6) 
79 (20,8) 
59 (15,6) 

 
0,379 
0,144 
0,630 

Cutáneo-vascular 

 Fenómeno de Raynaud 

 Úlceras 

 Telangiectasias 

 Calcinosis 

 
10 (100) 

6 (60) 
7 (70) 
2 (20) 

 
373 (98,4) 
191 (50,4) 
287 (75,7) 
89 (23,5) 

 
0,688 
0,549 
0,677 
0,797 

Osteomuscular (N=316) 

 Artralgias (N=314) 

 Artritis (N=314) 

 Osteolisis (N=314) 

 Miopatía (N=314) 

 Roces (N=314) 

 Contracturas (N=314) 

6/7 (85,7) 
6/7 (85,7) 
1/7 (14,3) 

0/7 (0) 
0/7 (0) 

1/7 (10) 
0/7 (0) 

280/309 (90,6) 
234/307 (76,2) 
76/307 (24,8) 
33/307 (10,7) 
19/307 (6,2) 
13/307 (4,2) 
12/307 (3,9) 

0,662 
0,558 
0,524 
0,359 
0,497 
0,203 
0,594 

Digestivo  
Afección Esofágica (N=346) 

 Esofagitis (N=186) 

 Esófago de Barrett (N=186) 
Afección gástrica (N=324) 
Afección intestinal (N=325) 
Afección hepática  
Colangitis biliar primaria (CBP) (N=384) 

7 (70) 
7/7 (100) 
1/1 (100) 

0/1 (0) 
0/7 (0) 

2/7 (28,6) 
1 (10) 

0/10 (0) 

325 (85,8) 
302/339 (89,1) 
54/185 (29,2) 
11/185 (5,9) 

66/317 (20,8) 
57/318 (17,9) 

34 (9) 
8/374 (2,1) 

0,164 
0,355 
0,296 
0,802 
0,176 
0,470 
0,911 
0,640 

Compromiso renal (N=295) 

 Insuficiencia renal (N=295) 

 Crisis renal esclerodérmica (N=295) 

0/7 (0) 
0/7 (0) 
0/7 (0) 

35/288 (12,2) 
28/288 (9,7) 
15/288 (5,2) 

0,326 
0,386 
0,535 

Compromiso respiratorio (N=380) 

 DLCO< 80% (N=321) 

 EPI (N=374) 

 Alteración de pequeña vía (N=379) 

 Bronquiectasias (N=302) 

 Hipertensión pulmonar(N=368) 

 EPOC 

10/10 (100) 
8/9 (88,9) 

10/10 (100) 
3/10 (30) 
5/10 (50) 
2/8 (25) 

1/10 (10) 

324/370 (87,6) 
247/312 (79,2) 
161/364 (44,2) 
156/369 (42,3) 
136/292 (46,6) 
89/360 (24,7) 

11 (2,9) 

0,234 
0,477 

<0,001 
0,438 
0,831 
0,986 
0,200 

Compromiso cardiaco (N=381) 

 Alteraciones de la conducción (N=240) 

 Afección pericárdica 

 Miocardiopatía esclerodérmica 

5/9 (55,6) 
3/7 (42,9) 

1 (10) 
(0) 

143/372 (38,4) 
97/233 (41,6) 

51 (13,5) 
1 (0,3) 

0,298 
0,948 
0,751 
0,871 

Otros 

 Síndrome seco (N=258) 

 HTA 

 Tabaco 

 
4/6 (66,7) 

2 (20) 
2(20) 

 
17/252 (67,5) 

129 (34) 
72 (19) 

 
0,967 
0,354 
0,936 

DLCO<80%: difusión de monóxido de carbono menor del 80% del valor teórico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertensión 
arterial 
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4.2. Serología, capilaroscopia y exposición radiológica 

La comparación de las variables serológicas y capilaroscópicas ofrece los 

siguientes resultados (tablas RES-15 y RES-16):  

 No se han observado patrón centromérico ni presencia de anti-

centrómero en los pacientes con cáncer de pulmón. La diferencia de 

porcentajes respecto a pacientes sin cáncer muestra significación estadística. 

No es posible, por tanto, el cálculo de la OR, aunque se estima que la ausencia 

de patrón centromérico se asocia con mayor riesgo de cáncer de pulmón (RR 

=1,039; IC95% 1,015-1,064). En el mismo sentido, la ausencia de anti-

centrómero ofrece un RR=1,017 (IC95% 1,017-1,076) para la ocurrencia de 

neoplasia pulmonar.  

  Los anticuerpos anti-topoisomerasa I son significativamente más 

frecuentes en pacientes con cáncer de pulmón que en aquellos sin enfermedad 

tumoral, mostrándose como un factor positivamente asociado al riesgo de este 

tipo de neoplasia (OR=3,684; IC95% 1,040-13,057). 

 No se han observado diferencias estadísticamente significativas en la 

comparación del resto de variables serológicas, capilaroscópicas ni relativas a la 

exposición radiológica, aunque la referente al patrón homogéneo de 

inmunofluorescencia, más habitual en pacientes con cáncer de pulmón, tendió 

a la significación estadística. 
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Tabla RES-15, Distribución de los principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia en función 
de la presencia o no de cáncer de pulmón. 

 N válido Cáncer de pulmón Sin cáncer p 

Título ANA de 1/640 o superior  377 9/10 (90) 240/367 (65,4) 0,105 

Inmunofluorescencia: patrón 

 Moteado 

 Centromérico 

 Nucleolar 

 Homogéneo 

 
 

377 

 
5/10 (50) 
0/10 (0) 

2/10 (20) 
3/10 (30) 

 
164/367 (44,7) 
112/367 (30,5) 

36/367 (9,8) 
40/367 (10,9) 

 
0,739 
0,037 
0,291 
0,061 

Anti-centrómero 380 0 /10 (0) 155/370 (41,9) 0,008 

Anti-topoisomerasa I (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-III 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 número de determinaciones realizadas, considerado como N válido  

Tabla RES-16, Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiación atribuible 
a técnicas diagnósticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no 
de cáncer de pulmón. 

 N válido Cáncer de pulmón Sin cáncer p 

Capilaroscopia 

Patrón Lento  

335 
5/7 (71,4) 227/328 (69,2) 0,900 

Patrón Activo 2/7 (28,6) 53/328 (16,2) 0,380 

Exposición radiológica (mSv) 

Media acumulada mSv 389 20,5 ± 35,3 24,1 ± 25,8 0,670 
Se muestran los porcentajes respecto al número de determinaciones realizadas, considerado como N válido  
 mSv: milisievert 
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4.3. Factores relacionados con el tratamiento (tabla RES-17). 

Para el análisis de este apartado, se excluyeron aquellos fármacos cuya 

administración fuera posterior al desarrollo del tumor, así como todos aquellos 

pacientes con cáncer diferente al de pulmón.  

 El uso de ciclofosfamida mostró una diferencia estadísticamente 

significativa entre los porcentajes de administración en los subgrupos del 

análisis, siendo su prescripción más frecuente en los pacientes con neoplasia 

pulmonar que en los que estaban libres de cáncer. Se estima que el uso de este 

inmunosupresor se relaciona positivamente con la aparición de cáncer de 

pulmón (OR=4,811; IC95% 1,185-19,539). Respecto a la dosis acumulada de 

este fármaco, no se demostró una diferencia estadísticamente significativa 

entre pacientes con cáncer de pulmón y pacientes sin neoplasia, si bien el 

porcentaje de sujetos que había recibido más de 20 g del inmunosupresor fue 

mayor en el grupo con neoplasia pulmonar (33,3% vs. 13,3%; p=0,400).  

 No hubo diferencias estadísticamente significativas en la comparación 

del resto de fármacos incluidos en el estudio, aunque el uso de rituximab 

(mayor en el subgrupo de pacientes con cáncer de pulmón) mostró tendencia a 

la significación estadística.  
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Tabla RES-17. Uso de fármacos en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de 
cáncer de pulmón 

 N válido Cáncer de pulmón Sin cáncer 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 
 

Ácido-acetil-salicílico 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 

Análogos de prostaglandina 388 0/9 (0) 39/379 (10,3) 0,310 
 

Antipalúdicos 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 α 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-acetilcisteína 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 fármaco no fue anterior al desarrollo 
de neoplasi.   IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina II; AAS: 
ácido acetil-salicílico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; 
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5. Análisis multivariante: factores predictores de cáncer de pulmón.  

En la tabla RES-18 se muestra el resumen de aquellos factores que el análisis 

univariante identificó como asociados al riesgo de cáncer de pulmón, fuera este 

positivo o inverso.  

Regresión de Firth como solución a la separación de datos. Como se puede 

observar, tanto la variable EPI como anti-centrómero no tuvieron un comportamiento 

binario (EPI presente en el 100% de los pacientes con cáncer de pulmón y ACA en el 

0%), que es necesario para el análisis mediante regresión logística binaria. Ante la 

aparición de este fenómeno, conocido como separación de datos, se contempla la 

aplicación de la técnica de regresión de Firth. Este modelo presenta los resultados en 

forma de coeficientes en los que se aplica una penalización que impide que ninguno de 

ellos crezca ilimitadamente, con el objetivo  de explicar cómo se modifica la variable 

dependiente en caso de ocurrir la independiente.493  

De la aplicación del método de Firth una vez incluidas las variables “EPI”, 

“Anti-centrómero”, “Anti-topoisomerasa I” y “Ciclofosfamida” se obtienen los 

coeficientes que también están recogidos en la tabla RES-18. Por su similitud con “anti-

centrómero”, la variable “patrón centromérico” fue eliminada de este modelo de 

regresión.  

La única variable que mantiene un coeficiente positivo y con significación 

estadística (intervalo de confianza no incluye el valor 0) es la presencia de enfermedad 

pulmonar intersticial (C=2,440; IC95% 0,190-7,335: p=0,031) 

 



Resultados (V) 

 

 189 
 

 

  

Tabla RES 18. Riesgo de cáncer de pulmón  y esclerodermia: variables que demuestran significación 
estadística en el análisis uni y multivariante. 

 Uni-variante Multi-variante 
Regresión de Firth 

 Riesgo (IC 95%) p  Coef. IC 95% 
Inf. 

IC 95% 
Sup. 

p 

Patrón 
centromérico 

(PC)* 

“Ausencia de PC”*  
RR=1,039 

(1,015-1,064) 

0,037 - - - NA 

Anti-centrómero 
(ACA)* 

“Ausencia de ACA”*  
RR=1,047 

(1,017-1,076) 

0,008 -1,868 -6,763 0,385 0,118 

EPI* “Ausencia de EPI” 

RR=0,942 
(0,907-0,977) 

<0.001 2,440 0,190 7,335 0,031 

Anti-
Topoisomerasa I 

(ATA) 

OR=3,684  
(1,040-13,057) 

0,031 -0,013 -1,287 1,260 0,984 

Ciclofosfamida OR=4,811 
(1,185-19,539) 

0,016 0,455 -1,020 1,750 0,518 

* Se muestra el riesgo relativo estimado para la ausencia de la variable y la ocurrencia de cáncer de pulmón, al no ser posible el cálculo 
de OR. Coef.=Coeficiente de regresión. IC95%=Intervalo de confianza del coeficiente, al 95%. NA:no aplicable.  



Resultados (V) 

 

190 
 

  



Resultados (VI) 

 

 191 
 

 

RESULTADOS 
 

 

 

 

 

 

VI. Cáncer hematológico y 

esclerodermia.  
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1.  Características clínico-epidemiológicas (tabla RES-19.) 

Nueve pacientes (8 mujeres, 1 hombre) desarrollaron cáncer hematológico. 

Ninguno tenía historia de tabaquismo. La edad media en el momento de diagnóstico 

de la esclerodermia fue de 55,4 ± 14,9 años. Seis pacientes habían fallecido, con una 

edad media en el momento de la muerte de 70,8 ± 11,6 años.  

Todos los pacientes presentaron fenómeno de Raynaud, mientras que úlceras 

y telangiectasias se presentaron en dos tercios de los casos. No hubo pacientes 

pertenecientes a la forma sine scleroderma de la enfermedad: 6 pacientes pertenecían 

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 hemopatía maligna. Por su parte el compromiso 

cardiaco se indentificó en el 67%. Dentro de la afección esofágica, la mitad de los 

pacientes desarrolló una esofagitis documentada por gastroscopia. El compromiso 

intestinal afectó a un cuarto de los pacientes.    

Se documentó una DLCO inferior al 80% del valor teórico en tres de cada 

cuatro pacientes. La EPI estuvo presente en 5 enfermos y la hipertensión pulmonar, en 

2. Las alteraciones de la conducción cardiaca y la hipertensión arterial alcanzaron el 

66,7% de presentación. No se describieron casos con afección renal, miopatía, artritis 

ni esófago de Barret.   
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2. Serología, capilaroscopia y exposición radiológica. 

Los anticuerpos y el patrón capilaroscópico de los pacientes con cáncer 

hematológico se recoge en las tablas RES-20 y RES-21, respectivamente.  

La mitad de los pacientes presentaba un título de ANA igual o superior a 

1/640 y un patrón moteado en inmunofluorescencia, que se significó como el más 

frecuente. A este le siguieron el patrón centromérico y nucleolar. No hubo casos con 

patrón homogéneo.  

El anticuerpo más habitual en pacientes con neoplasia hematológica fue anti-

centrómero. Tras él se situaron anti-RNA pol III, anti-PM/Scl y ATA. La tasa de 

realización para estos cuatro anticuerpos fue del 100%, 33,3%, 55% y 88,9%, 

respectivamente.  

No se detectó positividad frente a anti-RNP(U1), anti-Ku, anti-U3RNP 

(fibrilarina) ni anti-Th-To, con unos porcentajes de realización en los pacientes con 

cáncer hematológico del 100%, 44,4%, 33,3% y 33,3% respectivamente.  

En siete de los 9 pacientes se consideró válida la capilaroscopia, en la que 

predominó el patrón lento (seis pacientes). Ningún caso se ajustó al patrón activo.  

Finalmente, el promedio de radiación acumulada atribuible a procedimientos 

diagnósticos fue de 9,7 ± 13,8 mSv. 
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3. Tratamientos previos a la aparición del cáncer hematológico (tabla RES-22). 

Los antagonistas del calcio supusieron la prescripción más frecuente. En 

segundo lugar se situaron los inhibidores de la bomba de protones y, tras ellos, la 

variable combinada IECA-ARA.  

La administración del resto de fármacos evaluados se situó por debajo de la 

mitad de los pacientes. Los corticoides se administraron en un tercio de los enfermos. 

El uso de ácido acetil-salicílico se identificó en el la cuarta parte. 

Tanto ciclofosfamida como azatioprina se administraron en un solo caso.  

No hubo administración previa de estatinas, inhibidores de la 5-

fosfodiesterasa, análogos de prostaglandinas, antipalúdicos, metotrexato, 

micofenolato, inhibidores de la calcineurina ni fármacos biológicos.  
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4. Análisis univariante: factores de riesgo de cáncer hematológico.  

4.1. Variables clínico-epidemiológicas (tabla RES-19) 

 Existe una mayor proporción de fallecimientos en pacientes con cáncer 

hematológico que en los controles sin tumor. La aparición de cáncer 

hematológico implica una mayor probabilidad de muerte en esta serie de 

pacientes con esclerodermia (OR=5,431; IC95% 1,334-22,122). 

 El resto de factores clínico-epidemiológicos analizados no mostró 

diferencias significativas.  

 No obstante, se identificó tendencia estadística a la diferencia (p<0,10) 

en la presencia de hipertensión arterial y de compromiso cardiaco, ambas más 

frecuentes en los pacientes con cáncer.  
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Tabla RES-19. Variables epidemiológicas y principales afecciones clínicas en pacientes con esclerodermia, 
distribuidos por la presencia o no de cáncer de hematológico  
 Cáncer hematológico 

N=9 (%) 
Sin câncer 
 N=379 (%) 

P  

Sexo (Mujeres, %) 8 (88,9) 334 (88,1) 0,944 

Edad media primer síntoma ES (años) 43,5 ± 16,9 42,72 ± 15,9 0,890 

> 65 años al diagnóstico ES (años) 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 cutáneo 

 ES limitada 

 ES difusa 

 ES sine scleroderma 

 
6 (66,7) 
3 (33,3) 

0 (0) 

 
241 (63,6) 
79 (20,8) 
59 (15,6) 

 
0,849 
0,364 
0,199 

Cutáneo-vascular 

 Fenómeno de Raynaud 

 Úlceras 

 Telangiectasias 

 Calcinosis 

 
9 (100) 
6 (66,7) 
6 (66,7) 
3 (33,3) 

 
373 (98,4) 
191 (50,4) 
287 (75,7) 
89 (23,5) 

 
0,704 
0,335 
0,532 
0,492 

Osteomuscular (N=315) 

 Artralgias (N=313) 

 Artritis (N=313) 

 Osteolisis (N=313) 

 Miopatía (N=313) 

 Roces (N=313) 

 Contracturas (N=313) 

5/6 (83,3) 
5/6 (83,3) 

0/6 (0) 
1/6 (16,7) 

0/6 (0) 
1/6 (16,7) 

0/6 (0) 

280/309 (90,6) 
234/307 (76,2) 
76/307 (24,8) 
33/307 (10,7) 
19/307 (6,2) 
13/307 (4,2) 
12/307 (3,9) 

0,547 
0,685 
0,342 
0,645 
0,530 
0,145 
0,621 

Digestivo  
Afección Esofágica (N=347) 

 Esofagitis (N=189) 

 Esófago de Barrett (N=189) 
Afección gástrica (N=325) 
Afección intestinal (N=326) 
Afección hepática 
Colangitis biliar primaria (CBP) 

8 (88,9) 
7/8 (87,5) 
2/4 (50) 
0/4 (0) 

1/8 (12,5) 
2/8 (25) 

0 (0) 
0 (0) 

325 (85,8) 
302/339 (89,1) 
54/185 (29,2) 
11/185 (5,9) 

66/317 (20,8) 
57/318 (17,9) 

34 (9) 
8 (2,1) 

0,790 
0,887 
0,367 
0,615 
0,566 
0,608 
0,347 
0,657 

Compromiso renal (N=292) 

 Insuficiencia renal 

 Crisis renal esclerodérmica  

0/4 (0) 
0/4 (0) 
0/4 (0) 

35/288 (12,2) 
28/288 (9,7) 
15/288 (5,2) 

0,457 
0,512 
0,639 

Compromiso respiratorio (N=379) 

 DLCO< 80% (N=320) 

 EPI (N=373) 

 Alteración de pequeña vía (N=378)  

 Bronquiectasias (N=0,612) 

 Hipertensión pulmonar (N=369) 

 EPOC 

8/9 (88,9) 
6/8 (75) 

5/9 (55,6) 
3/9 (33,3) 
3/8 (37,5) 
2/9 (22,2) 

0 (0) 

324/370 (87,6) 
247/312 (79,2) 
161/364 (44,2) 
156/369 (42,3) 
136/292 (46,6) 
89/360 (24,7) 

11 (2,9) 

0,905 
0,775 
0,499 
0,591 
0,612 
0,864 
0,604 

Compromiso cardiaco (N=381)  

 Alteraciones de la conducción (N=239) 

 Afección pericárdica 

 Miocard, esclerodérmica 

6/9 (66,7) 
4/6 (66,7) 
1 (11,1) 

0 (0) 

143/372 (38,4) 
97/233 (41,6) 

51 (13,5) 
1 (0,3) 

0,086 
0,220 
0,838 
0,877 

Otros 

 Síndrome seco (N=255) 

 HTA  

 Tabaco 

 
3/3 (100) 
6 (66,7) 

0 (0) 

 
170/252 (67,5) 

129 (34) 
72 (19) 

 
0,230 
0,070 
0,147 

DLCO<80%: difusión de monóxido de carbono menor del 80% del valor teórico, EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTA: hipertensión 
arterial 
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4.2. Serología, capilaroscopia y exposición radiológica (tablas RES-20 y RES-21)  

 No se identificó asociación estadísticamente significativa entre factores 

serológicos, capilaroscópicos ni radiación acumulada con el desarrollo de 

cáncer hematológico en esta cohorte de pacientes con esclerodermia. 

 

 
 

 

 

 

Tabla RES-20. Distribución de los principales anticuerpos relacionados con la esclerodermia en función 
de la presencia o no de cáncer hematológico. 

 N válido Cáncer hematológico Sin cáncer p 

Título ANA de 1/640 o superior  375 4/8 (50) 240/367 (65,4) 0,366 

Inmunofluorescencia: patrón 

 Moteado 

 Centromérico 

 Nucleolar 

 Homogéneo 

 
 

375 

 
4/8 (50) 

3/8 (37,5) 
1/8 (12,5) 

0/8 (0) 

 
164/367 (44,7) 
112/367 (30,5) 

36/367 (9,8) 
40/367 (10,9) 

 
0,765 
0,672 
0,801 
0,323 

Anti-centrómero 379 4/9 (44,4) 155/370 (41,9) 0,878 

Anti-topoisomerasa I (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-III 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 número de determinaciones realizadas, considerado como N válido  

Tabla RES-21. Patrones de capilaroscopia y dosis media acumulada de radiación atribuible 
a técnicas diagnósticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no 
de cáncer hematológico. 

 N válido Cáncer hematológico Sin cáncer p 

Capilaroscopia 

Patrón Lento  

335 
6/7 (85,7) 227/328 

(69,2) 
0,348 

Patrón Activo 0/7 (0) 53/328 (16,2) 0,246 

Exposición radiológica (mSv) 

Media acumulada mSv 388 9,7 ± 13,8 24,1 ± 25,8 0,096 
Se muestran los porcentajes respecto al número de determinaciones realizadas, considerado como N válido  
 mSv: milisievert 
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4.3. Factores relacionados con el tratamiento (tabla RES-22). 

 No se observaron diferencias estadísticamente significativas en los 

fármacos explorados, aunque hubo tendencia a la significación estadística en la 

comparación de porcentajes respecto al uso de IECA-ARA y antagonistas de los 

canales de calcio, más frecuentes en grupo de los pacientes con cáncer 

hematológico.   

 Ningún paciente con neoplasia hematológica recibió una dosis 

acumulada de ciclofosfamida superior a 20 g.   

 

 

Tabla RES-22, Uso de fármacos en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la presencia o no de 
cáncer hematológico. 

 N válido Cáncer hematológico Sin cáncer 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 
 

Ácido-acetil-salicílico 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 

Análogos de prostaglandina 388 0/9 (0) 39/379 (10,3) 0,310 
 

Antipalúdicos 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 α 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-acetilcisteína 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 fármaco no fue anterior al desarrollo de 
neoplasia. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista del receptor de angiotensina II; AAS: 
ácido acetil-salicílico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; 
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5. Análisis multivariante: factores predictores de cáncer hematológico.  

La ausencia de identificación de factores clínico-epidemiológicos, serológicos, 

capilaroscópicos, relativos a la radiación acumulada y/o relacionados con el 

tratamiento que modulen el riesgo de cáncer hematológico en el análisis univariante 

hace improcedente la realización de un modelo de regresión logística, limitado además 

por el bajo número de eventos a analizar.  
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VII. Riesgo de otros tumores y 

esclerodermia 
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1. Otros tumores: consideraciones previas.  

Debido a que el número de pacientes que presentan cáncer genital, 

endocrino, digestivo y/o cutáneo es limitado, la validez de cualquier comparación con 

tan reducido tamaño muestral se ve comprometida, por lo que se presenta de manera 

resumida la descripción de las características clínico-epidemiológicas, serológicas, 

capilaroscópicas, exposición radiológica y relacionadas con el tratamiento para cada 

una de las mencionadas neoplasias. En consecuencia, el análisis de riesgo tanto uni 

como multivariante no es aplicable a estas neoplasias, aunque se mostrará la OR del 

primero si hubiera significación estadística en alguna comparación.  

 

2. Cáncer genital femenino.  

La mitad de las cuatro pacientes con neoplasia en el tracto genital tenía más 

de 65 años al diagnóstico de esclerodermia, y una de ellas había 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 más frecuente fue la ES limitada (3 casos), sin que 

hubiera casos de forma difusa.  

Todas presentaron fR, la mitad tuvo úlceras, sólo 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 detectó afección respiratoria. Un caso padecía EPI y 

otro caso HP..  
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La afección digestiva estuvo presente en 3 de las 4 pacientes (75%), el mismo 

porcentaje que alcanzó la afección esofágica. La esofagitis se identificó en el 50% de 

los casos. No hubo esófago de Barret, afección esofágica ni intestinal. Una paciente 

(25%) tuvo afección hepática.  

La afección osteomuscular se describió en el 50% de las pacientes con cáncer 

genital, manifestándose en forma de artritris (no hubo casos de artralgia, osteolisis, 

miopatía, roces ni contracturas). También la afección cardiaca se describió en la mitad 

de estas pacientes, aunque no hubo casos con compromiso pericárdico ni 

miocardiopatía esclerodérmica. Tampoco se describió afección renal en este subgrupo.  

Las 4 tuvieron un título de ANA igual o superior a 1/640, con patrón 

centromérico predominante en la inmunofluorescencia (75%, 3 casos). Por anticuerpos 

específicos, 3 casos presentaron anti-centrómero positivo (75%) y una paciente anti-

PM/Scl. No se detectó positividad para el resto de especificidades antigénicas.  

El patrón capilaroscópico fue válido en 3 de las cuatro pacientes: todas ellas 

presentaron patrón lento de Maricq.  

La dosis media acumulada de exposición radiológica en estas cuatro pacientes 

fue de 4,8 ± 5,63 mSv (significativamente menor que la de los controles sin cáncer, 

situada en  24,1 ± 25,8 mSv; p =0,002) 

Respecto a los fármacos, todas las pacientes incluidas en el análisis habían 

consumido IECA/ARA e inhibidores de la bomba de protones antes de la aparición del 

tumor (sin diferencias estadísticamente significativas respecto a los controles sin 

cáncer), a la mitad se le había administrado antagonistas de los canales de calcio y un 
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caso había recibido bosentan. No hubo administración de inhibidores de la 5-

fosfodiesterasa, corticoides, inmunosupresores, biológicos ni ácido acetil-salicílico.  

 

3. Cáncer del sistema endocrino.   

La mitad de las cuatro mujeres afectadas por cáncer de tenía más de 65 años 

en el momento del diagnóstico de la esclerodermia. La esclerodermia de la paciente 

que también presentó el síndrome MEN-IIa fue diagnosticada con 40 años de edad. Un 

caso había fallecido, sin establecerse con claridad la causa última de la muerte. Tres 

pacientes se ajustaron a la forma cutánea limitada y un caso a la forma sine 

scleroderma. Ninguna paciente tenía historia de tabaquismo. Tres enfermas padecía 

hipertensión arterial.  

Todas las pacientes presentaron fR y telangiectasias, el 50% desarrolló úlceras 

y un caso (25%) calcinosis.  

Las cuatro pacientes (100%) tuvieron afección digestiva, presentando todas 

ellas esofagiti. Por su parte los compromisos gástricos e intestinal se presentaron en el 

50% y 25%, respectivamente. Hubo un caso con colangitis biliar primaria.  

La afección osteomuscular se describió en dos pacientes, una con artralgias y 

la otra con miopatía. No hubo casos con artritis, osteolisis, roces ni contracturas.  

La afección respiratoria estuvo presente en el 75%, describiéndose EPI e 

hipertensión pulmonar en el 25% (1 caso). No hubo casos con afección renal y la 

afección cardiaca sólo se describió en una de las 4 pacientes.  
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Una enferma tuvo un título de ANA igual o superior a 1/640. El patrón 

moteado fue el más habitual (3 casos), mientras que el centromérico se observó en el 

caso restante. A pesar de lo anterior, 3 pacientes tuvieron positividad para anti-

centrómero (se incluye aquí el caso que tuvo miopatía asociada) y una para anti-RNP.  

Las cuatro pacientes se ajustaron a un patrón capilaroscópico lento. La 

radiación media acumulada fue de 3,1 ± 4,7 mSv.  

La mitad de las pacientes había consumido IECA/ARA, antagonistas de los 

canales de calcio e inhibidores de la bomba de protones antes de la aparición del 

tumor. Una paciente recibió ácido acetil-salicílico. No hubo administración previa del 

resto de fármacos considerado para el análisis antes de la aparición de la neoplasia 

endocrina.  

 

4. Cáncer digestivo.  

Sólo una de las tres pacientes afectadas por tumores digestivos era mayor de 

65 años al diagnosticarse la esclerodermia. Las tres enfermas habían fallecido al final 

del estudio (100% vs. 26.9% de fallecimientos en los controles sin cáncer; p=0,020). No 

hubo forma cutánea difusa de la enfermedad (2 pacientes tuvieron ES limitada y un 

caso ES sine scleroderma).  

Todas tuvieron fR. Dos de las tres pacientes presentaron úlceras y 

telangiectasias, aunque no se observó calcinosis en ninguna de ellas. Tanto la afección 

osteomuscular como la digestiva se observaron en las tres pacientes. La primera 

apareció en forma de artralgias y artritis, mientras que el compromiso digestivo fue 
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fundamentalmente esofágico (100%, con esofagitis en un caso), gástrico (un caso) y 

hepático (un caso). No hubo afección intestinal.  

La afección respiratoria alcanzó el 66,7%, si bien no se observó EPI ni 

hipertensión pulmonar. El compromiso cardiaco se observó en un caso, que tuvo 

además alteraciones de la conducción en el electrocardiograma. No se describió 

afección renal.  

Dos pacientes tuvieron un título de ANA superior o igual a 1/640. Un caso 

tuvo patrón moteado en la inmunofluorescencia, un caso patrón centromérico y el 

caso restante, patrón nucleolar. Dos pacientes fueron positivas para anti-centrómero, 

mientras que la tercera (patrón nucleolar) fue seronegativa para los anticuerpos 

testados (en este caso no se determinaron anti-RNA pol III ni anti-PM/Scl). Las tres 

pacientes mostraron un patrón lento en la capilaroscopia. La radiación media 

acumulada fue de 6,9 ± 6,4 mSv.  

Las tres pacientes habían recibido antagonistas de los canales de calcio antes 

de la aparición del tumor. A dos casos se les había administrado IECA/ARA,  inhibidores 

de la bomba de protones y corticoides, mientras que un paciente recibió ácido acetil-

salicílico con anterioridad a la aparición de la enfermedad tumoral. No hubo 

prescripción de ninguno de los fármacos restantes incluidos en el estudio. 
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5. Cáncer cutáneo. 

En este grupo de 4 pacientes, tres eran mujeres y un caso era mayor a 65 años 

en el momento del diagnóstico de la esclerodermia. No hubo fallecimientos. El 50% 

eran hipertensos y ninguno tenía antecedente de tabaquismo. 

Un paciente pertenecía a la forma cutánea difusa, y el resto a la forma 

limitada. Todos presentaban fenómeno de Raynaud, el 75% mostraban telangiectasias 

y en la mitad se observaron úlceras. No hubo casos con calcinosis.  

La afección osteomuscular estuvo presente en 2 pacientes, en forma de 

artralgia, artritritis y osteolisis (presentes en un solo caso). No hubo pacientes con 

miopatía, roces ni contracturas.  

El compromiso digestivo, y en concreto el esofágico, se observó en los 4 

pacientes. Hubo un caso documentado de esofagitis. No hubo afección gástrica, 

intestinal ni hepática.  

La afección respiratoria también se describió en los 4 enfermos, cumpliendo  

dos ellos criterios de enfermedad pulmonar intersticial. Hubo un caso con hipertensión 

pulmonar. La afección cardiaca se manifestó en un paciente, que presentó alteraciones 

de la conducción y enfermedad pericárdica. No se observó compromiso renal. 

Tres de los cuatro pacientes tuvieron un título de ANA superior o igual a 

1/640. El patrón predominante en la inmunofluorescencia fue el moteado (50%), 

seguido del centromérico (25%). Dos pacientes presentaron anti-centrómero positivo, 

un paciente anti-topoisomerasa I y un paciente anti-RNA pol III.  
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Respecto a la capilaroscopia, solo se pudieron validar las determinaciones de 

dos pacientes, que presentaron patrón lento. La radiación media acumulada para el 

subgrupo de pacientes con cáncer de piel fue de 44,8 ± 41,2 mSv (muy superior a los 

controles sin cáncer, pero sin significación estadística en la diferencia)  

Los cuatro pacientes habían recibido IBP antes de la aparición del tumor 

cutáneo. El 75% había recibido IECA/ARA, antagonistas de los canales de calcio y ácido 

acetil-salicílico.  

Micofenolato se administró en 2 de los 4 pacientes (50% vs. 13.2% en 

controles sin cáncer; p=0,091), al igual que los inhibidores de la calcineurina (50% vs. 

4% en controles; p=0,011). Estos dos pacientes habían recibido un trasplante de 

pulmón, aunque la administración de micofenolato fue anterior al mismo.  

Los antagonistas del receptor de la endotelina, los inhibidores de la 5-

fosfodiesterasa, análogos de prostaglandinas, corticoides, ciclofosfamida, azatioprina y 

rituximab se administraron en un solo caso.  
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VIII. Agrupación temporal entre 

cáncer y esclerodermia.  
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1. Aparición de cáncer respecto al diagnóstico de esclerodermia.  

Once tumores (19%) acontecieron antes de la esclerodermia y el resto (47 

neoplasias, 81%) lo hicieron tras el diagnóstico de la enfermedad autoinmune (entre 

ellos, todos los cutáneos y los de origen de digestivo). La figura RES-3 muestra la 

distribución temporal por tipo de tumor.  

 

 

La media de tiempo entre el diagnóstico de esclerodermia y el de neoplasia, 

así como del tiempo transcurrido entre el la aparición de esta y el fallecimiento del 

paciente se resumen en la tabla RES-23. 

 

 

Figura RES-3. Distribución temporal entre esclerodermia y cáncer, por tipo de tumor.  

 
ES: esclerodermia. * Riñón. ** Tres tumores de primario desconocido; 1 schwannoma 
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La figura RES-4 representa el valor absoluto medido en años del intervalo 

temporal entre los diagnósticos de esclerodermia y cáncer, sin tener en cuenta qué 

patología se inició antes. Como puede apreciarse, existe una distribución bimodal, con 

una mayoría de tumores que aparecieron en un intervalo inferior a 5 años respecto al 

diagnóstico de la esclerodermia y un segundo pico en el que ambas dolencias estaban 

separadas por entre 10 y 20 años.  

Figura RES-4. Distribución temporal entre esclerodermia y cáncer, por tipo de tumor. 

 

 

Tabla RES-23. Media y desviación estándar (años) entre los momentos de diagnóstico de esclerodermia 
o neoplasia y el momento de la muerte en pacientes con cáncer. También se muestran los datos en 
función de la entidad que se diagnosticó en primer lugar.  

 ES  Neoplasia 
(años) 

ES  Muerte 
(años) 

Neoplasia  Muerte 
(años) 

Global  
(N=58) 

9,6 ± 8,5 12,3 ± 8,8 3,1 ± 6,2 

ES ANTES que neoplasia 
(N=47) 

10,4 ± 8,9 12,81 ± 9,08 1,55 ± 2,24 

ES DESPUÉS de neoplasia 
(N=11) 

5,91 ±5,96 8,25 ± 5,37 15,19 ± 13,50 
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Por su parte la figura RES-5 muestra este intervalo de tiempo por tipo de 

tumor. Nuevamente, el análisis contempla el valor absoluto en años entre ES y cáncer, 

independientemente de cuál de ellos fuera el evento inicial.  

En la figura puede apreciase que el tiempo transcurrido entre el diagnóstico 

de esclerodermia y la mayoría de casos de cáncer de mama, pulmón y ginecológicos es 

inferior a 5 años. Sin embargo, y a diferencia de lo observado en las neoplasias 

ginecológicas, tanto el cáncer de mama como el de pulmón experimentan un repunte 

posterior de casos cuya distancia temporal con el diagnóstico de esclerodermia se 

sitúa en el intervalo de 10-20 años. En el caso del cáncer de pulmón, además se 

describieron dos casos pacientes que desarrollaron el tumor 29 años después de 

establecido el diagnóstico de esclerodermia.   

Por el contrario, el patrón de presentación de los tumores digestivos se situó 

preferentemente en el intervalo de 10-20 años, sin que se describiesen casos cuyo 

lapso de tiempo con respecto al diagnóstico de ES fuera inferior a 10 años. También los 

tumores cutáneos adoptaron una presentación distante respecto a la ES (superior a 10 

años), aunque un paciente desarrolló cáncer de piel durante el primer año evolutivo de 

la enfermedad autoinmune.  

Finalmente, en las curvas no se observan picos llamativos de casos de cáncer 

hematológico y/o endocrino, aunque estos tumores tienden a presentarse con menos 

de 10 años de distancia respecto a la fecha de diagnóstico de la esclerodermia.  
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Figura RES-5. Intervalo en años (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 cáncer posterior al diagnóstico de esclerodermia frente a aquellos 

en los que la enfermedad tumoral fue diagnosticada primero: características 

diferenciales. 

 
La comparación de las características clínico-epidemiológicas entre el 

subgrupo de pacientes en los que la esclerodermia fue diagnosticada antes que el 

cáncer respecto de los enfermos en los que el tumor se diagnosticó en primer lugar no 

devuelve resultados con diferencias estadísticamente significativas (tablas RES-24, 

RES-25, RES-26 y RES-27).  

En ambos grupos la ES limitada fue la forma de afectación cutánea más 

frecuente. Es destacable que los pacientes en los que el cáncer fue el primer evento no 

desarrollaron la forma difusa de la enfermedad autoinmune. Además, este subgrupo 

tuvo más afección gástrica que el grupo de pacientes en los que la esclerodermia 

precedió al tumor, sin alcanzar la diferencia de los porcentajes el umbral establecido 

para la significación estadística. 

Tampoco en el perfil serológico ni en el patrón capilaroscópico se establecen 

diferencias estadísticamente significativas. La dosis acumulada media de radiación 

procedente de pruebas diagnósticas fue mayor en el grupo en el que la ES fue anterior 

al cáncer.  

Respecto al tratamiento, la administración de fármacos de uso común en 

esclerodermia fue testimonial en el grupo de pacientes donde esta enfermedad fue 

posterior al desarrollo de cáncer.  
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Tabla RES-24. Comparación de variables epidemiológicas y principales afecciones clínicas en pacientes con 
cáncer y esclerodermia, distribuidos por la enfermedad cuyo diagnóstico se estableció en primer lugar. 
 ES antes que cáncer 

N=43 

Cáncer antes que ES 
N=10 

p  

Sexo (Mujeres) 39 (90,7) 10 (100) 0,316 

> 65 años al diagnóstico ES 8 (18,6) 4 (40) 0,145 

Muerte 22 (51,2) 4 840) 0,525 

Edad media primer síntoma ES (años) 44,6 ± 16,6 47,7 ± 17,1 0,601 

Edad media al diagnóstico de ES (años) 53 ± 15,2 60,9 ± 12,5 0,136 

Edad media muerte (años) 66,8 ± 12,5 70 ± 4,3 0,668 

Subtipo cutáneo 

 ES limitada 

 ES difusa 

 ES sine scleroderma 

 
26 (60,5) 
13 (30,2) 

4 (9,3) 

 
8 (80) 
0 (0) 

2 (20) 

 
0,246 
0,096 
0,336 

Cutáneo-vascular 

 Fenómeno de Raynaud 

 Úlceras 

 Telangiectasias 

 Calcinosis 

 
41 (95,3) 
24 (55,8) 
25 (58,1) 
8 (18,6) 

 
10 (100) 

3 (30) 
8 (80) 
3 (30) 

 
1,000 
0,141 
0,199 
0,424 

Osteomuscular (N=39) 

 Artralgias (N=39) 

 Artritis (N=39) 

 Osteolisis (N=39) 

 Miopatía(N=39) 

 Roces (N=39) 

 Contracturas (N=39) 

27/31 (87,1) 
23/31 (74,2) 
8/31 (25,8) 
4/31 (12,9) 
2/31 (6,5) 
3/31 (9,7) 
1/31 (3,2) 

7/8 (87,5) 
4/8 (50) 
2/8 (25) 

1/8 (12,5) 
1/8 (12,5) 

0/8 (0) 
0/8 (0) 

0,976 
0,186 
0,963 
1,000 
0,508 
0,360 
1,000 

Digestivo 
Afección Esofágica (N=45) 

 Esofagitis (N=23) 

 Esófago de Barrett (N=23) 
Afección gástrica (N=43) 
Afección intestinal (N=43) 
Afección hepática 
Colangitis biliar primaria (N=52) 

37 (86) 
32/38 (84,2) 
8/18 (44,4) 

0/18 
5/36 (13,9) 
8/36 (22,2) 

4 (9,3) 
0/42 (0) 

7 (70) 
6/7 (85,7) 
3/5 (60) 

0/5 
3/7 (42,9) 
2/7 (28,6) 

0 (0) 
1/10 (10) 

0,223 
0,920 
0,640 

NA 
0,072 
0,716 
1,000 
0,192 

Compromiso renal (N=36) 

 Insuficiencia renal (N=36) 

 Crisis renal esclerodérmica (N=36) 

4/29 (13,8) 
4/29 (13,8) 
1/29 (3,4) 

2/7 (28,6) 
2/7 (28,6) 
1/7 (14,3) 

0,573 
0,346 
0,261 

Compromiso respiratorio  

 DLCO< 80% (N=43) 

 EPI (N=) 

 Alteración de pequeña vía (N=51) 

 Bronquiectasias (N=47) 

 Hipertensión pulmonar (N=49) 

 EPOC 

38/43 (88,4) 
28/36 (77,8) 
23/43 (53,5) 
13/41 (31,7) 
18/38 (47,4) 
12/39 (30,8) 

2/43 (4,7) 

9/10 (90) 
7/7 (100) 
5/10 (50) 
5/10 (50) 
5/9 (55,6) 
4/10 (40) 

0 (10) 

1,000 
0,167 
0,842 
0,278 
0,659 
0,579 
1,000 

Compromiso cardiaco (N=51) 

 Alteraciones de la conducción (N=40) 

 Afección pericárdica  

 Miocardiopatía esclerodérmica 

20/41 (48,8) 
16/31 (51,6) 
5/43 (11,6) 

0/43 (0) 

3/10 (30) 
2/9 (22,2) 
0/10 (0) 
0/10 (0) 

0,285 
0,149 
0,570 

NA 

Otros:  

 Síndrome seco (N=34) 

 HTA 

 Tabaco  

 
18/26 (69,2) 

25 (58,1) 
5 (11,6) 

 
4/8 (50) 
7 (70) 
0 (0) 

 
0,320 
0,490 
0,570 

ES: esclerodermia. DCLO: difusión de monóxido de carbono; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial. EPOC: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; NA: no aplicable. 
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Tabla RES-25. Distribución de los principales anticuerpos en pacientes con cáncer y esclerodermia,  
distribuidos por la enfermedad cuyo diagnóstico se estableció en primer lugar. 

 N válido ES antes que cáncer Cáncer antes que ES p 

Título ANA de 1/640 o superior 50 26/40 (65) 5/10 (50) 0,382 

Inmunofluorescencia: patrón 

 Moteado 

 Centromérico 

 Nucleolar 

 Homogéneo 

 
 

50 

 
21/40 (52,5) 
9/40 (22,5) 
6/40 (15) 
3/40 (7,5) 

 
3/10 (30) 
4/10 (40) 
1/10 (10) 
0/10 (0) 

 
0,203 
0,259 
0,684 
0,372 

Anti-centrómero 53 15/43 (34,9) 6/10 (60) 0,144 

Anti-topoisomerasa I (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-III 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 radiación atribuible 
a técnicas diagnósticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos  por la enfermedad 
cuyo diagnóstico se estableció en primer lugar 

 N válido ES antes que cáncer Cáncer antes que ES p 

Capilaroscopia 

Patrón Lento  

45 
30/37 (81,1) 8/8 (100) 0,181 

Patrón Activo 4/37 (10,8) 0/8 (0) 1,000 

Exposición radiológica (mSv) 

Media acumulada mSv 53 17,1 ± 25,1 2,3 ± 4,1 0,070 
mSV:  milisieverts 
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Tabla RES-27. Uso de fármacos en pacientes con cáncer y esclerodermia, distribuidos por la enfermedad 
cuyo diagnóstico se estableció en primer lugar. 

 N válido ES antes que cáncer Cáncer 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 
 

Ácido-acetil-salicílico 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 

Análogos de prostaglandina 51 1/42 (2,49 0/9 (0) 1,000 
 

Antipalúdicos 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) 0/10 0 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 α 53 0/43 (0) 0/10 0 NA 

Inmunoglobulinas 53 0/43 (0) 0/10 0 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-acetilcisteína 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 II; 
AAS: ácido acetil-salicílico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; NA: No aplicable. 
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3. Pacientes con esclerodermia y cáncer: diferencias según el intervalo temporal 

entre ambas patologías.  

En 10 de los 53 pacientes (18,9%) el intervalo de tiempo entre los diagnósticos 

de ES y cáncer fue inferior a un año, siendo 19 los pacientes en los que ese periodo fue 

menor a tres años (35,8%). Tomando en consideración este último periodo, se 

generaron dos subgrupos de análisis para identificar características diferenciales desde 

el punto de vista clínica-epidemiológico, serológico, capilaroscópico, relativo a la 

exposición radiológica y relacionado con el tratamiento entre aquellos pacientes con 

menos y más de tres años entre ambas dolencias (Tablas RES-28, RES-29, RES-30 y 

RES-31).   

Entre las características de los pacientes con un intervalo entre ES y cáncer 

inferior a 3 años respecto de aquellos en los que ese lapso fue mayor destacaron una 

mayor edad al diagnóstico de esclerodermia, menor frecuencia de afección 

osteomuscular y mayor proporción de pacientes que mostraban disminución de la 

DLCO inferior al 80% del valor teórico. También hubo tendencia a presentar menos fR  

y telangiectasias aunque las diferencias no alcanzaron el umbral de significación 

estadística establecido. 
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Tabla RES-28. Variables epidemiológicas y principales afecciones clínicas en pacientes con cáncer y 
esclerodermia, distribuidos por la duración mayor o menor a 3 años entre ambas enfermedades.  
 Câncer y ES < 3 años 

N=19 

Cáncer y ES > 3 años 
N=34 

p  

Sexo (Mujeres) 18 (94,7) 31 (91,2) 1,000 

> 65 años al diagnóstico ES 6 (31,6) 6 (17,6) 0,245 

Muerte 8 (42,1%) 18 (52,9) 0,449 

Edad media primer síntoma ES (años) 49,1 ± 17,1 43 ± 16,1 0,201 

Edad media al diagnóstico de ES (años) 59,9 ±13,4 51,5 ±15,1 0,049 

Edad media muerte (años) 61,2 ± 7,8 69,5 ± 12,4 0,119 

Subtipo cutáneo 

 ES limitada 

 ES difusa 

 ES sine scleroderma 

 
12 (63,2) 
4 (21,1) 
3 (15,8) 

 
22 (64,7) 
9 (26,5) 
3 (8,8) 

 
0,910 
0,660 
0,655 

Cutáneo-vascular 

 Fenómeno de Raynaud 

 Úlceras 

 Telangiectasias 

 Calcinosis 

 
17 (89,5) 
11 (57,9) 
9 (47,4) 
4 (21,1) 

 
34 (100) 
16 (47,1) 
24 (70,6) 
7 (20,6) 

 
0,124 
0,449 
0,094 
0,968 

Osteomuscular (N=39) 

 Artralgias (N=39) 

 Artritis (N=39) 

 Osteolisis (N=39) 

 Miopatía(N=39) 

 Roces (N=39) 

 Contracturas (N=39) 

9/13 (69,2) 
8/13 (61,5) 
5/13 (38,5) 
1/13 (7,7) 
1/13 (7,7) 
1/13 (7,7) 
1/13 (7,7) 

25/26 (96,2) 
19/26 (73,1) 
5/26 (19,2) 
4/26 (15,4) 
2/26 (7,7) 
2/26 (7,7) 
0/26 (0) 

0,035 
0,462 
0,195 
0,648 
1,000 
1,000 
0,333 

Digestivo 
Afección Esofágica (N=45) 

 Esofagitis (N=23) 

 Esófago de Barrett (N=23) 
Afección gástrica (N=43) 
Afección intestinal (N=43) 
Afección hepática 
Colangitis biliar primaria (N=52) 

14 (73,7) 
12/15 (80) 

2/5 (40) 
0/5 (0) 

3/14 (21,4) 
2/14 (14,3) 

1 (5,3) 
1/18 (5,6) 

30 (88,2) 
26/30 (86,7) 

9/18 (50) 
0/18 (0) 

5/29 (17,2) 
8/29 (27,6) 

3 (8,8) 
0/34 (0) 

0,176 
0,670 
1,000 

NA 
0,741 
0,333 
1,000 
0,346 

Compromiso renal (N=36) 

 Insuficiencia renal (N=36) 

 Crisis renal esclerodérmica (N=36) 

1/14 (7,1) 
1/14 (7,1) 
1/14 (7,1) 

5/22 (22,7) 
5/22 (22,7) 
1/22 (4,5) 

0,370 
0,370 
1,000 

Compromiso respiratorio  

 DLCO< 80% (N=43) 

 EPI  

 Alteración de pequeña vía (N=51) 

 Bronquiectasias (N=47) 

 Hipertensión pulmonar (N=49) 

 EPOC 

18 (94,7) 
15/15 (100) 

10 (52,6) 
4/18 (22,2) 

10/18 (55,6) 
6/15 (40) 

1 (5,3) 

29 (85,3) 
20/28 (71,4) 

18 (52,9) 
14/33 (42,4) 
13/29 (44,8) 
10/34 (29,4) 

1 (2,9) 

0,402 
0,022 
0,983 
0,149 
0,474 
0,466 
1,000 

Compromiso cardiaco (N=51) 

 Alteraciones de la conducción (N=40) 

 Afección pericárdica  

 Miocardiopatía esclerodérmica 

7/17 (41,2) 
5/13 (38,5) 

1 (5,3) 
0 (0) 

16/34 (47,1) 
13/27 (48,1) 

4 (11,8) 
0 (0) 

0,691 
0,564 
0,643 

NA 

Otros:  

 Síndrome seco (N=34) 

 HTA 

 Tabaco  

 
9/13 (69,2) 
 11 (57,9) 
3 (15,8) 

 
13/21 (61,9) 

21 (61,8) 
2 (5,9) 

 
0,664 
0,782 
0,336 

ES: esclerodermia. DCLO: difusión de monóxido de carbono; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial. EPOC: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; NA: no aplicable. 
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No hubo diferencias estadísticamente significativas en la comparación de 

variables serológicas y capilaroscópicas entre ambos subgrupos. El grupo con intervalo 

entre esclerodermia y cáncer inferior a 3 años estuvo menos expuesto a radiación, si 

bien la diferencia respecto al otro subgrupo no alcanzó significación estadística.  

 

 

  

 

 
 

 

Tabla RES-29. Distribución de los principales anticuerpos en pacientes con cáncer y esclerodermia, 
distribuidos por la duración mayor o menor a 3 años entre ambas enfermedades. 

 N válido Câncer y ES < 3 años Câncer y ES > 3 años p 

Título ANA de 1/640 o superior 50 11/18 (61,1) 20/32 (62,5) 0,923 

Inmunofluorescencia: patrón 

 Moteado 

 Centromérico 

 Nucleolar 

 Homogéneo 

 
 

50 

 
10/18 (55,6) 
6/18 (33,3) 
2/18 (11,1) 

0/18 (0) 

 
14/32 (43,8) 
7/32 (21,9) 
5/32 (15,6) 
3/32 (9,4) 

 
0,423 
0,375 
1,000 
0,544 

Anti-centrómero 53 8/19 (42,1) 13/34 (38,2) 0,782 

Anti-topoisomerasa I (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-III 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 radiación atribuible 
a técnicas diagnósticas en pacientes con esclerodermia, distribuidos por la duración mayor 
o menor a 3 años entre ambas enfermedades. 

 N válido Câncer y ES < 3 
años 

Câncer y ES > 3 
años 

p 

Capilaroscopia 

Patrón Lento  

45 
12/16 (75)  26/29 (89,7) 0,225 

Patrón Activo 2/16 (12,5) 2/29 (6,9) 0,608 

Exposición radiológica (mSv) 

Media acumulada mSv 53 7,5 ± 13,3 18,1 ± 26,9 0,061 
mSV:  milisieverts 
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Tampoco se observó una diferencia con significación estadística en el empleo 

de los diferentes fármacos evaluados entre ambos subgrupos, si bien algunas variables 

mostraron tendencia a la misma, como la administración de ácido acetil-salicílico y de 

ciclofosfamida, mayor en el subgrupo en el que esclerodermia y cáncer se separaron 

por más de tres años. 

 

 

 

 

Tabla RES-31. Uso de fármacos en pacientes con cáncer y esclerodermia, distribuidos por la duración 
mayor o menor a 3 años entre ambas enfermedades 

 N válido Câncer y ES < 3 años Câncer y ES > 3 años 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 
 

Ácido-acetil-salicílico 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 

Análogos de prostaglandina 51 0/18 (0) 1/32 (3) 1,000 
 

Antipalúdicos 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 α 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-acetilcisteína 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: ácido acetil-
salicílico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; NA: No aplicable. 
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4. Pacientes con cáncer sincrónico vs. pacientes sin cáncer.  

4.1. Análisis univariante: factores de riesgo de cáncer sincrónico.  

En la tabla RES-32 se muestra la comparación de las variables clínico-

epidemiológicas entre los enfermos con ES y cáncer separados por un intervalo 

temporal inferior a 3 años (de aquí en adelante se utilizará el término “cáncer 

sincrónico” para referirse a este subgrupo) frente a pacientes sin cáncer. 

 Se observó una mayor edad al inicio de la esclerodermia en el subgrupo 

de los pacientes con cáncer sincrónico.  

 La presencia de fR y telangiectasias fue menor en pacientes con ES y 

cáncer sincrónico que en los que no desarrollaron tumor. En el análisis de 

riesgo se encontró una asociación inversa entre fR y cáncer sincrónico 

(OR=0,137; IC95% 0,026-0,728). La odds ratio estimada para telangiectasias y 

cáncer sincrónico fue de 0,289 (IC95% 0,114-0,732). También la afección 

osteomuscular fue significativamente menos frecuente en pacientes sin cáncer 

(OR=0,233; IC95% 0,068-0,804) 

 Por el contrario, el porcentaje de hipertensión arterial en el grupo de 

cáncer sincrónico fue superior que en los controles sin cáncer. Se observó una 

OR=2,665 (IC95% 1,046-6,789) para esta variable. 

 La disminución de la difusión de monóxido de carbono por debajo del 

80% del valor teórico (DLCO<80%) mostró diferencias significativas entre ambos 

subgrupos de análisis. De hecho, la DLCO<80% se presentó el en la totalidad de 

los enfermos con cáncer sincrónico (fenómeno de separación de datos).  
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Tabla RES-32. Comparación de variables epidemiológicas y principales afecciones clínicas entre pacientes 
con cáncer y esclerodermia separados por menos de 3 años frente a pacientes sin enfermedad tumoral  
 ES-Cáncer < 3 años 

N=19 

Sin cáncer 
N=379 

p  

Sexo (Mujeres) 18 (94,7) 334 (88,1) 0,379 

> 65 años al diagnóstico ES 6 (31,6) 76 (20,1) 0,225 

Muerte 8 (42,1) 102 (26,9) 0,148 

Edad media primer síntoma ES (años) 49,1 ± 17,1 42,7± 15,9 0,010 

Edad media al diagnóstico de ES (años) 59,9 ± 13,4 50,6 ±15,6 0,089 

Edad media muerte (años) 61,2 ± 7,8 69,5 ± 12,4 0,119 

Subtipo cutáneo 

 ES limitada 

 ES difusa 

 ES sine scleroderma 

 
12 (63,2) 
4 (21,1) 
3 (15,8) 

 
241 (63,6) 
79 (20,8) 
59 (15,6) 

 
0,970 
0,983 
0,979 

Cutáneo-vascular 

 Fenómeno de Raynaud 

 Úlceras 

 Telangiectasias 

 Calcinosis 

 
17 (89,5) 
11 (57,9) 
9 (47,4) 
4 (21,1) 

 
373 (98,4) 
191 (50,4) 
287 (75,7) 
89 (23,5) 

 
0,007 
0,640 
0,006 
0,807 

Osteomuscular (N=322) 

 Artralgias (N=320) 

 Artritis (N=320) 

 Osteolisis (N=320) 

 Miopatía (N=320) 

 Roces (N=320) 

 Contracturas (N=320) 

9/13 (69,2) 
8/13 (61,5) 
5/13 (38,5) 
1/13 (7,7) 
1/13 (7,7) 
1/13 (7,7) 
1/13 (7,7) 

280/309 (90,6) 
234/307 (76,2) 
76/307 (24,8) 
33/307 (10,7) 
19/307 (6,2) 
13/307 (4,2) 
12/307 (3,9) 

0,013 
0,227 
0,266 
0,726 
0,826 
0,550 
0,499 

Digestivo 
Afección Esofágica (N=354) 

 Esofagitis (N=190) 

 Esófago de Barrett (N=190) 
Afección gástrica (N=331) 
Afección intestinal (N=332) 
Afección hepática 
Colangitis biliar primaria (N=392) 

14 (73,7) 
12/15 (80) 

2/5 (40) 
0/5 (0) 

3/14 (21,4) 
2/14 (14,3) 

1 (5,3) 
1/18 (5,6) 

325 (85,8) 
302/339 (89,1) 
54/185 (29,2) 
11/185 (5,9) 

66/317 (20,8) 
57/318 (17,9) 

34 (9) 
8/374 (2,1) 

0,149 
0,277 
0,633 
1,000 
0,956 
0,727 
0,578 
0,344 

Compromiso renal (N=302) 

 Insuficiencia renal (N=302) 

 Crisis renal esclerodérmica (N=302) 

1/14 (7,1) 
1/14 (7,1) 
1/14 (7,1) 

35/288 (12,2) 
28/288 (22,7) 
15/288 (5,2) 

0,572 
0,749 
0,752 

Compromiso respiratorio (N=389) 

 DLCO< 80% (N=327) 

 EPI (N=383) 

 Alteración de pequeña vía (N=387) 

 Bronquiectasias (N=310) 

 Hipertensión pulmonar (N=375) 

 EPOC  

18/19 (94,7) 
15/15 (100) 
10/19 (52,6) 
4/18 (22,2) 

10/18 (55,6) 
6/15 (40) 

1 (5,3) 

324/370 (87,6) 
247/312 (79,2) 
161/364 (44,2) 
156/369 (42,3) 
136/292 (46,6) 
89/360 (24,7) 

11 (2,9) 

0,350 
0,048 
0,473 
0,092 
0,459 
0,183 
0,557 

Compromiso cardiaco (N=389) 

 Alteraciones de la conducción (N=246) 

 Afección pericárdica  

 Miocardiopatía esclerodérmica 

7/17 (41,2) 
5/13 (38,5) 

1 (5,3) 
0 (0) 

143/372 (38,4) 
97/233 (41,6) 

51 (13,5) 
1 (0,3) 

0,821 
0,821 
0,301 
1,000 

Otros:  

 Síndrome seco (N=265) 

 HTA 

 Tabaco  

 
9/13 (69,2) 
 11 (57,9) 
3 (15,8) 

 
170/252 (67,5) 

129 (34) 
72 (19) 

 
0,894 
0,034 
0,727 

ES: esclerodermia. DCLO: difusión de monóxido de carbono; EPI: Enfermedad pulmonar intersticial. EPOC: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; NA: no aplicable. 
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 No hubo diferencias estadísticamente significativas en la comparación 

de variables serológicas y capilaroscópicas (tablas RES-33 y RES-34) entre 

ambos subgrupos, aunque la diferencia de prevalencias de anti-RNA pol III 

mostro tendencia a la significación estadística. Respecto a la exposición 

radiológica, el subgrupo con cáncer sincrónico estuvo significativamente menos 

expuesto a la radiación.   

 

 

 

 

 

Tabla RES-33. Distribución de los principales anticuerpos en pacientes con cáncer y esclerodermia 
separados por menos de 3 años frente a pacientes sin enfermedad tumoral. 

 N válido ES-Cáncer < 3 años Sin cáncer p 

Título ANA de 1/640 o superior 385 11/18 (61,1) 240/367 (65,4) 0,710 

Inmunofluorescencia: patrón 

 Moteado 

 Centromérico 

 Nucleolar 

 Homogéneo 

 
 

385 

 
10/18 (55,6) 
6/18 (33,3) 
2/18 (11,1) 

0/18 (0) 

 
164/367 (44,7) 
112/367 (30,5) 

36/367 (9,8) 
40/367 (10,9) 

 
0,366 
0,800 
0,857 
0,139 

Anti-centrómero 389 8/19 (42,1) 155/370 (41,9) 0,985 

Anti-topoisomerasa I (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-III 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 radiación atribuible 
a técnicas diagnósticas en pacientes con cáncer y esclerodermia separados por menos de 3 
años frente a pacientes sin enfermedad tumoral. 

 N válido ES-Cáncer < 3 años Sin cáncer p 

Capilaroscopia 

Patrón Lento  

344 
12/16 (75)  227/328 (69,2) 0,623 

Patrón Activo 2/16 (12,5) 53/328 (16,2) 0,697 

Exposición radiológica (mSv) 

Media acumulada mSv 398 7,5 ± 13,3 24,1 ± 25,8 <0,01 
mSV:  milisieverts 
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 En relación con la medicación utilizada (tabla RES-35), el único fármaco 

cuya prescripción fue significativamente mayor en los pacientes sin cáncer fue 

el ácido acetil-salicílico, estimándose una OR=0,080 (IC95% 0,010-0,616) para 

esta variable. 

 

 

 

 

Tabla RES-35. Uso de fármacos en pacientes con cáncer y esclerodermia separados por menos de 3 años 
frente a pacientes sin enfermedad tumoral. 

 N válido ES-Cáncer < 3 años Sin cáncer 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 
 

Ácido-acetil-salicílico 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 

Análogos de prostaglandina 397 0/18 (0) 39/379 (10,3) 0,152 
 

Antipalúdicos 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 α 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-acetilcisteína 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 II; AAS: ácido acetil-
salicílico; TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; NA: No aplicable. 
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4.2. Análisis multivariante.  

Dado que en la variable “DLCO<80%” nuevamente se produce el fenómeno de 

separación de datos se aplicó el método de Firth para la estimación de coeficientes. 

Para ello se incluyeron las variables con significación estadística en el análisis 

univariante, esto es, la variable continua “edad de inicio de esclerodermia” y las 

categóricas: “fenómeno de Raynaud”, “telangiectasias”, “afección muscular”, “DCLO 

<80% del valor teórico”, “hipertensión arterial” y “administración previa de ácido-acetil 

salicílico”. Los coeficientes correspondientes se muestran en la tabla RES-36.  

Las variables que mantuvieron la significación estadística en el cálculo del 

coeficiente fueron “edad de inicio de esclerodermia” (coeficiente positivo, es decir, 

aumento del riesgo de cáncer sincrónico), “afección osteomuscular” y “administración 

previa de ácido acetil-salicílico” (estas últimas mostrando un coeficiente negativo, es 

decir, su presencia disminuye la probabilidad de desarrollar cáncer en el mencionado 

intervalo de tiempo). 
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Tabla RES 36. Riesgo de cáncer de pulmón  y esclerodermia: Variables que demuestran significación 
estadística en el análisis uni y multivariante.  

 Uni-variante Multi-variante 
Regresión de Firth 

 Riesgo (IC 95%) p  Coef. IC 95% 
Inf. 

IC 95% 
Sup. 

p 

Edad inicio de la 
esclerodermia 

NA  0,066 0,006 0,142 0,028 

Fenómeno de 
Raynaud 

 

0,137 
0,026-0,728 

0,007 -1,509 -3,956 1,119 0,234 

Telangiectasias 0,289  
(0,114-0,732) 

0,006 -0,397 -2,257 1,957 0,699 

Afección 
osteomuscular 

0,233 
(0,068-0,804) 

0,013 
 

-2,498 -4,477 -0,737 0,006 

DLCO <80% “Ausencia de 
DLCO<80%”* 

0,943 
0,912-0,971 

0,048 1,643 -0,639 6,545 0,185 

Hipertensión 
arterial 

2,665 
1,046-6,789 

0,009 1,335 -0216 3,139 0,092 

Ácido-acetil 
salicílico 

0,080 
(0,010-0,616)  

0,002  
 

-1,830 -4,4092 -0,139 0,033 

NA=no aplicable al ser una variable no categórica. 
* Se muestra el riesgo relativo estimado para la ausencia de la variable, al no ser posible el cálculo de OR.  
Coef.=Coeficiente de regresión. IC95%=Intervalo de confianza del coeficiente, al 95%.   
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La detección del cáncer constituye uno de los principales retos en la evaluación 

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 pronóstico. Esta tesis doctoral, diseñada para identificar 

variables predictoras de aparición de neoplasia en pacientes con esclerodermia, 

pretende aumentar la evidencia en un escenario clínico de alta complejidad en el que 

la interacción entre autoinmunidad y cáncer se cree sujeta a múltiples factores, 

muchos de ellos aún por explorar y definir. 

Para ello, se analizaron las características clínicas, serológicas, capilaroscópicas 

y relacionadas con el tratamiento de 432 pacientes de la cohorte histórica de 

esclerodermia atendidos en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario 

Vall d’Hebron de Barcelona (HVH). Los principales resultados obtenidos en esta 

investigación apuntan a un mayor riesgo de cáncer 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 ácido-acetil salicílico. Estas 

asociaciones no habían sido descritas con anterioridad en una cohorte amplia de 

pacientes con esclerodermia. 

También son reseñables algunos resultados obtenidos al analizar 

específicamente determinadas neoplasias. Tanto la hipertensión arterial como la 

insuficiencia renal representan factores de riesgo independientes respecto al cáncer de 

mama, mientras que la EPI se relacionó con la aparición de cáncer de pulmón. En el 

resto de tumores analizados no se encontró ningún factor de riesgo que tuviera un 

comportamiento predictor de aparición de neoplasia.    
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1. Esclerodermia y riesgo global de cáncer.   

1.1. Tumores más prevalentes.  

Resumen de resultados:  

La neoplasia más prevalente de la cohorte fue el cáncer de mama, con 15 casos. La siguen 
el cáncer de pulmón, con 10 tumores identificados, y el cáncer hematológico, con 9. 

 

Las dos neoplasias más prevalentes del presente estudio fueron también 

distinguidas como las más habituales por otros autores, aunque con resultados 

heterogéneos. En la literatura, el cáncer de pulmón fue el tumor más frecuente en 10 

trabajos,396–398,400–403,408,410,411 mientras que el cáncer de mama lo fue en 2 

estudios,395,399 aunque ocupó el segundo lugar en cuanto a prevalencia en 5 

investigaciones.396,400,403,410,411 En este sentido, cabe recordar que los tres meta-análisis 

aparecidos en el año 2013 confirmaron a una mayor incidencia de cáncer de pulmón 

en enfermos con ES respecto a controles, que sin embargo no pudo demostrarse en 

relación al cáncer de mama.404–406  

También algunos autores han señalado una alta prevalencia de cáncer 

hematológico397,399,401,403,408 y de cáncer cutáneo397,400,401 en pacientes con 

esclerodermia. Estos tumores ocupan el tercer y cuarto lugar en frecuencia de 

presentación en nuestra cohorte. Por su parte, la representación del cáncer tiroides y 

de las neoplasias del aparato genital femenino es menor en nuestro estudio, en 

consonancia también con lo descrito por investigaciones previas.410,461 

A diferencia de lo observado por Derk et al en Filadelfia399 y por algunos 

trabajos asiáticos,402,403 en este estudio no se han identificado neoplasias de esófago ni 
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cáncer orofaríngeo. Tampoco se han identificado casos de cáncer primario de hígado, 

cuya prevalencia mayor a lo esperado fue destacada en el trabajo realizado en el área 

metropolitana de Detroit, EE.UU.410  

 

1.2. Análisis de factores de riesgo.  

1.2.1. Variables clínicas.  

Resumen de resultados:  

 No se encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre la aparición 
de cáncer y el sexo, la edad, el hábito tabáquico o los distintos subgrupos de 
esclerodermia. 

 La hipertensión arterial tiene un comportamiento independiente asociado a mayor 
riesgo de cáncer en el análisis multivariante. 

 

Estudios previos habían sugerido que el riesgo de cáncer podría ser mayor en 

hombres, fumadores, esclerodermia cutánea difusa o con una mayor edad al inicio de 

la enfermedad autoinmune.396,400,401,412 El presente estudio, en consonancia con lo 

observado por otros investigadores,408,410,494 no ha conseguido reproducir dichas 

observaciones.  

A pesar de que la evidencia procedente de población general sugiere vínculos 

entre el cáncer y la hipertensión arterial495–497, el comportamiento predictor de esta 

variable respecto a la aparición de neoplasia en pacientes con esclerodermia exige una 

valoración 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 razón es 

la probable interferencia de otras variables que no alcanzaron significación estadística 
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en el análisis univariado y que, en general, perfilan un paciente complejo y 

probablemente polimedicado. Entre ellas pueden situarse los fármacos 

antihipertensivos, algunos de los cuales se han relacionado con una mayor 

probabilidad de desarrollar neoplasia,481 o factores estrechamente asociados a la 

hipertensión arterial, como el tabaquismo o la administración de corticoides o algunos 

inmunosupresores. Por último, el análisis retrospectivo de la variable “hipertensión 

arterial” no siempre permitió establecer la relación temporal exacta entre ésta y la 

aparición de cáncer (por la falta de la fecha de inicio del estado hipertensivo en 

algunos pacientes). Por tanto, hay que considerar la posibilidad de una asociación 

bidireccional, esto es, que pacientes afectados por neoplasia desarrollaran 

ulteriormente hipertensión.  

 

1.2.2. Serología.  

Resumen de resultados:  

 No se encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre la aparición 
de cáncer y la presencia de anti-centrómero o anti-topoisomerasa I. 

 Anti-RNA pol III fue más prevalente en los pacientes con cáncer. Aunque la 
diferencia respecto al subgrupo de enfermos sin neoplasia no alcanzó el umbral de 
significación estadística, se demostró tendencia a la misma (p=0,10). 

 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 señalaban a anti-centrómero398 y a anti-topoisomerasa I475,498,499 

como factores de riesgo de cáncer en pacientes con ES. Respecto al análisis de anti-

RNA pol III, en nuestro estudio se ha identificado una mayor prevalencia en el 
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subgrupo de pacientes con cáncer, en línea con lo descrito por algunos trabajos que 

vincularon la presencia de este anticuerpo con el surgimiento de la enfermedad 

tumoral.442–445 No obstante, la ausencia de significación estadística en relación con 

anti-RNA pol III puede deberse al limitado porcentaje de determinación de este 

anticuerpo en la cohorte (38,6% del total de pacientes incluidos).  

Uno de los hallazgos más destacables del presente estudio es la demostración 

de un incremento del riesgo de cáncer en presencia de anti-PM/Scl. Estos anticuerpos, 

que reconocen el exosoma o complejo PM/Scl, se describieron por primera vez en 

pacientes con síndrome de solapamiento entre polimiositis y esclerodermia,  

marcando formas de enfermedad en las que la calcinosis, la afectación muscular y la 

enfermedad intersticial pulmonar eran manifestaciones clínicas habituales.
138–141

 

Algunos estudios han examinado los correlatos clínicos de anti-PM/Scl y su relación 

con el pronóstico en pacientes con ES, aunque desafortunadamente su diseño no 

incluyó el cáncer como una variable a analizar.
139,140,500,501

 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.502  

 Los exosomas como vínculo entre anti-PM/Scl y el cáncer en pacientes 

con esclerodermia: revisión de la literatura y propuesta. Las investigaciones 

iniciales que incluyeron el cáncer en el análisis de las posibles asociaciones de 

los anti-PM/Scl sugirieron que no existía una conexión relevante entre aquel y 

la presencia de estos anticuerpos,503,504 si bien el reducido tamaño muestral y 
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los limitados tiempos de seguimiento pueden condicionar la interpretación de 

tales observaciones.  

Por el contrario, se ha comunicado la presencia de anticuerpos anti-PM/Scl 

positivos en pacientes diagnosticados simultáneamente de cáncer y distintos 

trastornos autoinmunes. Marie y colaboradores505 documentaron la presencia 

de enfermedad tumoral en 3 de 20 pacientes afectos de miopatía inflamatoria 

idiopática (MII) que mostraban reactividad frente PM/Scl. Los autores 

señalaron que dicha reactividad podría constituir un marcador serológico de 

coexistencia de cáncer en MII, en especial en aquellos casos con una edad 

más avanzada, sugiriendo la necesidad de una actitud vigilante ante la 

eventual aparición de una neoplasia durante el seguimiento de estos 

enfermos. También Chinoy et al383 han comunicado 4 pacientes con 

solapamiento entre miopatía inflamatoria y ES que posteriormente 

desarrollaron cáncer. Dos de esos cuatro enfermos (afectados por un cáncer 

de colon y un tumor de páncreas, respectivamente) mostraron reactividad 

contra anti-PM/Scl. También en un estudio japonés que analizó 11 pacientes 

afectados por diversas dolencias autoinmunes asociadas a la presencia de 

anti-PM/Scl se encontró que dos de ellos (con diagnóstico de 

dermatomiositis) habían desarrollado neoplasias sólidas (carcinoma faríngeo y 

neoplasia de próstata).506 Por su parte, Bruni et al507 han revisado 70 

pacientes positivos para anti-PM/Scl, 14 de los cuales estaban afectados por 

cáncer (5 de ellos con un intervalo entre ES y neoplasia inferior a 3 años). 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 hipótesis en lo concerniente al cáncer, 

aunque en nuestro trabajo no se ha conseguido demostrar un intervalo 

temporal estrecho entre ES y cáncer en presencia de anti-PM/Scl.  

Siguiendo los hallazgos comunicados recientemente por Cabrera et al,508 los 

anti-PM/Scl podrían también sugerir la existencia de neoplasia en pacientes 

con lupus eritematoso sistémico (LES). En esta investigación se compararon 28 

pacientes con LES que mostraban un patrón de inmunofluorescencia nucleolar 

(dentro del cual se clasifica anti-PM/Scl) frente a 73 controles carentes de 

dicho patrón. Los autores encontraron un incremento significativo en la 

prevalencia de anti-PM/Scl en sujetos con el patrón nucleolar respecto a los 

controles (p=0,02), aunque no apreciaron diferencias en la frecuencia de otros 

autoanticuerpos analizados. Sorprendentemente, los casos con patrón 

nucleolar mostraron además un mayor riesgo de desarrollar cáncer 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 al509 demostraron la positividad de estos anticuerpos en el 

suero de 2 de 30 pacientes con melanoma mientras que Altintas et al510 

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 mostró reactividad frente a otras especificidades antigénicas 

incluidas en el estudio, entre las que se encontraban anti-Jo1, anti-Scl70, anti-

Sm o anti-DNA.  

Hoy en día se reconoce ampliamente que el complejo PM/Scl es el homólogo 

humano del exosoma de la levadura Saccharomyces cerevisiae.138 Los 

exosomas son vesículas endocíticas compuestas por proteínas y distintos 

fragmentos de RNA511 que se localizan en varios compartimentos celulares, 

aunque más copiosamente en el núcleo celular, lugar del ensamblaje 

ribosomal.512 Los exosomas se relacionaron inicialmente con la eliminación de 

deshechos celulares y el procesamiento del RNA. Datos más recientes los 

relacionan además con la respuesta inmune y los mecanismos de 

comunicación intercelular. En este sentido, se sabe que el complejo PM/Scl 

está compuesto por varias proteínas con actividad ribonucleasa que pueden 

actuar como autoantígenos, entre las que destacan PM/Scl-100 y PM/Scl-75 

(nomenclatura basada en sus pesos moleculares).512–514 

Se sabe que los exosomas desempeñan un papel destacable en el desarrollo 

de la enfermedad tumoral,515,516 ya sea instigando la transformación de 

células sanas517 o manteniendo un microambiente favorable para la 

proliferación neoplásica y el desarrollo de metástasis.518 Además, estas 

vesículas participan directamente en la promoción de fenómenos de 

angiogénesis,519 favorecen el escape tumoral de los mecanismos de 
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inmunovigilancia e influyen en la interacción tumor-estroma,520 circunstancias 

que se consideran críticas para el desarrollo y propagación de la neoplasia.  

Los exosomas procedentes de células tumorales tienen una composición 

diferente comparados con los de células sanas, conteniendo una cantidad 

considerable de microRNAs capaces de influir en la expresión genética post-

transcripcional.517 Como se ha demostrado para otro componente del 

exosoma sobre-expresado en ciertos tumores,514 los cambios 

conformacionales acontecidos en los exosomas debido a la trasformación 

maligna de la célula podrían exponer al sistema de inmunovigilancia antígenos 

que habitualmente permanecen encubiertos, rompiendo con ello la tolerancia 

inmunológica y reconociéndose dichos antígenos como inmunogénicos. En 

opinión de nuestro grupo de investigación, este fenómeno podría acontecer 

también en relación con anti-PM/Scl, que puede desempeñar un papel aún no 

aclarado en la respuesta inmune frente al cáncer.  

Con el objeto de reforzar este planteamiento, conviene reseñar las últimas 

evidencias que abordan los vínculos de anti-PM/Scl con el cáncer desde un 

punto de vista molecular. Bruni y colaboradores507 han descrito la remisión 

clínica de una mujer anti-PM/Scl positiva, diagnosticada de solapamiento 

(overlap) entre ES y polimiositis tras el hallazgo y posterior resección de un 

cáncer de páncreas, sincrónico a la enfermedad autoinmune. El análisis 

inmunohistoquímico del tejido tumoral reveló una mayor expresión nuclear 

de EXOSC10 (PM/Scl-100) en comparación con el tejido pancreático normal, 

reproduciendo un modelo que, años atrás, se había demostrado respecto a la 
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expresión nuclear de RNA pol III en neoplasias procedentes de pacientes con 

esclerodermia.442  

En este sentido, se ha descrito que EXOCS10 experimenta un fenómeno de 

reclutamiento en aquellas áreas nucleares en las que existe daño de DNA, 

participando directamente en su reparación.521 Como se ha comentado con 

anterioridad, este daño genético se sabe más frecuente en la ES y puede 

predisponer al desarrollo de cáncer.418–421 No es descartable, por tanto, que la 

implicación del exosoma en la reparación del material genético dañado sea en 

ocasiones reconocible por el sistema inmune. En la misma línea se han 

descrito interacciones del exosoma con otras estructuras moleculares 

implicadas en el procesamiento transcripcional de RNA que podrían ser de 

interés para una mejor comprensión del papel de los anticuerpos como 

marcadores de la coexistencia de cáncer. Los exosomas pueden tener una 

influencia reguladora en el espliceosoma menor (en el que se encuentra 

RNPC3, proteína contra la que se han identificado anticuerpos que a su vez 

han sido relacionados con algunos casos de esclerodermia paraneoplásica),476 

modulando la degradación de los transcritos que contienen intrones de tipo 

U12.522 Del mismo modo se han atribuido al exosoma elevadas tasas de 

eliminación de transcritos sintetizados por la RNA polimerasa III,523,524 contra 

la que se dirige anti-RNA pol III, ampliamente reconocido como marcador de 

esclerodermia asociada a cáncer. 

En resumen, dado que este trabajo es el primero en señalar a los anticuerpos 

anti-PM/Scl como factor de riesgo independiente relacionado con la aparición 
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de cáncer en una serie amplia de enfermos con ES, y en vista de los posibles 

vínculos clínicos y moleculares descritos por la literatura,  los sujetos 

portadores de estos anticuerpos podrían beneficiarse de una estrategia 

exhaustiva de cribado y seguimiento de cáncer, como se ha sugerido 

recientemente para los pacientes portadores de anti-RNA pol III.220
  

 

1.2.3. Capilaroscopia y radiación.  

Resumen de resultados:  

 El patrón lento capilaroscópico de Maricq se asoció a mayor riesgo de cáncer en el 
análisis univariante, aunque no alcanzó significación estadística en el modelo 
multivariante.  

 La media de exposición radiológica acumulada fue significativamente mayor en el 
subgrupo de pacientes sin neoplasia. 

 

Aunque algunos autores han analizado la correlación de los patrones de 

capilaroscopia con diversas manifestaciones clínicas de la esclerodermia,525 apenas se 

ha explorado la posible relación entre aquellos y el riesgo de cáncer en presencia de 

esta enfermedad autoinmune. Por tanto, los datos que vinculan la probabilidad de 

neoplasia con el patrón lento de Maricq observados en la cohorte del HVH son de 

difícil interpretación.  

Una posible explicación para la asociación encontrada en nuestro trabajo es el 

efecto potencial de algunos factores reguladores de la angiogénesis, que participan en 

la configuración microvascular tanto del cáncer como de la ES. Entre estos agentes se 

encuentran la endoglina y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),526–529 

cuyos niveles en sangre se han relacionado con determinados patrones 
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capilaroscópicos.530 Por tanto, no es descartable que la capilaroscopia pueda ser útil 

para reconocer formas de esclerodermia asociada a cáncer, aunque esta apasionante 

posibilidad deberá ser esclarecida con nuevas observaciones.  

Por otra parte, se ha sugerido que la exposición radiológica podría aumentar la 

probabilidad de cáncer durante la evolución de una enfermedad autoinmune,438 

aunque la evidencia procedente de los estudios que incluían sujetos afectos de 

esclerodermia puede considerarse testimonial y es a todas luces insuficiente para 

emitir una conclusión firme al respecto.531 En nuestro estudio, el hallazgo de una dosis 

de radiación 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 derivó en un mayor número de exploraciones radiológicas durante el 

seguimiento.  

 

1.2.4. Variables relacionadas con el tratamiento.  

Resumen de resultados:  

 No se encontró asociación entre los diferentes inmunosupresores utilizados y el 
riesgo de cáncer global. 

 

Una parte de literatura sugiere que el tratamiento inmunosupresor podría 

facilitar la aparición de determinados tumores. La ciclofosfamida se ha asociado con un 

incremento del riesgo de linfoma, cáncer de pulmón y tumores de vejiga.326,479,532 

También se cree que micofenolato puede influir en la aparición de cáncer de piel no-

melanoma y algunos linfomas.427,430,466 Los resultados del presente estudio no han 
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podido reproducir, sin embargo, asociación alguna entre la administración de 

inmunosupresores y el riesgo global de neoplasia aunque nuestros datos sugieren una 

asociación entre ciclofosfamida y cáncer de pulmón.  

 

Resumen de resultados:  

 Tampoco se encontró asociación entre los diferentes tratamientos no 
inmunosupresores y la probabilidad de desarrollar enfermedad tumoral, 
exceptuando el caso del ácido acetil-salicílico, que se relacionó inversamente con el 
riesgo de cáncer. 

 

La disminución del riesgo de cáncer global en los sujetos que habían recibido 

ácido-acetil-salicílico (AAS) es otro de los hallazgos destacables de esta tesis. Las 

plaquetas, que recientemente se han revelado como agentes emergentes en la 

patogenia de la ES,533,534 también tienen vínculos con el escape tumoral y los 

fenómenos de angiogénesis que acontecen durante la progresión de la enfermedad 

neoplásica.535 En este sentido, una creciente evidencia señala las propiedades 

protectoras del AAS frente a la patología tumoral: los datos más consistentes se han 

observado asociados a cáncer colorrectal, aunque también se han descrito beneficios 

en otras neoplasias.269,536–539 Con todo, el posible papel quimiopreventivo del AAS ha 

sido escasamente explorado en las enfermedades reumáticas,267,271 siendo el presente 

estudio el primero que lo comunica en pacientes con esclerodermia. 

La acción protectora de la aspirina es biológicamente plausible, aunque los 

mecanismos por los que este fármaco ejerce su acción no están completamente 

dilucidados. El bloqueo de la ciclooxigenasa-2 atribuible al fármaco podría conllevar un 

descenso en la producción de prostaglandinas que participan en el desarrollo del 
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tumor.484 El AAS también podría inhibir otras vías de eicosanoides, resultando en una 

liberación disminuida de factores de crecimiento como la esfingosina 1-fosfato, 

estrechamente implicada en los fenómenos de apoptosis y proliferación celular.540 

Dados los resultados obtenidos, es recomendable que el AAS sea incluido como 

variable de estudio en futuros proyectos que traten de aclarar la compleja relación 

entre esclerodermia y cáncer.  

 

1.3. Mortalidad.  

Resumen de resultados:  

 La aparición de cáncer implica una mayor probabilidad de muerte en la cohorte del 
Hospital Vall d’Hebron.  

 

El incremento estadísticamente significativo de la mortalidad en relación con la 

aparición de cáncer se sitúa en línea con lo descrito previamente por otros 

autores.192,411,485,541,542 En la cohorte europea EUSTAR, el cáncer es responsable del 

13% de muertes,190 mientras que en la cohorte española RESCLE se atribuyó un 11,6% 

de fallecimientos a la enfermedad tumoral.191 Por tanto, las implicaciones pronósticas 

que se desprenden de la aparición de neoplasia en pacientes con esclerodermia 

conforman un argumento sólido para establecer programas de cribado de cáncer en 

estos enfermos.  
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2. Esclerodermia y riesgo de cáncer de mama.  

Algunos autores han sugerido un incremento del riesgo de cáncer de mama en 

pacientes con ES.396,494,531,543,544 Sin embargo, estas observaciones no han podido ser 

confirmadas por otros grupos de investigación397,398,400–403,410,411,449,474 ni por los tres 

meta-análisis publicados en el 2013,404–406 por lo que la confusa relación entre el 

cáncer de mama y la esclerodermia sigue siendo en la actualidad motivo de 

controversia.  

 

Resumen de resultados:  

 La histología más frecuentemente encontrada en nuestro estudio fue el carcinoma 
ductal infiltrante.  

 En ocho de las 15 pacientes analizadas en la cohorte del Hospital Vall d’Hebron el 
intervalo de tiempo entre esclerodermia y cáncer de mama fue inferior a 3 años. 

 

El predominio histológico de la variante ductal infiltrante se muestra en 

consonancia con lo ya publicado por otros autores474,531,543 y no dista, por otra parte, 

de lo observado en población general.  

La sincronía existente entre la ES y más de la mitad de los tumores de mama 

identificados en la cohorte del HVH es también consistente con observaciones previas 

que apuntan a una etiopatogenia compartida por ambas dolencias.395,396,408,545–547 En 

este sentido, el posible vínculo entre cáncer de mama y ES se ve reforzado con la 

comunicación de casos en los que se produjo mejoría de la enfermedad autoinmune al 

recibir la neoplasia tratamiento específico, así como el empeoramiento de la 

esclerodermia con la recurrencia del tumor.395,396 
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2.1. Análisis de factores de riesgo.  

2.1.1. Variables clínicas.  

Nuestros datos no han podido reproducir algunas observaciones previas que 

relacionaban el riesgo de cáncer de mama con determinadas afecciones de la 

esclerodermia, como el compromiso cardiaco advertido por Hashimoto et al411 o la 

fibrosis pulmonar documentada por Derk y colaboradores.474 Estos autores no 

consiguieron explicar el significado exacto de tales hallazgos, que no han podido 

confirmarse tampoco en otros estudios.531  

 

Resumen de resultados:  

 En el análisis univariante el fenómeno de Raynaud y las telangiectasias fueron 
significativamente menos frecuentes en el grupo de pacientes con cáncer de 
mama, al contrario que la hipertensión pulmonar. Sin embargo, la significación 
estadística de estas asociaciones se perdió al realizar el análisis multivariante.  

 

Resulta complejo valorar la menor incidencia de fenómeno de Raynaud 

encontrada en el subgrupo de pacientes con cáncer de mama y esclerodermia. Sin 

embargo, el resultado tiene similitudes con lo observado previamente por 

Schneeberger et al en la cohorte EUSTAR.548 Estos autores encontraron 12 pacientes 

(de un total de 5390) con el diagnóstico cierto de ES que no habían presentado 

fenómeno de Raynaud ni ANA circulantes durante su evolución. Sorprendentemente, 

cuatro de las doce enfermas habían sido diagnosticadas de cáncer. En dos casos el 

tumor fue de origen mamario, considerándose un caso sincrónico al engrosamiento 

cutáneo.  
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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 detectó un patrón de 

inmunofluorescencia (IFI) moteado, si bien no se encontró positiva ninguna 

especificidad antigénica. El otro caso mostró un patrón de IFI nucleolar, resultando 

también positivo anti-PM/Scl. En ambas pacientes el intervalo temporal entre ES y 

cáncer fue inferior a 3 años.  

También Kikuchi y colaboradores habían comunicado 5 casos con cáncer y 

cambios escleróticos en la piel, que los autores denominaron pseudoesclerodermia, la 

cual estaba caracterizada, entre otros, por una menor prevalencia de fenómeno de 

Raynaud.549 Uno de los casos estaba diagnosticado de un cáncer de mama 

metastásico. Estos autores hipotetizaron con la posibilidad de que detrás de los 

cambios escleróticos observados en la piel de estos pacientes estuvieran algunas 

citocinas como el factor de crecimiento de fibroblastos básico (bFGF) secretado por 

células tumorales, y que participa en la neoformación vascular y en la estimulación de 

fibroblastos de la piel.550  

Las asociaciones encontradas en el análisis univariante respecto a la 

prevalencia de telangiectasias e hipertensión pulmonar no han sido descritas con 

anterioridad, lo que complica su explicación. No obstante, y como se ha mencionado 

con anterioridad al discutir los posibles nexos entre patrones capilaroscópicos y riesgo 

global de cáncer, se propone la posible intermediación de factores angiogénicos en 

relación a este hallazgo.531,551 No en vano, el perfil de paciente con esclerodermia y 

cáncer de mama que muestran los resultados de esta tesis es el de una mujer cuyas 
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frecuencias de fenómeno de Raynaud, telangiectasias e hipertensión pulmonar 

(manifestaciones cuya fisiopatología tiene vínculos directos con la angiogénesis) 

difieren significativamente de la encontrada en pacientes que no desarrollan 

neoplasia. 

 

Resumen de resultados:  

 El análisis multivariante señala a la HTA y la insuficiencia renal como variables 
independientes, asociadas ambas a un mayor riesgo de cáncer de mama  

 

A pesar de la presentación de estos factores como independientes en el 

modelo multivariante, deben recordarse las consideraciones realizadas en el apartado 

inicial de esta Discusión respecto al establecimiento de posibles vínculos 

etiopatogénicos entre variables cuya relación temporal no es posible establecer con 

exactitud. El diseño retrospectivo del estudio hace que tanto la variable “hipertensión 

arterial” como “insuficiencia renal” ofrezcan únicamente una visión histórica del 

antecedente, lo cual puede tener un impacto sustancial en el establecimiento de 

causalidad respecto al riesgo de cáncer de mama. En este sentido, el hallazgo que 

relaciona la insuficiencia renal con las neoplasias mamarias debe ser examinado con 

precaución, puesto que la prevalencia de insuficiencia renal en pacientes 

diagnosticados de cáncer se sabe elevada,552 fundamentalmente por la mayor 

nefrotoxicidad de los fármacos empleados en el paciente oncológico, expuesto 

también a un mayor número de complicaciones clínicas que conducen al fallo renal.  

Por otra parte, los estudios observacionales que examinaron la relación entre 

hipertensión arterial y riesgo de cáncer de mama en población general han presentado 
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hallazgos contradictorios. En un reciente meta-análisis496 que incluyó un total de 

11.643 pacientes, se observó una asociación positiva entre el estado hipertensivo y la 

probabilidad de aparición de cáncer de mama (RR=1,15; IC95% 1,08-1,22), 

especialmente en el subgrupo de pacientes posmenopáusicas. Se han propuesto varias 

hipótesis para explicar la compleja relación entre HTA y tumores mamarios, como la de 

una vía fisiopatológica común que tendría que ver con el estímulo inflamatorio 

crónico, favorecedor de ambas enfermedades553,554 y presente en pacientes con 

esclerodermia. También se ha sugerido que determinados antihipertensivos podrían 

estar detrás del incremento de la probabilidad de neoplasia mamaria, aunque 

nuevamente los datos son controvertidos.482,555,556 En este sentido, los antagonistas de 

los canales de calcio (ACC) se han asociado recientemente con un mayor riesgo de 

carcinoma mamario en población general:  el uso a largo plazo (más de diez años) de 

estos fármacos mostró una OR=2,4 (IC95% 1,2-4,9; p =0,04) para cáncer ductal y una 

OR=2,6 (IC95% 1,3-5,3; p=0,01) para carcinoma lobulillar.481 La extrapolación de estos 

hallazgos a los enfermos con esclerodermia podría 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 sería 

recomendable la incorporación de estos fármacos como variable a analizar en 

próximos estudios.431 
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2.1.2. Serología.   

Resumen de resultados:  

 No se observó una asociación estadísticamente significativa entre riesgo de cáncer 
de mama y los diferentes anticuerpos analizados en el estudio.  

 

En línea con trabajos previos,543,557,558 las pacientes con cáncer de mama y ES 

de nuestra serie pertenecen mayoritariamente a la forma limitada de la enfermedad y 

presentan anti-centrómero como especificidad antigénica más frecuente. También 

destaca la prevalencia de anti-PM/Scl, superior a las encontradas para anti-RNA pol III 

y anti-topoisomerasa I. Con todo, no es posible contextualizar esta elevada frecuencia 

de anti-PM/Scl en pacientes con ES y cáncer de mama, dado que hasta ahora no había 

sido motivo de estudio, por lo que para su discusión nos remitimos a las 

consideraciones desarrolladas en la sección de “Esclerodermia y riesgo global de 

cáncer”.  

Por su parte, anti-RNA pol III sólo se realizó en 4 de las 15 pacientes con 

neoplasia de mama, identificándose un solo caso con resultado positivo, lo cual pudo 

impedir, como en el resto de anticuerpos analizados, que se alcanzase el umbral de 

significación estadística. Cabe mencionar que la paciente con anti-RNA pol III 

desarrolló la enfermedad autoinmune y el tumor mamario en un intervalo de tiempo 

inferior a 3 años, por lo que se ajusta al perfil de presentación reportado por 

Moinzadeh et al,445 quienes observaron una estrecha relación temporal entre ES y 

cáncer de mama en presencia de anti-RNA pol III. 
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2.1.3. Capilaroscopia y radiación.  

Resumen de resultados:  

 No hubo diferencias estadísticamente significativas respecto al patrón 
capilaroscópico entre los pacientes con y sin cáncer de mama.  

 El promedio de radiación acumulada fue significativamente mayor en las pacientes 
sin cáncer en comparación con las enfermas con neoplasia de mama. 

 

No existen estudios que hayan mostrado asociación entre riesgo de cáncer de 

mama y patrón capilaroscópico en pacientes con esclerodermia. En nuestro caso 

tampoco hemos encontrado pruebas de dicha asociación, si bien el limitado tamaño 

muestral impide extraer conclusiones definitivas al respecto.  

La relación entre radiación acumulada y cáncer de mama es superponible a la 

encontrada en cáncer global comentado previamente, si bien cabe reseñar que Colaci 

et al531 tampoco lograron atribuir a la radiación un mayor riesgo de cáncer de mama 

en una cohorte italiana de pacientes con esclerodermia.  

 

2.1.4. Variables relacionadas con el tratamiento.  

Resumen de resultados:  

 No hubo significación estadística respecto a los tratamientos utilizados, aunque el 
uso de aspirina mostró tendencia a la misma, siendo su administración mayor en 
pacientes sin cáncer de mama. 

 

Como se ha mencionado con anterioridad, el papel quimiopreventivo del AAS 

respecto a la aparición de cáncer no había sido explorado en pacientes con 

esclerodermia. Tampoco los resultados observados en población general contribuyen a 

dilucidar firmemente la existencia de un posible vínculo entre el uso de AAS y la 
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aparición de neoplasia mamaria. En un meta-análisis reciente559 que incluyó 17 

estudios de cohortes y 15 estudios de casos y controles se demostró que el uso de 

aspirina disminuía el riesgo de cáncer de mama (RR=0,90; IC95% 0,85-0,95) aunque la 

asociación desapareció después de la corrección aplicada frente a la heterogeniedad 

de los diferentes trabajos. Teniendo presente todo lo anterior, se necesitan más 

estudios para esclarecer y caracterizar la participación exacta del AAS en la aparición 

de cáncer de mama en pacientes con esclerodermia.  

 

2.2. Mortalidad 

Resumen de resultados:  

 Seis de las 15 pacientes con cáncer de mama habían fallecido en el momento de 
finalización del estudio. 

 

La mortalidad del cáncer de mama, del 40% en nuestro estudio, es superior a la 

comunicada con anterioridad por Lee et al en 1983,547 Launay et al en 2004558 (ambas 

con un 25% de fallecimientos) y Colaci et al en el año 2014 (17% de mortalidad),531 

aunque claramente inferior a la reportada por Duncan y colaboradores395 a finales de 

los años 70 del siglo pasado (75% de las pacientes con ES y cáncer de mama 

concurrente habían fallecido al final del periodo de seguimiento en este estudio).  
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3. Esclerodermia y riesgo de cáncer de pulmón 

 

La distinción del adenocarcinoma como variante histológica más frecuente es 

consistente con los hallazgos de otros grupos de investigación.400,408,452 Algunas 

observaciones iniciales plantearon una mayor presencia de variantes infrecuentes de 

este tipo histológico en pacientes con esclerodermia (entonces agrupadas bajo la 

terminología de carcinoma de células alveolares),448,560,561 hallazgo que no ha podido 

confirmarse en la cohorte de pacientes del HVH.  

 

3.1. Análisis de factores de riesgo.  

3.1.1. Variables clínicas 

Resumen de resultados:  

 Los resultados del estudio no han podido relacionar un mayor riesgo de cáncer de 
pulmón 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 cáncer de pulmón al sexo 

masculino404,405 o a una mayor edad de presentación de la ES.396  

Por su parte, aunque la evidencia que conecta tabaquismo y cáncer de pulmón 

se considera robusta en población general,562 los datos han mostrado ciertas 

contradicciones en pacientes con esclerodermia.401,402,425,449,450,452 Tras el análisis de los 

Resumen de resultados:  

 El adenocarcinoma fue la variante histológica más frecuente. 
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datos procedentes de la cohorte del HVH no puede excluirse la implicación del tabaco 

en el desarrollo del cáncer pulmonar de algunos pacientes, si bien se intuye la 

intervención de otros factores específicamente relacionados con la enfermedad 

autoinmune en la transformación maligna del tejido pulmonar.  

 

Resumen de resultados:  

 Se encontró asociación estadísticamente significativa entre la presencia de 
enfermedad pulmonar intersticial y el cáncer de pulmón. La EPI mantuvo su 
comportamiento predictor en el análisis multivariante tras aplicar la regresión de 
Firth. 

 

Aunque el meta-análisis de Onishi et al404 no encontró una asociación entre 

fibrosis pulmonar y cáncer de pulmón, varios estudios sí han señalado a esta afección 

visceral como fenómeno inductor de tumores pulmonares.396,399,408,411,450 En este 

sentido, la fisiopatología de la relación entre neoplasia pulmonar y EPI parece 

sustentarse en varios factores. A la ya mencionada capacidad transformadora del 

estímulo inflamatorio crónico sobre el tejido pulmonar397,401 se suman otros 

fenómenos de interés, entre los que destacan la disrupción de la circulación linfática 

provocada por la fibrosis (con repercusión directa sobre la eficacia de los mecanismos 

de inmunovigilancia que actúan sobre el tejido afectado)423 o la desestructuración del 

sistema de cilios del epitelio bronquial, encargados del lavado y eliminación de 

sustancias con potencial cancerígeno, esencial para la homeostasis del parénquima 

pulmonar.563   

Con todo, el comportamiento independiente de la variable “EPI” en el análisis 

multivariante merece un comentario metodológico. Dado que todos los casos de 



Discusión 

 

 257 
 

cáncer tenían como antecedente a la enfermedad pulmonar intersticial (fenómeno 

conocido como separación de datos), no fue posible la implementación del modelo de 

regresión logística binaria que inicialmente estaba previsto para el análisis del riesgo 

de cáncer. Esto obligó a buscar un modelo de regresión que aplicase una penalización 

matemática para evitar que los coeficientes de las asociaciones encontradas 

experimentasen un crecimiento ilimitado, difícil de interpretar. Con dicha penalización  

se consigue añadir una determinada cantidad de escepticismo, prefijada por el 

algoritmo de la regresión, que permite salvar el problema de la separación de datos 

pero que es variable según el modelo analítico escogido. Esto quiere decir que la 

estimación del coeficiente podría variar respecto al obtenido en esta tesis de haberse 

aplicado otro modelo de regresión con diferente grado de penalización, por lo que el 

número absoluto del coeficiente en relación a la EPI (2,44) debe interpretarse con 

cautela.  

 

3.1.2. Serología 

Resumen de resultados:  

 La presencia de anti-topoisomerasa I y la ausencia de anti-centrómero se 
distinguieron como asociaciones positivas con el riesgo de cáncer pulmón en el 
análisis univariante, aunque la significación estadística de estas variables se perdió 
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 cáncer de 

pulmón.452,475 A pesar de que algunas evidencias vinculan el surgimiento de ATA con 

determinados antígenos 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 aparición de 

cáncer de pulmón),499 su rol etiopatogénico es controvertido. En consecuencia, cabe 

interpretar estas asociaciones como epifenómenos relacionados con la presencia de 

afección visceral a nivel pulmonar, fundamentalmente en forma de EPI, con la que los 

ATA se saben frecuentemente asociados. En este sentido, la ausencia significación 

estadística en el análisis multivariante (en el que se incluyó también la EPI y el uso de 

ciclofosfamida) vendría a reforzar este planteamiento, si bien se necesitan más 

estudios para clarificar el sentido exacto de la asociación “EPI-ATA-ciclofosfamida” 

respecto a la probabilidad de cáncer de pulmón.  

 

3.1.3. Capilaroscopia y radiación.  

Resumen de resultados:  

 No hubo diferencias estadísticamente significativas respecto al patrón 
capilaroscópico ni a la dosis de radiación acumulada entre los pacientes con y sin 
cáncer de pulmón 

 

La ausencia de significación estadística en nuestro estudio y de referencias 

previas en la literatura con las que poder correlacionar los hallazgos impide introducir 

elementos de discusión relacionados con estas variables de análisis.  

 

3.1.4. Variables relacionadas con el tratamiento.  

Resumen de resultados:  

 La administración de ciclofosfamida se relaciona positivamente con la aparición de 
cáncer de pulmón en el análisis univariante, aunque la significación estadística se 
perdió al aplicar el modelo multivariante de Firth.  
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La ciclofosfamida se ha relacionado con la aparición de tumores vesicales y 

cáncer hematológico, especialmente cuando la dosis acumulada del fármaco 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 publicación del estudio SLSII en 2016,183 la primera línea de 

tratamiento de la EPI, también relacionada con el riesgo del cáncer de pulmón. Sin 

embargo, los estudios en pacientes con esclerodermia no han conseguido demostrar la 

implicación directa de la ciclofosfamida en el desarrollo esta neoplasia.452,564 Los 

resultados de nuestra investigación son consistentes con estas observaciones, 

atenuando la importancia de este fármaco tras el análisis multivariante.  

A pesar de lo anterior, los datos establecen un perfil de alto riesgo para cáncer 

de pulmón que debe ser tenido en cuenta en el seguimiento clínico de los enfermos 

con ES.  Este paciente de alto riesgo se vería afectado por la presencia de EPI, estaría 

marcado por anti-topoisomerasa I y habría 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 

modulación de la inmunovigilancia con consecuencias paradójicas, reportando 

inicialmente beneficios en el control del deterioro respiratorio, pero con efectos 

contraproducentes a más largo plazo al facilitar la ulterior aparición de neoplasia. Por 

todo ello, establecer con exactitud el peso de EPI, ATA y ciclofosfamida en el riesgo de 

cáncer pulmonar es uno de los fascinantes retos a los que la investigación deberá 

responder con nuevos estudios.  
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3.2. Mortalidad 

Resumen de resultados:  

 El porcentaje de fallecimientos en el grupo de pacientes con cáncer de pulmón fue 
significativamente superior que el encontrado en los pacientes sin neoplasia. 

 

El hecho de que el cáncer de pulmón fuera uno de los tumores con mayor 

mortalidad asociada en nuestra serie (70%) no difiere de lo publicado con anterioridad 

por otros autores,452,494 por lo que el establecimiento de esta enfermedad tumoral 

debe considerarse un indicador de mal pronóstico en pacientes con esclerodermia.  
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4. Esclerodermia y riesgo de cáncer hematológico.  

 

 

 

Nuestros resultados son consistentes con los datos de una revisión reciente en 

la que se analizaron 130 casos con ES y cáncer hematológico publicados desde 1954 

hasta 2017 y según la cual el linfoma es la neoplasia hematológica más prevalente, 

seguida por la leucemia y el mieloma múltiple.565 Conviene reseñar que no se habían 

descrito casos de esta última hemopatía en la cohorte del HVH al final del seguimiento 

del presente estudio.   

 

4.1. Análisis de factores de riesgo.  

Resumen de resultados:  

 No se encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre riesgo de 
cáncer hematológico y las diferentes variables clínicas, serológicas, 
capilaroscópicas, relacionadas con la radiación o con la administración de 
tratamientos previos. 

 

La ausencia de significación estadística entre las variables del estudio y el riesgo 

de cáncer hematológico se sitúa en línea con lo observado por otros autores, que no 

han podido definir un perfil de riesgo específicamente asociado a la aparición de estos 

tumores en pacientes con esclerodermia.395,397,401,404,565 Las diferentes investigaciones, 

han recurrido, por tanto, a evidencias indirectas para sugerir potenciales 

favorecedores de cáncer hematológico, entre los que se encuentran algunos 

Resumen de resultados:  

 El linfoma fue la neoplasia más frecuentemente observada en esta categoría. 
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inmunosupresores o la superposición con ciertas enfermedades autoinmunes (como el 

síndrome de Sjögren) donde el riesgo de linfoma está mejor caracterizado.260,566 

Asimismo, se ha sugerido un posible papel facilitador del desarrollo de neoplasia 

atribuible a la fragilidad cromosómica presente en linfocitos de pacientes con 

esclerodermia.419 

 

4.2. Mortalidad.  

Resumen de resultados:  

 Existe una mayor proporción de fallecimientos en pacientes con cáncer 
hematológico que en los controles sin tumor 

 

Colaci et al565 han postulado que el curso clínico de los pacientes con 

esclerodermia y cáncer hematológico podría dividirse en 2 patrones pronósticos. Por 

un lado existiría una mejoría rápida de la enfermedad tumoral, consiguiéndose su 

remisión y conllevando a menudo beneficios en el control de la actividad de la 

esclerodermia. Frente a este curso benigno existiría otra evolución, marcada por el 

deterioro clínico que conduce rápidamente hasta la muerte, generalmente por causa 

infecciosa. Aunque nuestro estudio no ha profundizado en las causas específicas de 

fallecimiento en los pacientes con cáncer hematológico, los resultados refuerzan esta 

segunda evolución, permitiendo entrever cómo la aparición de cáncer hematológico 

incide negativamente en el pronóstico de los enfermos con ES. 
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5. Esclerodermia y riesgo de otras neoplasias.  

 

Resumen de resultados:  

 Se describió un casos de esclerodermia asociada a síndrome de neoplasia 
endocrina múltiple tipo MEN-IIa 

 Aunque se observaron 3 casos de adenocarcinoma de endometrio, no se 
documentaron tumores de cérvix ni vulva.  

 La administración de inhibidores de la calcineurina y micofenolato podría 
aumentar el riesgo de cáncer cutáneo en pacientes con esclerodermia. 

 Hubo dos casos con neoplasia gástrica. No se describieron casos con cáncer 
esofágico, hepático ni vesical.  

 

Sistema endocrino. Un reciente estudio llevado a cabo en la Toscana461 ha 

investigado la prevalencia y las características clínicas relacionadas con el cáncer 

papilar de tiroides en pacientes con esclerodermia. Los autores apreciaron fenómenos 

de autoinmunidad tiroidea en la totalidad de los pacientes afectados por cáncer 

tiroideo y esclerodermia, planteando la hipótesis de que el estímulo inflamatorio 

crónico habría contribuido a la degeneración maligna del tejido tiroideo, en 

consonancia con lo descrito previamente en pacientes sin enfermedad autoinmune 

sistémica subyacente567 o afectados por lupus.568 Esta observación no ha podido 

reproducirse en nuestro estudio, aunque los datos están condicionados por el reducido 

número de pacientes: 3 de los 4 enfermos con cáncer de tiroides no presentaron 

anticuerpos anti-tiroideos circulantes (el caso con carcinoma medular, el caso con 

histología mixta y una de las pacientes con carcinoma papilar). En el cuarto paciente no 

se realizó la determinación 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 síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo 

MEN-IIa (síndrome de Sipple) es un hecho destacable en este estudio, dado que no se 

habían documentado hasta ahora casos similares, por lo que puede considerarse la 

presente tesis como la primera comunicación de un paciente con esclerodermia 

afectado por esta dolencia.  

Cáncer 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 señalada como 

testimonial.396,397,401,569 En este sentido, el presente estudio no ha revelado casos de 

carcinoma de cérvix uterino ni de vulva, de incidencia también baja en observaciones 

previas,400,410,443,451 si bien un estudio italiano reciente advierte que ésta puede 

haberse infraestimado.570 En relación al cáncer de cérvix conviene significar un hecho 

recogido en el trabajo de Duncan y colaboradores,395 y no reproducido 

posteriormente, según el cual el 50% de los tumores de cérvix se diagnosticó en el 

primer año de seguimiento de la enfermedad autoinmune, sugiriendo que la aparición 

de la ES obedecía a una causa paraneoplásica. 

Piel. Algunas evidencias han relacionado el uso de micofenolato e inhibidores 

de la calcineurina con el riesgo de cáncer de piel.467,571 Los datos procedentes de 

nuestro estudio apuntan también a esta posible asociación si bien el tratamiento con 

estos inmunosupresores se administró en un número limitado de pacientes. De hecho, 

dos de los enfermos con cáncer de piel se habían sometido a trasplante pulmonar, por 

lo que recibían regímenes combinados de inmunosupresión, en los que no es fácil 
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evaluar la responsabilidad de cada uno de los fármacos por separado en relación al 

riesgo de cáncer. En ambos casos, micofenolato se administró con anterioridad al 

trasplante, mientras que los inhibidores de la calcineurina se prescribieron despúes. 

Neoplasias digestivas. La frecuencia de cáncer de colon (del que hay un solo 

caso descrito en nuestro estudio), es similar a la encontrada en los estudios de nuestro 

entorno más inmediato.397,401,451,494 Por el contrario, el hallazgo de 2 neoplasias 

gástricas 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 

estómago. Esta neoplasia si se documentó en los trabajos asiáticos,402,403 adquiriendo 

especial relevancia en los trabajos realizados en Japón, donde la prevalencia del cáncer 

gástrico en población general se sabe también alta.398,411 No obstante, a diferencia del 

trabajo de Hashimoto et al,411 en el que se estimó un mayor riesgo de cáncer gástrico 

en varones, los dos casos con neoplasia gástrica de la cohorte del HVH fueron mujeres. 

Alcanzar a esclarecer las razones de estas diferencias es una tarea compleja a tenor del 

escaso número de pacientes analizados.  

En nuestro estudio no se han encontrado casos de neoplasia de esófago, cuya 

aparición se ha relacionado por algunos autores con la presencia previa de esofagitis y 

esófago de Barret (EB).426 En la cohorte se detectaron 11 pacientes con diagnóstico de 

EB: todos ellos habían sido tratados con inhibidores de la bomba de protones, lo cual 

podría haber limitado la progresión a adenocarcinoma, como se ha sugerido en 

estudios previos.456,457,572 Sin embargo, la ausencia de tumores esofágicos también 

podría ser consistente con las últimas evidencias que ponen en cuestión los vínculos 

entre EB y cáncer, reforzando el papel de la displasia (ausente en los pacientes de 
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nuestro estudio) como único elemento verdaderamente asociado al riesgo de 

transformación maligna del parénquima esofágico.573  

La presente investigación tampoco ha revelado casos de cáncer primario de 

hígado, a diferencia de algunas investigaciones que demostraron una mayor incidencia 

de este tumor en pacientes con ES respecto a lo observado en población general.397,410 

Los autores de tales estudios atribuyeron a la colangitis biliar primaria, cuya 

prevalencia se ha descrito superior en pacientes con ES respecto controles.220,410,460 En 

la cohorte del HVH se describieron 9 pacientes afectos por CBP, ocho de ellos sin 

cáncer. El caso que desarrolló 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 anterioridad397,401. 

Finalmente, es necesario indicar que no ha habido casos de cáncer vesical en la 

cohorte del Hospital Vall d’Hebron, por lo que nuestro estudio es inconsistente con los 

resultados del meta-análisis de Onishi et al, en los que se apreció un aumento del 

riesgo de esta neoplasia en pacientes con esclerodermia, fenómeno que los autores 

atribuyeron al posible tratamiento con ciclofosfamida de los pacientes afectados404.  
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6. Agrupación temporal entre esclerodermia y cáncer.  

 

La distribución bimodal de los casos de cáncer respecto al momento de 

diagnóstico de la esclerodermia hace pensar en dos posibles vías de transformación 

maligna en estos pacientes. La primera, representada por aproximadamente el 40% de 

las neoplasias de la cohorte, estaría definida por la aparición del cáncer cercana al 

diagnóstico de la enfermedad autoinmune, sugiriendo implicaciones etiopatogénicas 

en el ámbito de la paraneoplasia.220,395 La segunda tendría que ver con formas de 

esclerodermia de más largo recorrido, y por tanto bajo la influencia de otros factores 

tales como la decadencia del sistema de inmunovigilancia con el paso de los años, el 

estímulo inflamatorio crónico o la acción de determinados carcinógenos, entre los que 

podrían encontrarse algunos fármacos. 

Para explicar el incremento de riesgo de cáncer en los primeros años de 

evolución de la esclerodermia puede recurrirse a algunos fundamentos descritos 

previamente en las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII), en las que existe una 

disminución del riesgo de neoplasia conforme avanza el tiempo evolutivo de la 

patología autoinmune.346,347,354,363 Como se ha comentado con anterioridad, la 

constatación en algunos pacientes de la existencia de un vínculo temporal entre 

miopatía y neoplasia permitió la acuñación del término “miositis asociada a cáncer”, el 

Resumen de resultados:  

 Los casos de cáncer tuvieron dos picos preferentes de presentación respecto al 
momento de diagnóstico de la esclerodermia. El primero se sitúa en el intervalo 0-
5 años y el segundo a 10-20 años de la enfermedad autoinmune.  
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cual reforzó la idea de realizar un cribado de cáncer exhaustivo a todo paciente con 

diagnóstico reciente de miopatía inflamatoria. Este despistaje adquiere especial 

relevancia ante la presencia de algunos marcadores serológicos, como anti-TIF1γ, 

íntimamente relacionados con el riesgo de cáncer en las miopatías inflamatorias.387,388 

Las similitudes existentes entre estos principios y los hallazgos observados en 

pacientes con esclerodermia permiten establecer algunas consideraciones relativas al 

diagnóstico y seguimiento de estos enfermos. Por un lado, fortalecen la conveniencia 

del término “esclerodermia asociada a cáncer”412 para referirse a aquellos casos que 

muestran una agrupación temporal con la enfermedad neoplásica. Por otro lado, 

convierten a los pacientes con diagnóstico reciente de esclerodermia en potenciales 

beneficiarios de un programa de cribado de neoplasia igual de minucioso que el 

planteado en MII. 

No obstante, conviene realizar algunos matices respecto de la neoplasia 

esperable en los primeros años de evolución de la esclerodermia, a tenor de los datos 

de esta tesis y su comparación con la literatura. En este sentido, nuestros resultados 

han mostrado una acumulación de casos de cáncer de mama y del tracto genital 

femenino en los primeros años de evolución de la esclerodermia, lo cual es congruente 

con los precedentes publicados.445,531,570 En línea con los resultados de este estudio, 

también se ha observado una presentación preferente de cáncer hematológico en los 

en ese primer tramo evolutivo.565 Por el contrario, los datos relativos al cáncer de 

pulmón (la mitad de los casos estuvieron separados por menos de 3 años del 

diagnóstico de ES) no son del todo consistentes con lo advertido por algunos autores, 
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para los que esta neoplasia es un fenómeno esperable en formas de esclerodermia de 

más larga evolución.397,408,452   

Resumen de resultados:  

 Existen características diferenciales en la expresión clínica de los pacientes con ES y 
cáncer separados por menos de 3 años comparada con la de los enfermos en los 
que ambas dolencias estaban separadas por más de 3 años.  

 También hay diferencias entre los pacientes con esclerodermia y cáncer sincrónico 
respecto a los pacientes sin neoplasia. El análisis multivariante mostró mayor 
riesgo de cáncer sincrónico en relación con una mayor edad al inicio de la 
esclerodermia, mientras que la afección osteomuscular y la administración de 
aspirina se relacionaron inversamente con la probabilidad de neoplasia.  

 La prevalencia de anti-RNA pol en el grupo de cáncer sincrónico fue mayor que la 
encontrada en los pacientes sin cáncer, aunque la diferencia no alcanzó el umbral 
de significación estadística. 

 

Los resultados de esta tesis revelan el incremento del riesgo de neoplasia 

sincrónica en aquellos pacientes con una mayor edad en el momento de inicio de la 

enfermedad autoinmune. Este hallazgo había sido reseñado también por varios 

investigadores.396,412,444,449 Para explicarlo, Shah et al220 han propuesto que los 

pacientes de mayor edad desarrollarían una respuesta inmune de peor calidad frente 

al tumor, la cual resultaría en dos hechos temporalmente agrupados: la aparición de 

fenómenos autoinmunes propios de la esclerodermia y la evasión definitiva del cáncer 

del sistema de inmunovigilancia. 

Aunque los resultados no alcanzan la significación estadística, la mayor 

prevalencia de anti-RNA pol III descrita en el subgrupo de cáncer sincrónico de nuestro 

estudio está en consonancia con la creciente evidencia que distingue a estos 

anticuerpos como marcadores de esclerodermia asociada a cáncer.442–445  En este 

sentido, un trabajo reciente realizado en la cohorte EUSTAR ha observado que los 

pacientes con anti-RNA pol III afectados por un cáncer sincrónico tienen una edad de 
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aparición de esclerodermia significativamente mayor que aquellos enfermos sin cáncer 

sincrónico que también presentan esta especificidad antigénica,441 perfilando un 

paciente de alto riesgo para la aparición de neoplasia sincrónica, caracterizado por una 

mayor edad al diagnóstico de esclerodermia y marcado serológicamente por la 

presencia de anti-RNA pol III.  

Un hallazgo destacable de la presente investigación es la menor incidencia de 

afección osteomuscular (que además mantuvo su comportamiento predictor en el 

análisis multivariante), de fenómeno de Raynaud y de telangiectasias en los pacientes 

con esclerodermia asociada a cáncer. Sin embargo, la interpretación de estos 

resultados nuevamente está condicionada por el reducido número de pacientes 

analizados y la práctica 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 cáncer de mama de aparición 

simultánea. Esta paciente se caracterizó por la ausencia de fenómeno de Raynaud, 

aunque sí existió clínica osteoarticular en forma de artralgias y contracturas.548 Por 

otra parte, en el trabajo de Kikuchi et al sobre pseudoesclerodermia asociada a cáncer 

se describe el caso de una paciente con cambios esclerodermiformes y cáncer de 

mama.549 Aunque la enferma estaba libre de afección osteomuscular y fenómeno de 

Raynaud, la neoplasia mamaría se había diagnosticado 10 años antes de la aparición de 

los cambios cutáneos por lo que no puede considerarse un caso de cáncer sincrónico 

equiparable a los resultados de nuestro estudio.   

Por último, el posible efecto protector de la aspirina respecto a la aparición de 

cáncer 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 vínculos entre 

este fármaco y la disminución de probabilidad de neoplasia. Sin embargo, no hay que 

perder de vista que la identificación de una asociación inversa entre el ácido-acetil 

salicílico y el riesgo de cáncer sincrónico abre la puerta a otras explicaciones distintas 

del potencial efecto quimioproventivo del fármaco. En este sentido, cabe plantear la 

hipótesis de que la evolución del subgrupo con ES y cáncer sincrónico se caracterizara 

por un deterioro clínico más acusado (como sugiere que el 26% de los enfermos de 

este subgrupo falleciera en menos de 3 años tras el diagnóstico de la neoplasia), en el 

que quizá no hubo lugar al desarrollo de otras complicaciones cuyo tratamiento 

necesitara de la prescripción de aspirina. Por el contrario, el subgrupo de enfermos sin 

neoplasia habría tenido la posibilidad de desarrollar afecciones a más largo plazo que 

requieran del uso de AAS, una vez superado el periodo de riesgo inicial para cáncer 

sincrónico.   

 

7. Limitaciones del estudio.  

Entre las limitaciones de esta investigación conviene señalar el diseño 

retrospectivo del estudio, que obliga a interpretar con prudencia cualquier vínculo 

patogénico sugerente de causalidad, pues es susceptible de sesgo. En este sentido, la 

revisión retrospectiva de algunas variables analizadas ha impedido definir con 

precisión la secuencia temporal entre el factor de exposición y la aparición de cáncer, 

comprometiendo con ello la plausibilidad biológica de la posible asociación.  

Hay que considerar también la inclusión de un número limitado de pacientes. 

Siendo la esclerodermia una enfermedad de baja prevalencia, una serie de 432 
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enfermos con esta patología puede considerarse amplia y supera a muchos de los 

estudios sobre esclerodermia y cáncer publicados con anterioridad.396,398,402,407,408,411 

Sin embargo, la presencia de cáncer se identificó en cincuenta y tres enfermos, lo que 

limita la interpretación de los resultados. Además, si se analiza por tipo de tumor, 

disminuye aún más el número de eventos evaluados (quince tumores de mama, diez 

tumores de pulmón, nueve neoplasias hematológicas, etc.), limitando la validez de 

algunos resultados. De ahí que se procediera exclusivamente al análisis de los factores 

de riesgo de los tres tipos de tumor más prevalentes acaecidos en la cohorte.  

Existen además algunos sesgos que podrían condicionar la interpretación de los 

resultados. Entre ellos debe destacarse la fuente de error que se deriva de la 

realización del estudio en un único centro hospitalario. Como ocurre en otras 

enfermedades reumáticas,574 los enfermos más graves y con una peor capacidad 

funcional tienden a ser remitidos a centros terciarios de referencia de mayor 

especialización en la asistencia de dichas dolencias. De ello puede derivarse una sobre-

representación de formas más graves de la enfermedad objeto de análisis.  

Tampoco es descartable la influencia del sesgo de detección en el estudio. Esta 

fuente de error se produce cuando el diagnóstico de una enfermedad conduce a una 

extensa investigación clínica y de laboratorio que acaba revelando más comorbilidad, 

aumentando con ello su incidencia.  

Por último, hay que tener en consideración los valores perdidos y las tasas de 

realización de algunas pruebas complementarias, especialmente las serológicas, que 

no pudieron obtenerse de forma sistemática en todos los pacientes incluidos en el 

análisis.  
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1. Antecedentes.    

El objetivo de todo cribado de cáncer es detectar la enfermedad tumoral en 

fase preclínica y permitir instaurar un tratamiento precoz que logre reducir la 

mortalidad o aumentar la calidad de vida575.  

Los resultados de los estudios que han evaluado la presencia de cáncer en 

pacientes con esclerodermia han subrayado la conveniencia de una evaluación 

exhaustiva para descartar la presencia de un tumor concomitante, haciendo especial 

hincapié en los primeros años de seguimiento. No obstante, la estrategia de cribado de 

cáncer aún no ha sido completamente definida en estos pacientes y existen diversos 

aspectos que dificultan su concreción. Entre ellos, se sitúan el coste-beneficio de las 

pruebas, su capacidad de invasión diagnóstica, la disponibilidad de las técnicas, o las 

preferencias y temores del paciente respecto a ser sometido a un programa de 

detección precoz de cáncer. 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 cáncer o una presentación clínica heterogénea, que 

puede dificultar la búsqueda del tumor.  

A pesar de lo anterior, se han podido realizar algunas aproximaciones teóricas 

al cribado de cáncer en pacientes con esclerodermia, si bien los escasos trabajos 

publicados hasta el momento están fundamentados en “opiniones de expertos”, por lo 

que adolecen de un alto nivel de evidencia científica. En este sentido,  Shah y 

colaboradores han elaborado un algoritmo de actuación en función del sexo, la edad, 

la presencia de factores de riesgo y/o de algunos datos de alarma (“red flags”) cuya 
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aparición elevaría el riesgo de neoplasia concurrente, demandando un seguimiento 

más estrecho de estos pacientes(tabla DIS-1).220  

 

Tabla DIS-1. Signos de alarma que justifican un cribado de cáncer más amplio que el planteado para 
todos los pacientes con esclerodermia. Adaptado de Shah et al

220
.  

 Positividad para anti-RNA pol III. 

 Edad de aparición de esclerodermia superior a 65 años. 

 Forma de enfermedad agresiva, atípica o con mala respuesta al tratamiento. 

 Pérdida de peso importante u otros síntomas propios del síndrome constitucional que no se 

interpretaran como proporcionales a la gravedad de la enfermedad autoinmune.  

 Antecedentes personales o familiares de neoplasia. 

 

También el grupo EUSTAR ha compilado recientemente la opinión de 82 

expertos en relación al cribado de cáncer en pacientes con esclerodermia y 

anticuerpos anti-RNA pol III positivos.441 En este trabajo se desarrolló un ejercicio tipo 

Delphi que permitió redactar una serie de propuestas para que fueran valoradas por 

los expertos a través de una escala de 10 puntos, donde el valor máximo marcaba un 

acuerdo total con la proposición emitida. Las recomendaciones que obtuvieron mayor 

grado de consenso se presentan en la tabla DIS-2. Entre ellas destacó un alto nivel de 

acuerdo entre encuestados respecto a la realización de un despistaje de cáncer 

sincrónico en los pacientes anti-RNA pol III, especialmente dirigido a descartar la 

presencia de una neoplasia mamaria subyacente.  
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2. Cribado convencional vs. PET/TC.  Experiencia en miopatías inflamatorias  

A falta de estudios de coste-beneficio que establezcan cuál es la mejor 

estrategia de cribado de cáncer en pacientes con esclerodermia, ésta podría llevarse a 

cabo mediante un estudio convencional o bien a través de la realización de una 

tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa y tomografía 

computarizada (FDG-PET/TC), siguiendo el modelo descrito para las miopatías 

inflamatorias.366 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 

diagnóstico reciente de miopatía inflamatoria.576 El cribado convencional incluía una 

Tabla DIS-2. Valoración de los expertos EUSTAR de las recomendaciones para cribado de cáncer de 
mama en pacientes con ES y anti-RNA pol III positivos. Adaptado de Lazzaroni et al. (2017) 

441
 

Recomendación Puntuación 
(media ± DE)* 

Se necesitan estudios prospectivos para aclarar cuánto tiempo debe durar la 
vigilancia estricta y cuáles son los exámenes más indicados para la detección del 
cáncer en estos pacientes  

9,56 ± 1,04 

Se recomienda la detección de cáncer de mama sincrónico con mamografía (o 
ultrasonidos/ resonancia magnética cuando sea necesario)  

9,02 ± 1,35 

Se recomienda la detección de tumores malignos sincrónicos  8,73 ± 1,70 

La detección de otras neoplasias malignas debe guiarse por la sospecha clínica y la 
edad del paciente. Las pruebas no invasivas (por ejemplo, sangre oculta en heces, 
evaluación ginecológica, antígeno prostático específico) son recomendables en 
todos los pacientes. 

8,63 ± 1,48 

Los marcadores tumorales séricos NO son útiles para el cribado de cáncer 8,59 ± 2,18 

Se recomienda un período de 2-5 años de vigilancia estricta ante el eventual 
desarrollo de cáncer  

8,26 ± 2,01 

La PET/TC puede ser considerada cuando los signos sistémicos sugieran la posible 
presencia de neoplasias  

8,00 ± 2,02 

Si las pruebas de detección para el cáncer realizadas en el diagnóstico de 
esclerodermia son negativas, deben repetirse las pruebas para realizar el despistaje 
cáncer de mama (por ejemplo, anualmente). Otras pruebas deben repetirse 
condicionadas por la sospecha clínica. 

7,90 ± 2,14 

No se recomienda una vigilancia más estrecha contra el cáncer después de un 
período de 2-5 años  

7,10 ± 2,27 

DE: desviación estándar, PET/TC: tomografía por emisión de positrones/tomografía computarizada 
* escala 1-10 (10= completamente de acuerdo) 
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historia clínica y examen físico completo, analítica general (hemograma y bioquímica 

básica), marcadores tumorales (Ca 125, Ca 19.9, antígeno carcinoembrionario –CEA- y 

antígeno prostático específico –PSA-), una TC toraco-abdominal y un examen 

ginecológico en mujeres, incluyendo ecografía ginecológica y mamografía. Tras un 

seguimiento de tres años, 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 cáncer en estos pacientes (tabla DIS-

3).  

Tabla DIS-3. Cribado de cáncer en pacientes con diagnóstico de miopatía inflamatoria: comparación 
de una estrategia de cribado convencional vs. otra basada en el uso de FDG-PET/TC. Adaptado de 
Selva et al

576
 

 FDG-PET/TC (IC95%) Cribado convencional (IC95%) 

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: tomografía por emisión de positrones con fluorodesoxiglucosa y tomografía 
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 número de falsos resultados negativos como positivos y que obligarán al 

clínico a realizar exámenes adicionales con el fin de aclarar los hallazgos. En concreto, 

la FDG-PET/TC no logró detectar una neoplasia vaginal que sí fue identificada mediante 

el examen ginecológico incluido en el cribado convencional, por lo quizás convendría la 

realización de éste a pesar de la realización de tomografía por emisión de positrones. 

También existen otras limitaciones de la FDG-PET/TC para detectar neoplasias en 
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aquellos territorios donde la captación del marcador se muestra fisiológicamente 

elevada, como en el tracto urinario o las gónadas, o ante la presencia de tumores que 

muestran baja avidez por el trazador. Por el contrario, no toda hipercaptación ha de 

interpretarse como una neoplasia maligna,  ya que también puede ser la expresión de 

distintos procesos de naturaleza no tumoral.  

 

3. Pacientes con alto riesgo de cáncer.   

El uso consciente, explícito y juicioso de la mejor evidencia científica 

disponible facilita la toma de decisiones en el actividad clínica cotidiana.577 Por tanto, 

el establecimiento de perfiles clínicos de alto riesgo de cáncer en pacientes con 

esclerodermia puede contribuir a la orientación 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 revisión de la literatura, se 

proponen unos perfiles clínicos de mayor riesgo de cáncer en estos enfermos, que se 

resumen en la tabla DIS-4.   

Riesgo de cáncer sincrónico (esclerodermia asociada a cáncer). Tanto los 

enfermos con una edad mayor edad al inicio de la esclerodermia como los positivos 

frente a anti-RNA pol III deben ser considerados pacientes de alto riesgo de cáncer 

sincrónico.  
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Tabla DIS-4. Perfiles de riesgo asociados a riesgo de cáncer en pacientes con esclerodermia.  

Neoplasia Perfil de riesgo.  

Cáncer (global)  Edad de inicio de esclerodermia > 60 años.  

 Presencia de anti-RNA pol III o anti-PM/Scl.  

 Patrón capilaroscópico lento  

 Ausencia de telangiectasias.  

 Hipertensión arterial 

Mama  Ausencia de fenómeno de Raynaud y/o telangiectasias.  

 Presencia de hipertensión pulmonar, insuficiencia renal y/o HTA.  

Pulmón  Enfermedad pulmonar intersticial 

 Positividad para anti-topoisomerasa I. Ausencia de anti-centrómero 

 Tratamiento con ciclofosfamid 

 Consumo de tabaco 

Esófago  Esófago de Barrett, especialmente cuando va asociado a rasgos 
displásicos.  

Hepatocarcinoma  Colangitis biliar primaria 

Tiroideo   Fenómenos de autoinmunidad tiroidea.  

Piel  Tratamiento con inhibidores de la calcineurina y/o micofenolato.  

Cuello uterino  Infección previa por virus papiloma humano con capacidad oncogénica 

Vejiga  Tratamiento con ciclofosfamida.  

 

 

Nuestros datos sugieren además que la ausencia de fenómeno de Raynaud, 

telangiectasias y/o afección osteomuscular podría ser sospechosa de una forma 

paraneoplásica de esclerodermia, si bien la relevancia de esta observación debe 

interpretarse con reservas. Por el contrario, nuestro estudio no ha demostrado que la 

presencia de anti-PM/Scl esté asociada a un vínculo temporal definitorio de 

esclerodermia asociada a cáncer. 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 implicación como marcador serológico de esta 

forma de enfermedad autoinmune. De hecho, Bruni et al han advertido que 5 de sus 

14 pacientes con cáncer y esclerodermia positivos frente a anti-PM/Scl habían 

desarrollado ambas dolencias en un intervalo de tiempo inferior a 3 años.507 
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4. Propuesta de cribado de esclerodermia asociada a cáncer (figura DIS-1) 

La evaluación de todo paciente con diagnóstico reciente de esclerodermia 

debe contemplar una anamnesis y una exploración física rigurosas, con el objeto de 

detectar cualquier síntoma o signo que oriente hacia la existencia del tumor 

concomitante. A diferencia de las miopatías inflamatorias, donde se sugiere cribar 

desde un inicio la presencia de neoplasia en todo paciente que recibe por primera vez 

el diagnóstico de miositis, la realización sistemática y universal de este cribado en 

enfermos con esclerodermia es controvertida, en vista de la prevalencia de cáncer 

sincrónico (4,4%) en nuestro estudio, equiparable a la de otras observaciones 

recientes.441  Sin embargo, si en la valoración inicial se detecta la presencia de factores 

de riesgo para el desarrollo de cáncer (edad de inicio de la ES superior a los 60 años 

y/o positividad de anti-RNA pol III), sería recomendable la realización 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 consideración de 

estos anticuerpos dentro del perfil de alto riesgo de esclerodermia asociada a cáncer.  

También el tipo de estrategia a utilizar debiera suponer un motivo de 

reflexión para el clínico, teniendo en cuenta la accesibilidad a determinadas técnicas 

diagnósticas en su entorno asistencial, el coste de las mismas y los deseos del enfermo, 

del que es esperable que opte por un menor número de pruebas a realizar. En esta 

propuesta de cribado, la preferencia por la estrategia basada en la FDG-PET/TC con 

exploración física ginecológica frente el cribado convencional (que contemplaría la 

realización de una analítica general con proteinograma, marcadores tumorales,  

mamografía,  ecografía  ginecológica,  citología  vaginal  y  TC  toraco-abdómino-
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pélvico) está fundamentalmente motivada por la extrapolación de la evidencia 

procedente de las miopatías inflamatorias (ausencia de diferencias en la capacidad 

predictiva)  y un criterio de comodidad, al simplificarse el despistaje en un número 

menor de pruebas complementarias.  

De reconocerse la presencia de una neoplasia, podría emitirse el diagnóstico 

de esclerodermia asociada a cáncer (EAC). Por el contrario, un resultado negativo del 

cribado inicial no debe descartar la existencia de un cáncer oculto, aunque puede 

asumirse un descenso en su probabilidad de aparición. Por ello, se recomienda la 

reevaluación clínica de síntomas y/o signos de neoplasia así como la realización de una 

FDG-PET/TC a los 6 meses del cribado inicial. De ser esta negativa, se repetirá al año y 

a los 2 años del cribado inicial. Si siguen sin objetivarse datos sospechosos de 

neoplasia, se realizará una última FDG-PET/TC cumplido el cuarto año de seguimiento.  

 



Discusión: cribado de cáncer 

 

 283 
 

 

 Fi
gu

ra
 D

IS
-1

. P
ro

p
u

es
ta

 d
e 

cr
ib

ad
o

 d
e 

es
cl

er
o

d
er

m
ia

 a
so

ci
ad

a 
a 

cá
n

ce
r.

  

 FD
G

-P
ET

/T
C

: t
o

m
o

g
ra

fí
a

 p
o

r 
em

is
ió

n
 d

e 
p

o
si

tr
o

n
es

 c
o

n
 f

lu
o

ro
d

es
o

xi
g

lu
co

sa
 y

 t
o

m
o

g
ra

fí
a

 c
o

m
p

u
ta

ri
za

d
a

. 
 

* 
La

 in
co

rp
o

ra
ci

ó
n

 d
e 

a
n

ti
-P

M
/S

cl
 c

o
m

o
 f

a
ct

o
r 

d
e 

ri
es

g
o

 d
e 

es
cl

er
o

d
er

m
ia

 a
so

ci
a

d
a

 a
 c

á
n

ce
r 

es
 o

p
ci

o
n

a
l, 

a
u

n
q

u
e 

re
co

m
en

d
a

b
le

 a
 c

ri
te

ri
o

 d
e 

lo
s 

a
u

to
re

s.
  

**
C

ri
b

a
d

o
 c

o
n

ve
n

ci
o

n
a

l:
 A

n
a

lít
ic

a
 g

en
er

a
l 

co
n

 p
ro

te
in

o
g

ra
m

a
, 

m
a

rc
a

d
o

re
s 

tu
m

o
ra

le
s 

(C
EA

, 
C

a
 1

9
.9

, 
C

a
 1

2
5,

 P
SA

 y
 a

lf
a

-f
et

o
p

ro
te

in
a

),
  

m
a

m
o

g
ra

fí
a

, 
 e

co
g

ra
fí

a
  

g
in

ec
o

ló
g

ic
a

, 
 c

it
o

lo
g

ía
  

va
g

in
a

l 
 y

  
TC

  
to

ra
co

-a
b

d
ó

m
in

o
-

p
él

vi
co

) 



Discusión: cribado de cáncer 

 

284 
 

  



Conclusiones 

 

 285 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 

 

 

 

  



Conclusiones 

 

286 
 

  



Conclusiones 

 

 287 
 

1. Las neoplasias más prevalentes entre los enfermos con esclerodermia de la cohorte 

del Hospital Vall d’Hebrón fueron, por este orden: cáncer de mama, cáncer de 

pulmón y tumores hematológicos. Estos hallazgos son consistentes con lo descrito 

previamente por otros autores.  

2. 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 cáncer mediada por el complejo exosoma 

3. El uso de ácido acetilsalicílico en pacientes con esclerodermia se asocia con una 

reducción del riesgo de desarrollar cáncer. Por otra parte, la presencia de 

hipertensión arterial se asoció de manera independiente a un mayor riesgo global de 

neoplasia, aunque la relevancia clínica de esta observación exige una interpretación 

prudente.  

4. Existe una tendencia a una mayor prevalencia de anti RNA pol III en el subgrupo con 

esclerodermia y cáncer y, por tanto, se sugiere una asociación entre su aparición y el 

desarrollo de neoplasia, especialmente durante los primeros años de evolución de la 

enfermedad autoinmune.   

5. La esclerodermia asociada sincrónicamente a cáncer tiene una expresión clínica 

diferenciada de los pacientes sin neoplasia y de aquellos en los que el tumor y la 

enfermedad autoinmune están separados por más de 3 años. Estos hallazgos 

sugieren la existencia de un vínculo patogénico compartido entre ambas patologías 

y demandan la elaboración de una estrategia de cribado de cáncer.  

6.  Ante todo paciente con diagnóstico reciente de esclerodermia se debe establecer un 

cribado de neoplasia si se detectan algunos factores de riesgo de cáncer sincrónico, 

como son la edad avanzada al inicio de la esclerodermia, la presencia de los 

anticuerpos anti-RNA pol III o la positividad frente a anti-PM/Scl.  
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