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Introduccion

1. La esclerosis sistémica: conceptos generales

1. 1. Breve reseiia historica

A lo largo de la historia han sido muchos los investigadores que han contribuido a definir lo
gue hoy conocemos como esclerosis sistémica (ES). La palabra “esclerodermia”, que comenzd
a usarse en el siglo XIX, a partir del griego sklérédermos, “que tiene la piel dura”, hace

referencia a la manifestacion mas caracteristica de la enfermedad, la esclerosis cutanea.

En este punto hay que detallar que, si bien la esclerodermia hace alusidn al endurecimiento
cutaneo, hay que distinguir entre esclerodermia localizada también denominada morfea, cuya
afectacién se limita casi exclusivamente a la piel, y la ES que se caracteriza ademas por la
implicacion de drganos internos. La terminologia utilizada de forma coloquial puede llevar a
confusiéon, dado que habitualmente se hace referencia a la enfermedad sistémica tanto con el
término de esclerodermia como con el de ES. A pesar de que este ultimo en forma resulte mas
correcto -ya que la piel no es el Unico drgano en el que se produce la fibrosis y ademas existen
formas de la enfermedad sin ese caracteristico endurecimiento cutaneo-, se aceptan ambas
terminologias para referirse a la enfermedad y en el presente trabajo se aludird a ambas de

forma indiferente.

Una de las primeras descripciones de una enfermedad con rasgos sugestivos de ES fue la
realizada en 1753 por Carlo Curzio (1), quien describié el caso de una mujer de 17 afios,
Patrizia Galiera, que presentaba endurecimiento cutaneo, sobre todo en la zona de la frente y
el cuello, ademas de sintomas digestivos. Sin embargo, la cura de la paciente se produjo tras
11 meses en tratamiento con bafos de leche y sales de mercurio, lo que hace improbable que

se tratara realmente de ES.
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Introduccion

El Fendmeno de Raynaud (FR), una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes y precoces
de la enfermedad, fue descrito en 1862 por Maurice Raynaud, quien retrata este signo en una
paciente con ”“la piel blanca y dura, como parcheada”. La esclerodactilia, otra manifestacién
caracteristica, incluida en los actuales criterios de clasificacion de ES, fue descrito por Ball en
1975, quien la utiliza para definir las alteraciones cutaneas que presentaban en los dedos
algunos pacientes con FR (2). Una de las primeras referencias del compromiso sistémico de la
enfermedad fue dado en 1892 por William Osler en su libro “Principles and Practice of
Medicine”, describiendo que “... patients are apt to succumb to pulmonary complaints or to

nephritis...” .

En los anos posteriores el concepto de esclerodermia como enfermedad generalizada fue
extendiéndose, y Goetz (3) realiza en 1945 una descripcidn histoldgica detallada de las lesiones
viscerales de la enfermedad e introduce el término de esclerodermia sistémica progresiva. En
1964 se define el sindrome CRST (Calcinosis, Raynaud’s phenomenon, Sclerodactyly and
Telangiectasia) por Winterbauer, convirtiéndose mas tarde en el sindrome CREST al afiadirse la

afeccidn esofagica (4).

No es hasta 1980, cuando el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) tras un trabajo
prospectivo de mas de una década publicé los primeros criterios de clasificacién para la ES (5).
Previo a este momento, a pesar de no existir unos criterios estandarizados, se hace referencia
a caracteristicas epidemioldgicas de la ES con la descripcion de series de pacientes. Estos
criterios, que se detallaran mas adelante en este trabajo, han sido utilizados hasta el afio 2013,
momento en el que surgen los actuales criterios de clasificacién y primeros validados en la

historia de la ES (6).
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Introduccion

1.2. Etiopatogenia de la esclerosis sistémica

La ES es una enfermedad del tejido conectivo en la que se produce un proceso multifocal
crénico caracterizado por alteraciones vasculares y en la autoinmunidad. Dichas alteraciones
provocan una acumulacién progresiva de sustancias (colageno, elastina, glicosaminoglicanos y
fibronectina) en la matriz extracelular que va alterando la arquitectura normal del tejido y

provocando la fibrosis del mismo (7).

El andlisis de la etiopatogenia es complejo y en la actualidad no estan claramente establecidos
los mecanismos involucrados en la patogénesis de la enfermedad, aunque hay una creciente
evidencia sobre el rol que tienen los factores medioambientales y genéticos en el desarrollo de
la enfermedad (8, 9), al igual que ocurre en la mayoria de las enfermedades humanas. La ES

supone otro ejemplo, por tanto, de la compleja interaccion entre genética y ambiente.

De los factores medioambientales identificados, los mas reconocidos son la exposicién a la
silice y a algunos disolventes organicos (la trementina o aguarras, disolventes aromaticos,
disolventes clorados, tricloroetileno y cetonas). La exposicién a estos compuestos ademas
provoca formas mas graves de la enfermedad (10, 11). Los agentes infecciosos, también ha
sido objeto de estudio, fundamentalmente los virus. Entre ellos, se ha observado posibles
asociaciones con la infeccién por el parvovirus, el virus de Epstein-Barr o el citomegalovirus. La
infeccion por estos virus produciria por diferentes mecanismos que se desencadenaran
respuestas inmunitarias de tipo inflamatorio sobre todo en las células endoteliales vy
monocitos, que podrian predisponer a la ES (12-14).

Asi mismo, el uso de farmacos y terapias antitumorales como docetaxel, utilizado por ejemplo
en el cancer de mama u otros quimioterapicos como bleomicina o gemcitabina se han

asociado a fibrosis y esclerodermia (15).
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En cuanto a los factores genéticos en los ultimos afios los estudios de asociacion del genoma
(GWAS) han proporcionado datos muy reveladores y se ha demostrado el papel clave de los
complejos HLA de clase | y Il en susceptibilidad a ES. Recientes estudios genéticos mostraron
que los complejos HLA de clase Il presentan las regiones mas significativas asociadas con ES.
Asi, HLA-DRB1* 01, HLA-DRB1* 11, HLA-A* 30 y HLA-A* 32 mostraron susceptibilidad al
desarrollo de ES, mientras que HLA-DRB1* 07, HLA-B* 57 y HLA-Cw* 14 fueron factores
protectores. Ademas, los alelos HLA DRB1* 0802 y DQA1* 0501 estan asociados con un
aumento de la mortalidad (16, 17). Como ya hemos comentado, estos factores genéticos no
son suficientes para explicar por si solos el desarrollo de ES, sobretodo si se considera la baja
concordancia de la ES en gemelos monocigoticos (18), lo que sugiere la participacion de
factores ambientales como los mencionados anteriormente y otros desconocidos. En definitiva,
la etiopatogenia de la ES no esta del todo clara pero el proceso es multifactorial, esto dificulta
la prediccion del desarrollo de la enfermedad, pero puede ser de utilidad en la prevencién de

formas mas graves o en la busqueda de dianas terapéuticas.

En cualquier caso, la combinacién de factores genéticos y ambientales termina determinado la
ruptura de la tolerancia inmunoldgica y el desarrollo de ES con una serie de alteraciones del
sistema inmune que determinan la predisposicidon a la enfermedad. Estas alteraciones estan
asociadas fundamentalmente con una inmunorregulacién anormal de las células T, incluyendo
diversas subpoblaciones (citotdxicas, reguladoras, etc.) (19, 20). Aunque escapa al objetivo de
este trabajo realizar una revisién exhaustiva de la inmunologia de la esclerodermia, se ha visto
que linfocitos T CD8 + supresores no especificos de antigeno inhiben la proliferacién de células
T CD4 + especificas de antigeno y la citotoxicidad celular a través de la secrecion de citocinas
como interferdn (IFN)-y, interleucina (IL)-6 e IL-10. La funcion de las células supresoras CD8 +
se ve afectada también en pacientes con otras enfermedades autoinmunes, como el lupus

eritematoso sistémico (LES) en recaida y se ha visto en pacientes con ES con enfermedad en
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progresion. En relacidn con las células T-colaboradoras o T-helper (Th), las células Th-2 estan
sobrerrepresentadas en tejidos en los pacientes con ES y vinculado a la actividad de Ia
enfermedad en lugar de células Th1, ya que IL-4, IL-6 e IL-13 conducen a la fibrosis tisular. Se
ha visto que otras citocinas como las Th17 también contribuyen a la progresion en las lesiones
cutaneas tempranas de la ES asi como la participaciéon de células T reguladoras (Tregs) (16, 20).
Recientemente, y como muestra de la complejidad de la respuesta inmune asociada con la ES,
se ha visto que los linfocitos CD4+ citotdxicos también pueden desempenar un papel relevante

en la patogenia induciendo apoptosis de las células endoteliales (19).

Ademas, en cada drgano existe una fisiopatologia caracteristica que determina la afectacién en
dicho drgano. De esta forma, en la fisiopatologia de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
en la ES intervienen, entre otros factores, la activacién de diferentes tipos de células
autorreactivas como células T, células B y macréfagos alveolares; b) la hiperplasia de
fibroblastos con capacidad para producir coldgeno; c) una disminucidn de la eliminacion del
colageno; d) y los autoanticuerpos especificos de la enfermedad. En las primeras fases se
afecta el tejido endotelial, con la consiguiente infiltracién de células inflamatorias, fibrosis de
la capa intima y engrosamiento de las paredes arteriolares. Se asocian también cambios en la
ultraestructura capilar y una disminucién de capilares (21). Los macréfagos de localizacidn
alveolar en pacientes con esclerodermia producen mas factores proinflamatorios (como el
factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a]) y las citocinas que favorecen la fibrosis, como el factor
de crecimiento similar a la insulina 1 o la proteina quimioatrayente de monocitos. Estas
citosinas pueden inducir la liberacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) que a su vez

activan las células endoteliales y fibroblastos (22).

1.3. Caracteristicas epidemioldgicas
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Las primeras descripciones epidemioldgicas de la ES proceden de trabajos anglosajones. Uno
de los primeros estudios fue el realizado por Roumm y Medger (23) que analizé los pacientes
con ES que precisaron ingreso hospitalario en diferentes periodos temporales, mostrando
como la incidencia se duplicaba entre el primer y tercer intervalo del estudio. Afios mas tarde
en el estudio de Steen (24) ademas de corroborar el incremento de incidencia progresivo, se
informdé de la predileccidon de la ES por el sexo femenino, con una ratio 3:1, asi como un
predominio en las mujeres de raza negra que presentaban, adicionalmente, un diagndstico de
la ES a una edad mas temprana. En estudios recientes, aunque la ratio mujer/hombre varia de
unos trabajos a otros, se reafirma el predominio del sexo femenino y diferencias
epidemioldgicas entre ambos sexos (25). También se ha ratificado el diagndstico a edad mas
temprana, asi como el peor prondstico de la ES en pacientes de raza negra respecto a la raza

blanca (26, 27).

La ES puede aparecer a cualquier edad, aunque es menos frecuente en nifios y ancianos. Su
incidencia aumenta con la edad y el pico maximo se estima en la quinta década de vida. Como
ya se ha comentado, en mujeres de raza negra se ha observado una edad de diagndstico mas
temprana (9, 24). El comienzo de la ES en la infancia es poco comun, se estima que el 3% de los
pacientes con ES se han iniciado en la infancia y los pacientes con cuyo diagndstico esta en las
edades comprendidas entre los 10 y 20 afios Unicamente representan del 1,2 al 9% de los
casos (28). A diferencia de las ES en la edad adulta, en la esclerodermia juvenil la afectacién de
organos internos es poco frecuente y la mortalidad a causa de la enfermedad es
extremadamente rara, sin embargo el impacto de la enfermedad es importante debido sobre
todo a desfiguraciones y pérdida funcional secundarias a la esclerosis y afectacion

osteoarticular (29).

26



Introduccion

La estimacion de la prevalencia e incidencia de la enfermedad en la poblacién general es una
cuestion compleja, debido principalmente a la evolucidon temporal de los criterios de la ES y
diferencias metodoldgicas de los trabajos. A este respecto se dispone de dos meta-analisis que
analizan estas cuestiones:

El primero de ellos llevado a cabo por Chifflot y cols. (30), en el que se analizaron 32 estudios
publicados entre los afios 1969 y 2006, donde se incluian paises de todos los continentes, salvo
Africa. Este trabajo mostré la gran variabilidad de las caracteristicas de la ES entre diferentes
zonas geograficas, asi como el aumento progresivo de la prevalencia de la enfermedad. En
cuanto a las diferencias territoriales, en Estados Unidos y Australia se observé una mayor
prevalencia respecto a Europa o Japon. Asi mismo, las tasas de incidencia registradas en
Europa fueron mas bajas que en Estados Unidos o Australia. Al comparar los estudios
europeos, se observd que los trabajos que utilizaron los criterios del ACR estimaron una
incidencia en torno a 3,8 casos por milldn de habitantes/afio, mientras que en estudios mas
recientes que contaban con los criterios del ACR y Leroy/Medsger estimaron de 11 a 23 casos
por millon de habitantes/afio (9, 31). El incremento progresivo de la incidencia de la
enfermedad parece claramente marcado por el mayor conocimiento de la ES y aumento del

diagndstico tras la aparicidn de criterios de clasificacion de la enfermedad.

El segundo meta-analisis llevado a cabo por Zhong y cols. (32) incluyd los datos de 18 estudios
entre los afios 2006 a 2016. La prevalencia estimada en este trabajo fue de 23 casos por cada
100 000 en una muestra combinada de 11 574 individuos. Este trabajo, que continuaba el
articulo realizado por Chifflot, establece también diferencias entre las diferentes zonas
geograficas estudiadas. La prevalencia y la incidencia fueron mas altas en poblaciones
europeas comparadas con asiaticas, lo que coincide con los hallazgos previos; en este sentido
los estudios realizados en Japdn comunicaron una baja prevalencia comparado con los paises

europeos. Por otro lado, se ha encontrado una prevalencia mas elevada en los nativos

27



Introduccion

americanos, hasta el punto de que la prevalencia mas elevada que se ha encontrado en esta
revisidon sistematica fue en poblacidn indigena de Canada. Este trabajo informdé de un rango
de prevalencia que varia entre 3,8 casos por cada 100 000 habitantes en Taiwan y 50 por 100
000 en los EEUU.. La tasa de incidencia de la ES oscilé entre 0,77 por 100 000 personas-afio en

los Paises Bajos a 5,6 por 100 000 personas-afio en los EE. UU.

Dejando de lado las discrepancias derivadas de las diferencias metodoldgicas de los diferentes
estudios, se puede concluir que las tasas de prevalencia e incidencia han aumentado a lo largo
de los anos, fundamentalmente debido al incremento en el diagnéstico sin poder descartar
que existan factores que hayan provocado una mayor incidencia y que varian segln la
localizaciéon geografica, lo que justificaria la existencia de factores epidemioldgicos vy
ambientales. De todo esto se deriva la importancia de realizar estudios epidemiolégicos por
territorios y grupo poblacionales dada la variabilidad existente por razones étnicas, genéticas y

geograficas de la enfermedad.

1.4. Manifestaciones clinicas

La ES es una entidad muy heterogénea y con diversas en manifestaciones clinicas. Dichas
manifestaciones difieren entre los diferentes subtipos de la enfermedad, asi como dentro de
un mismo subtipo, y ademas existe gran variabilidad de un individuo a otro. La diversidad de
manifestaciones clinicas y la variabilidad junto al hecho de que la enfermedad no siga un curso
lineal y que no dispongamos actualmente de biomarcadores especificos, complica la
realizacion de un diagndstico temprano y suele determinar un retraso en el inicio del manejoy

seguimiento de la enfermedad.
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Como se ha mencionado anteriormente, a pesar de que la manifestacion mas caracteristica de
la enfermedad sea la fibrosis producida a nivel cutaneo, la afectacion mas grave se produce de
forma sistémica, teniendo especial predileccién por el aparato digestivo, los pulmones, el
corazon vy los rifiones. De hecho, la induracién cutanea no es una condicion sine qua non de la
enfermedad. A continuacidn, se hara un breve repaso de las manifestaciones clinicas de la

enfermedad.

1.4.1. Manifestaciones cutdneas

En la piel las manifestaciones mas relevantes, adicionales a la esclerosis, incluyen el FR, las
Ulceras digitales (UD), la calcinosis cutis, las telangiectasias, el prurito y las alteraciones
pigmentarias (hiper y despigmentacién) (7) .

Respecto a la esclerosis cutanea se pueden identificar diferentes fases que tienen su
traduccidn histopatoldgica. Inicialmente se produce un edema e inflamacion perivascular, que
marca la fase edematona -puffy hand/puffy fingers-. Posteriormente debido al depdsito de
sustancias como colageno en la matriz extracelular produce la fibrosis dérmica, dando paso a
la fase indurada con fibrosis dérmica que precede a la fase de atrofia (33). Los cambios
histopatoldgicos observados en la piel, lesion endotelial y fibrosis tienen un curso similar a lo
que ocurre en el resto érganos afectados por la enfermedad (22). De ahi que exista cierta
correlacién entre el grado de afectacidn cutanea y el riesgo de dafio visceral, aunque estemos
en una fase asintomatica (34).

La extension y localizacién de esclerosis cutanea permite distinguir dos tipos de esclerodermia:
la ES cuténea limitada y la ES cutanea difusa, cuyas caracteristicas se describirdn mas adelante
en el apartado de clasificacion de la ES. La ES difusa tiene una mayor afectacion cutdnea
(calculado por el score de Rodnan modificado), progresion mas rapida y peor prondstico
respecto al subtipo limitado y otras presentaciones de ES (35).
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Respecto al FR, se encuentra en mas del 95% de los pacientes con ES y con mayor frecuencia
es el dato inicial mas temprano de enfermedad (36). El FR secundario es menos frecuente que
el primario y entre sus causas se encuentran fundamentalmente las conectivopatias como la
ES. Se desarrolla sobre todo en la edad adulta, pasada la tercera década de la vida (37). El
inicio temprano del FR se ha relacionado con el desarrollo de mas UD, mientras que un inicio
tardio se ha asociado con una mayor prevalencia de manifestaciones mas graves de la

enfermedad, como la fibrosis pulmonar y la hipertensién arterial pulmonar (HAP) (35) .

Las UD son una manifestacién clinica frecuente que afecta en torno a un tercio de los
pacientes con ES. Se producen por alteraciones isquémicas vasculares, son favorecidas por
traumatismos y también se asocian con calcinosis subyacente (36). Suelen aparecer en las
yemas o zona extensora de los dedos, tanto de las manos como de los pies y se pueden
complicar con infecciones crénicas debido a que requieren un tiempo prolongado de curacion.
Se relacionan con un importante deterioro funcional y disminucion de la calidad de vida. El
inicio de esta afeccidn suele ser mas precoz en pacientes con ES difusa que limitada y se

asocian, ademas, con mayor afectacion cutanea y pulmonar (38).

Las telangiectasias son otra manifestacidon cutanea comun, afectando en torno al 40-70% de
los pacientes. Aparecen por la dilatacién de vénulas postcapilares superficiales, es de
naturaleza no inflamatoria y suele asociarse a la fase atrdfica de la afectacidn histoldgica

epidermis. Aparece tanto en la forma limitada como difusa (37).

La calcinosis se observa en el 10-25% de los pacientes, es el resultado del depdsito de cristales

de hidroxiapatita dentro de la matriz extracelular de la dermis y del tejido subcutdneo. Suelen
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localizarse en los pulpejos de los dedos y provocan importante afectacion por el dolor,

ulceracidn, infeccion o contracturas articulares (37).

1.4.2. Manifestaciones digestivas

Es la afectacidn visceral mas frecuente de la enfermedad autoinmune, afectando hasta al 90%
de los pacientes. El eséfago es la porcion mas frecuentemente involucrada, aunque cualquier
segmento del aparato digestivo puede estar afectado por la enfermedad. La dismotilidad
esofagica se caracteriza por disminucion del peristaltismo y relajacion del esfinter esofagico
inferior (35, 39). Los mecanismos etiopatogénicos implicados incluyen afectacidon nerviosa,
vascular y fibrosis que acaba produciendo atrofia de la musculatura, perdiendo esta su funcion
provocando disfagia, reflujo gastroesofagico, odinofagia, etc. Otras manifestaciones clinicas
digestivas son la gastroparesia, ectasias vasculares gastricas, pseudo obstrucciones intestinales,
neumatosis intestinal o disfuncién anorrectal, aunque la enfermedad puede afectar cualquier

parte del aparato digestivo, desde la boca al ano (40).

1.4.3. Manifestaciones pulmonares

La fibrosis y la hipertension pulmonar (HP) asociada a la ES constituyen las principales causas
de morbimortalidad en estos pacientes (34). La fibrosis pulmonar se observa mas
frecuentemente en pacientes con la forma difusa de la enfermedad mientras que la HP aislada
(sin fibrosis) parece observarse mas en la forma limitada (35).

La HP es muy heterogénea, debido fundamentalmente a que hay diversos los mecanismos que
pueden conducir a HP y diferentes fenotipos clinicos en la ES. En la ES pueden coexistir

diferentes subtipos de HP:
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La vasculopatia caracteristica de la enfermedad que provoca la afectacién de las
pequefias arterias pulmonares, la HAP (o HP del grupo 1). El término HAP engloba a un
grupo de entidades, entre las que se encuentra las conectivopatias, que afectan de
forma similar a las arterias pulmonares asociando una disfuncion endotelial que acaba
provocando un desequilibrio en la distensibilidad vascular con predominio de la
vasoconstriccion y caracterizados hemodindmicamente como una HP precapilar. La
prevalencia de la HAP es de alrededor del 10%, y estos pacientes asocian un peor
prondstico, con una mediana de supervivencia de tres afios (41)

La fibrosis pulmonar intersticial (HP del grupo 3)

La fibrosis miocardica que conduce a disfuncién ventricular sistélica o diastélica (HP
por cardiopatia izquierda crdnica o grupo 2)

Finalmente, la enfermedad venooclusiva no es infrecuente en la ES y también puede
causar HP en algunos pacientes (HP grupo 1). Puede ser dificil determinar la causa
debido a la superposicion de mecanismos en un mismo paciente, sin embargo, es

importante su identificacion de cara al manejo terapéutico (42, 43).

Inicialmente la HP suele ser silenciosa, sin expresar manifestaciones clinicas, posteriormente el
sintoma predominante sera la disnea primero de esfuerzo, donde el descenso de la capacidad
de difusion de mondxido de carbono (DLCO) con un cociente capacidad vital forzada
(CVF)/DLCO > 1,6-1,8 es un signo de alarma debido a que indica una ocupacion del lecho
vascular pulmonar. Otra sintomatologia asociada es la presencia de sincope, tos, palpitaciones

o dolor toracico (44).

El diagndstico de la HP se confirma mediante la técnica de cateterismo del corazén derecho al
hallar una presion arterial pulmonar (PAP) media >20 mmHg tanto para la HP pre como

postcapilar, ademas se requiere de una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 UW para ser
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clasificada como precapilar, segun los ultimos criterios de HP definidos en 2018. La definicion
previa, limitaba la PAP media =2 25 mmHg, la nueva definicion elimina espacio del limite
superior de la normalidad y este cambio es especialmente relevante para los pacientes de
riesgo de la ES. Como se ha comentado previamente la HAP se considera una HP precapilar,
por tanto, en el caso de que la presion de enclavamiento pulmonar (PEP) sea < 15 mmHg
habra que valorar de que se trate de HAP, habiendo descartado otras causas de HP precapilar,
y si la PCP > 15 mmHg, el origen de la HP se deberia busca a nivel cardiaco, cardiopatia

izquierda (45).

Diferentes factores como: una mayor edad en el momento del diagndstico de la ES, el
diagndstico de reflujo gastroesofagico o disfagia, una DLCO menor del 55%, la presencia de

ARNp I, anti-U3RNP y ATA |, se han asociado a la presencia de HP (46).

Respecto a la EPI, la disnea y la tos seca junto a la presencia de crepitantes secos en la
auscultacién pulmonar es lo mas caracteristico. La prevalencia de la EPI en pacientes con ES
depende del método de diagndstico: mientras que mediante TCAR se ha observado en torno al
90% de los casos, en las pruebas de funcién respiratoria esta prevalencia suele descender en
torno al 40-75% (46). Se considera que los factores predictores de la presencia de EPI son: la
etnia afroamericana, puntuacién de Rodnan elevada, CVF menos del 65% y DLCO menor o
igual al 55%, la presencia de ATA y anti-células endoteliales, asi como el subtipo difuso de la

enfermedad (46).

1.4.4. Manifestaciones renales

El espectro de la afectacién renal varia desde la proteinuria a la insuficiencia renal. La crisis
renal esclerodérmica (CRE) es la entidad renal mas mortal, aunque por suerte poco frecuente,
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afectando a menos 10% de los pacientes (47). Se presenta con mayor frecuencia en el subtipo
difuso de la ES (35) en pacientes con la forma difusa de la enfermedad rapidamente progresiva
dentro de los primeros 3-5 afios. Se caracteriza por una hipertension arterial sintomatica, el
aumento de los niveles de creatinina sérica, oliguria y microangiopatia trombdtica en

aproximadamente el 50% de los pacientes (48).

1.4.5. Manifestaciones cardiacas

El dafio cardiaco asociado a la ES incluye un grupo heterogéneo de enfermedades, que van
desde enfermedad de coronaria y aterosclerosis (que conduce a isquemia cardiaca), fibrosis
miocdrdica que provoca cambios estructurales y funcionales (como anomalias en la
conduccién o arritmias), enfermedad pericardica y disfuncién sistdlica o diastélica del
ventriculo izquierdo. Aunque son mas frecuentes las causas primarias también se pueden
presentar alteraciones secundarias a la EPI, HP o miositis. Muchas veces es silenciosa hasta
gue se produce una disfuncién organica significativa (34, 49). El mecanismo subyacente parece
ser un deterioro de la microcirculacién con vasorreactividad anormal, con o sin anomalias
vasculares estructurales, que provocan una lesidon isquémica focal repetida que acaba

causando fibrosis miocardica irreversible (50, 51).

Se ha encontrado asociacién entre la afectacién miocardica con la afeccidn musculo
esquelético (miositis / miopatia) y ATA |, anticuerpos anti-U3 RNP, asi como con el
engrosamiento rapido de la piel. La afeccién cardiaca es mas frecuente en hombres y el riesgo
de insuficiencia cardiaca esta aumentada (34). La afectacion cardiaca clinicamente evidente se
reconoce como un factor de mal prondstico, sobre todo ante la presencia de insuficiencia

cardiaca, disfuncién ventricular grave o trastornos del ritmo (50).
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1.4.6. Manifestaciones musculo-esqueléticas

Las complicaciones musculo-esqueléticas son comunes en la ES con una prevalencia del 24% al
97% y pueden afectar a todo el sistema musculo-esquelético y que incluye desde artralgia
hasta enfermedades inflamatorias de las articulaciones y los tendones. La artritis es la
manifestacion mas frecuente, esta suele ser poliarticular y con frecuencia afectar a las manos
(52, 53). Otras manifestaciones se presentan como rigidez, afectacion de la vaina del tenddn,
contracturas articulares o debilidad muscular proximal. Las contracturas articulares, fricciones
tendinosas, debilidad muscular, atrofia muscular y la elevacién de la creatina quinasa (CK) se

han observado con mayor en ES difusa (35).

1.5. Criterios de clasificacion y subtipos de esclerosis sistémica

La heterogeneidad de las manifestaciones de la ES junto a la clinica inicial muchas veces
asintomatica o inespecifica ha provocado la necesidad de crear criterios de clasificacion que
ayuden a la sospecha diagndstica de la enfermedad. Asi mismo, estos criterios son
imprescindibles para avanzar en la investigacién y tener un mayor conocimiento de la
enfermedad, ya que permiten agrupar a los pacientes con caracteristicas comunes y asi poder

analizar las diferencias y estratificar a los pacientes con ES.

Desde 1980, fecha en la que se propusieron la primera clasificacién de los pacientes con ES, se
han ido llevando a cabo intentos de subdividir a los pacientes en subgrupos con similar

expresion clinica, morbi-mortalidad y caracteristicas prondsticas (5).

Al analizar los trabajos previos a 1980, se pone de manifiesto la variabilidad metodoldgica
resultado de la ausencia de unos criterios estandarizados para la enfermedad. La introduccién

posterior de la clasificacion segin extension de la esclerosis cutanea de LeRoy 1988 (54) asi
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como las definiciones de ES sin esclerodermia y pre-esclerodermia de LeRoy y Medsger 2001
(55) va avanzando en una mejor definicion de la enfermedad para la identificacion de los
pacientes. Pero la variabilidad metodoldgica a lo largo de estas transiciones dificulta la

comparacion de los trabajos.

1.5.1 Cronologia de los criterios de clasificacion

Los primeros criterios de clasificacidon (tabla 1) de ES se describieron en 1980 por el ACR (5).
Estos criterios eran fundamentalmente clinicos y a pesar de que en la cohorte de estudio
mostrasen una sensibilidad y especificidad respectivamente del 97 y 98%, lo cierto es que eran
poco sensibles para identificar a pacientes con esclerodermia sine o esclerodermia limitada, no
incluian a los enfermos de esclerodermia inicial ni tampoco abarcaban los sindromes

esclerodermiformes (5).

Tabla 1. Criterios ACR 1980 (5)

Criterio mayor Esclerosis proximal a articulaciones
metacarpofalangicas

Criterios menores Esclerodactilia
Cicatrices puntiformes en pulpejo de los dedos

Fibrosis pulmonar bilateral

En 1988 LeRoy (54) aporta la clasificacion de esclerodermia difusa y esclerodermia limitada
(tabla 2), donde aparecen por primera ver caracteristicas morfoldgicas por capilaroscopia y
asociaciéon de anticuerpos a cada uno de los subtipos, en el caso de esclerodermia difusa los

anticuerpos antitopoisomerasa (ATA)-I y para limitada, los anticuerpos anticentrémero (ACA).
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Ademas, esta clasificacion permitié a su vez diferenciar ambos subtipos por la frecuencia

temporal de aparicién de la afectacién visceral (31).

Tabla 2. Clasificacion de ES segln extension de esclerosis cutdnea de LeRoy 1988 (54)

ES Limitada ES Difusa

Fendmeno de Raynaud Afios de evolucion Inferior a un ano

Proximal a codos y rodillas

Afectacion cutdnea Distal a codos y rodillas

Roces tendinosos

Renal, Gl difusa, EPI,

Afectacion visceral HP tardia, calcinosis, Gl

miocardica precoz
ATA-| 70-80% -
ACA - 30%

Dilatacién con escasa pérdida
Capilaroscopia Pérdida de capilares
capilar

ES: Esclerosis sistémica HP: Hipertension pulmonar; Gl: Gastrointestinal; EPI: enfermedad pulmonar

intersticial; ATA: anticuerpos anticentromero; ACA: anticuerpo anticentrémero.

En 2001 LeRoy y Medsger (55) introducen la clasificacion de otros dos subtipos de la
enfermedad clasificando a enfermos de pre-esclerodermia y esclerodermia sine esclerodermia
(tabla 3). Esto marca un importante cambio en el paradigma de la enfermedad, ya que permite

un diagndstico precoz de ES.
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Tabla 3. Clasificacién esclerosis sistémica sine y pre-esclerodermia LeRoy y Medsger (55)

ES sin esclerodermia Pre-esclerodermia
Fendmeno de Raynaud Si/No Si
Afectacion cutanea No No
Afectacion visceral EPI, GI, renal No
Anticentromero Si Si
Antitopoisomerasa | Si Si
Capilaroscopia Si/No Dilatacién y escasa pérdida capilar

ES: Esclerosis sistémica,; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; Gl: Gastrointestinal

Los criterios actualmente vigentes son los publicados en 2013 por la ACR y la EULAR (6) (tabla
4). Son criterios aprobados y por primera vez validados, que incluye tanto items clinicos, como
morfoldgicos y autoinmunes. Estos criterios permiten captar a un nimero mayor de pacientes
y hace mas accesible su inclusidon en ensayos clinicos, obteniéndose una alta sensibilidad y
especificidad.

Con esta nueva clasificacidn, los pacientes cumplen criterios de ES con una puntuacién igual o
superior a nueve; constan de ocho items y cuatro subitems. El primer item, ya presente en la
clasificacion de 1980, es el engrosamiento de la piel de los dedos de ambas manos con
extensidon proximal a articulaciones metacarpofalangicas. Este criterio per se es clasificatorio
de esclerodermia, como novedades, incluye como criterio de puntuacién la HP, los anticuerpos
ACA, ATA | (anti Scl 70) y ARN polimerasa Ill (ARNp Ill), puntuando con tres puntos si alguno de
los referidos es positivo. Resalta la importancia de la capilaroscopia con un valor de dos puntos

y el FR, con un valor de tres puntos.
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Tabla 4. Criterios de clasificacidn de esclerodermia de 2013 (6)

item Subitem Puntuacién

Engrosamiento de la piel de los dedos de -
ambas manos que se extiende proximal a las 9
articulaciones MCF
Dedos hinchados 2
Engrosamiento de la piel de los dedos*
Esclerodactilia 4

Ulceras digitales

Lesiones en la punta de los dedos* Cicatrices en las yemas de 2

los dedos ’
Telangiectasias - 2
Capilaroscopia anormal - 2
Hipertension arterial pulmonar y/o 2
enfermedad pulmonar intersticial ) 2
Fenédmeno de Raynaud - 3

ATA

Autoanticuerpos relacionados con ES ACA | (anti Scl 70) 3

Anti-ARN polimerasa lll

MCF: metacarpofaldngicas; ES: esclerosis sistémica; ATA: anticuerpo anticentromero; ACA: anticuerpo
anticentrémero. * Unicamente puntuard uno de los dos subitem de cada item, excluyendo la puntuacion

del otro a pesar de que ambas condiciones se cumplan

A pesar de sus mejoras, esta clasificacion continta presentando limitaciones. Los pacientes con
ES inicial tienen dificultades para su clasificacion, asi como aquellos pacientes con anticuerpos
ANA negativos, que a pesar de una sospecha inicial pueden no llegar a la puntuacion
clasificatoria. Ademads, algunos de los items que incluye presentan solapamiento con los de
otras enfermedades autoinmunes. En cuanto a los sindromes esclerodermiformes, contintan

sin excluirse totalmente con estos criterios.
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1.5.2. Subtipos de esclerodermia

La clasificacion de los pacientes con esclerodermia segln la extensidén de la esclerosis cutanea
divide a los pacientes en esclerodermia sine esclerodermia, esclerodermia cutanea limitada y
esclerodermia cutanea difusa. Estas clasificaciones dan con mayor probabilidad un perfil de
paciente determinado en cuanto a las manifestaciones clinicas, inmunolégicas, comorbilidades

y prondéstico de la ES (56).

A pesar de que los pacientes no relnan la puntuacion requerida para ser clasificados de ES,
existen otros subtipos que deben ser considerados como enfermedad y por tanto realizar las
pruebas complementarias recomendadas en busca de afectacién visceral. Este es el caso de
los pacientes con pre-esclerodermia y esclerodermia inicial (57, 58). Por este motivo, entre
otros, para algunos autores la clasificacion de los pacientes con ES basada en la afectacion
cutanea es insuficiente y proponen clasificar a los pacientes segun solo el perfil inmunoldgico.
La presencia de determinados anticuerpos, como se comentara mas adelante, es uno de los
principales factores que se han asociado con una base genética (determinada por genes del
sistema de histocompatibilidad) y ademas se asocian a determinadas afectaciones viscerales,
desarrollo de neoplasias o evolucién prondstica (59, 60).

Sin lugar a dudas, una clasificaciéon para los pacientes con ES muy cercana a la realidad de la
enfermedad todavia no se ha logrado, y probablemente ésta incluya ademas de las

caracteristicas clinicas y autoinmunidad, diferentes marcadores genéticos.

Es importante tener presente el concepto de que no todas las formas de ES tienen
necesariamente que desarrollar esclerodermia establecida pero que resulta de gran
importancia el seguimiento ya que la actividad del dafio organico en etapas preclinicas permite

una clasificacion y una estratificacion de riesgo, importante en el manejo terapéutico (61).

40



Introduccion

1.6. Anticuerpos en esclerosis sistémica

La positividad de autoanticuerpos caracteristicos de ES es un hecho muy frecuente. Se ha
observado en el 90% de los pacientes y pueden aparecer antes del inicio de sintomas
especificos (62). Esto tiene especial relevancia ya que permite clasificar a los pacientes en
diferentes perfiles de riesgo, de posible afectacién organica, asi como el prondstico de la
enfermedad. En la ES los diferentes patrones de autoanticuerpos suelen ser excluyentes entre
siy estables en el tiempo (63).

Los autoanticuerpos especificos mas frecuentemente observados en pacientes con ES son: los
ACA, ATA y anti-ARNp IIl, que se encuentran en mas del 50% de los pacientes y generalmente
de forma exclusiva. Menos frecuentes son los anticuerpos dirigidos contra U3SRNP y Th/To,
mientras que los anticuerpos anti-Pm/Scl, anti-Ku y anti-U1IRNP se observan principalmente en

pacientes con sindromes de solapamiento con otras enfermedades autoinmunes (64).

La frecuencia de los anticuerpos ACA se ha informado en torno al 20 y 30%, sin embargo, este
dato es una aproximacién general ya que su prevalencia varia segln poblaciones étnicas:
aproximadamente un 30% de los pacientes de ascendencia europea con ES son positivos para
ACA, mientras que los afroamericanos tienen una menor frecuencia (65, 66). Los ACA se
asocian con la afectacién cutadnea limitada y desarrollo de HP aislada, esto es de gran
relevancia, ya que estos pacientes deberdn tener una monitorizacion con ecocardiograma vy
pruebas de funcién respiratoria para controlar la aparicion y manejo de esta grave
complicacién. También se relaciona con el desarrollo de calcinosis y complicaciones a nivel de
vascular periférico. Por otro lado, se ha visto una relacidn inversa con la presencia de fibrosis
pulmonar y se ha asociado con un curso mas lineal de la enfermedad y de mejor prondstico

(67). Su positividad es especialmente relevante ya que su presencia en sujetos sanos o con
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otras conectivopatias es infrecuente (68). En esta linea, su presencia en sujetos con FR es

predictivo del desarrollo de ES (69, 70).

Por otro lado, los ATA se relacionan con la ES cutanea difusa y un mayor riesgo de fibrosis
pulmonar grave en las primeras etapas de la enfermedad, por lo que se consideran predictores
de mal prondstico y asociados con una mayor mortalidad relacionada con la ES. En cuanto a la
prevalencia, también difiere en las distintas poblaciones: de forma global se estima en torno al
40% de los pacientes con ES, siendo esta prevalencia menor en pacientes blancos y mayor en
japoneses y tailandeses (70). Estos anticuerpos también se han descrito como predictores del
desarrollo de CRE y algunos autores lo han relacionado con mayor riesgo de malignidad (35,

71-73).

Respecto a los anticuerpos anti-ARNp Ill. se han asociado habitualmente con enfermedad
cutanea difusa y afectacion renal y recientemente ademas con el desarrollo de neoplasia. Los
anti-ARNp | y ARNp 1l son especificos de ES dado que anti-ARNp Il también se ha observado en
LES y sindromes de solapamiento (74). Estos autoanticuerpos se han relacionado con
afectacién cutanea difusa, mayor riesgo de CRE y, ademads, en la ultima década con el

desarrollo de cancer, en lo que se profundizard mas adelante (75-77).

Los anticuerpos anti-U3RNP son poco prevalentes y aparecen con mas frecuencia en
afroamericanos. Se relacionan con la forma difusa cutdnea, vasculopatia periférica, y
desarrollo de fibrosis pulmonar, que suele ser grave, por lo que se asocian con mal prondstico.
Recientemente han sido relacionados con mayor riesgo de cancer, como se detallara al final de

este apartado (78).

Los anti-Th/To tienen una baja frecuencia en ES, a pesar de asociarse a la ES de forma cutanea

limitada son signo de mal prondstico por el riesgo de desarrollar afectacion organica grave.

42



Introduccion

Entre ellas, se ha relacionado con fibrosis pulmonar y afectacién pericardica entre otros (79)..
Los anti-Ku, aparecen relacionados con sindrome de superposicidn, polimiositis y ES vy
enfermedad indiferenciada. Se asocian a manifestaciones musculo-esqueléticas como miositis,

artritis y contracturas (70, 80, 81).

Los anticuerpos anti-PM-Scl y anti UIRNP, se han asociado a sindromes de superposicidn. Asi,
los anti-PM-Scl se han relacionado con la ES limitada, la calcinosis y el compromiso muscular. El
anti UIRNP se ha asociado con menor riesgo de fibrosis cutanea pero mayor afectacion
esofagica e HP (82, 83). Finalmente, la positividad de anti-NOR-90 se ha observado en otras
EAS ademas de en la ES. La prevalencia de este anticuerpo es baja, se ha asociado a la forma

cutanea limitada y a un prondstico favorable con escaso compromiso organico (84).

1.6.1. Cancer y anticuerpos

La fisiopatologia asociada a la relacidon entre anticuerpos y cancer es compleja y todo parece
indicar a que bidireccional. En el contexto del cancer, los autoanticuerpos se han considerado
clasicamente como epifendmenos probablemente relacionados con la liberacién de neo-
antigenos tumorales como proteinas, aunque la interpretacion de algunos de los hallazgos
seroldgicos en este escenario sigue siendo controvertido por desconocer claramente la
asociacion que los vincula (85). De hecho, existen numerosos estudios que muestran una
asociacion entre la presencia de cancer o determinados tipos de cancer y patrones de
autoanticuerpos pero resulta dificil establecer una asociacion clara por el escaso nimero de
trabajos para cada anticuerpo y las dificultades metodoldgicas asociadas. Asi, los anticuerpos
anti-ARNp Il han sido descritos de forma consistente como predictores de riesgo de desarrollo
de cancer, y como su presencia indicativa de una estrecha asociacion temporal entre el
diagndstico de malignidad y el inicio clinico de la ES, teniendo estos pacientes mayor riesgo de
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desarrollar cancer durante los primeros dos afios tras el inicio de la ES (76, 86-91). En relacion
con esto, se han identificado alteraciones genéticas en el gen que codifica la ARNp Il (POLR3A)
de forma que, en pacientes con mutaciones en el locus POLR3A, se observaron respuestas
inmunitarias especificas en las células T mutadas que generaron anticuerpos anti-ARNp Il en
forma de reaccion cruzada. Estos datos podrian traducir que la esclerodermia en algunos
pacientes es un subproducto de las respuestas inmunitarias antitumorales (88, 92). En esta
linea, en una reciente publicacion, Shah y cols. (78) informaban sobre un mayor riesgo de
cancer en el inicio de la enfermedad asociada a los anticuerpos anti-RNPC3, de forma similar a
los anti RNA polimerasa. Este anticuerpo se dirige a una proteina que forma parte de un
complejo de ribonucleoproteinas destinados al procesamiento del ARN mensajero. Ademas, se
ha relacionado la presencia del anti-RNPC3 con EPI grave y afectacién muscular mas frecuente.
Estos datos apoyan la idea de que se trate de autoinmunidad inducida por cancer en este
subconjunto de esclerodermia. Otros autores relacionan este anticuerpo con enfermedad
paraneopldsica y consideran que pacientes con diagndstico de ES a una edad avanzada, con
autoanticuerpos ARNp lll, enfermedad atipica o que no responde al tratamiento, sintomas
constitucionales o antecedentes personales o familiares de cancer podria justificar la solicitud

de pruebas complementarias en busca de neoplasia oculta (78, 88).

Asi, otros autores han identificado mayor riesgo de cancer asociado a otros anticuerpos:
Higuchi y cols. (93) asociaron la presencia de ACA y ATA (72) y Olesen y cols. (94) y Bernal-
Bello y cols. (95) encuentran un mayor riesgo de cancer en pacientes con anticuerpos Pm/Scl.
Ademas, lo comentado sobre la expresidén de proteinas modificadas producidas por el tumor
como antigenos en ES, no solo se han descrito para ARNp lll, si no también en el caso de otros

autoanticuerpos como PM/Scl, ATA y ACA (96-99) .
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Por otro lado, no solo la presencia de anticuerpos se ha relacionado con cancer; pacientes con
anticuerpos antinucleares (ANA) positivo, pero ausencia de ACA, ATA o ARNp lll (la ausencia de
estos autoanticuerpos son los denominados pacientes “triple negativo”) también se han
relacionado con incremento del riesgo de cancer por algunos autores, lo que sugiere que
puede haber otros subconjuntos seroldgicos aun desconocidos de esclerodermia asociada al

cancer (77, 86, 92, 100).

Al igual que comentabamos al principio de este trabajo, las caracteristicas de los pacientes con
ES varian de un subtipo de la enfermedad a otro e incluso entre individuos, Igusa y cols. (77).
mostraron que esto también ocurre a nivel seroldgico y en relacién con el cancer. De este
modo, estos autores sefialaron un aumento de forma global de riesgo de cancer, pero ademas
matizaron diferencias entre las formas cutaneas de la ES; asi, no se demuestra un aumento del
riesgo global de céncer en los pacientes con forma cutanea limitada, pero si en el caso del
cancer de pulmédn y el subgrupo de pacientes con forma difusa y ARNp Il que si presentaron
un mayor riesgo de cancer global y de mama. Por otro lado, se demostré menor riesgo de

cancer en los pacientes con presencia de ACA.

1.7. Analisis de la mortalidad en la esclerosis sistémica

En las ultimas décadas se ha producido un incremento progresivo de la supervivencia de los
pacientes con ES asi como un cambio importante en las causas de mortalidad en esta
enfermedad (101-104). De este modo, si bien las muertes relacionadas directamente con la ES
contintdan representando mas de la mitad de los casos, este grupo de causas ha sufrido un
descenso importante en favor de las muertes no relacionadas con la ES (101, 104, 105). Steen
y cols. (106), analizaron la evolucién de las causas de mortalidad durante treinta afios, y

aunque la proporcion global de defunciones fue similar en los periodos estudiados, la
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frecuencia de muertes relacionadas con la enfermedad autoinmune obtenida disminuyo
significativamente de un 70% en el primer periodo de estudio (1972-1976) al 50% en el ultimo
(1992-1997), manteniéndose en la actualidad en torno al 46-55% (105). Uno de los cambios
mas notorios fue el descenso de la mortalidad secundaria a la CRE, que ha pasado de ser
responsable de un tercio de la mortalidad total en el periodo 1972-1976 (106), a representar
en la actualidad una mortalidad inferior al 5% (101, 105). Este descenso ha sido debido a la
deteccion precoz de la enfermedad y a la introduccion de los inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECA), con los que se han conseguido prevenir, e incluso revertir,
el desarrollo de insuficiencia renal (103). Este descenso de la mortalidad por CRE ha sido
parcialmente compensado, dentro de las causas relacionadas con ES, por las muertes
secundarias a la afectacién pulmonar, EPI e HP, principales causas de muerte en la actualidad.
Con todo ello, los estudios mas recientes continian mostrando una mayor prevalencia de
mortalidad secundaria a la propia enfermedad autoinmune y afectaciéon pulmonar producida
por la ES, tanto EPI como HP, seguido de la miocardiopatia, constituyen la primera y segunda

causa de mortalidad respectivamente (101, 104, 105).

Por otro lado, entre las causas de muerte no relacionadas directamente con la enfermedad
autoinmune, el cancer destaca como una de las principales, representando del 5 al 30% de
muertes totales (107), como han analizado fundamentalmente tres estudios. El trabajo de
Tyndall y cols. (105), en el que la mortalidad secundaria a neoplasia constituye el 13% del total
de muertes, y ocupa el primer puesto junto con las causas infecciosas que tienen la misma
representacion; el trabajo espafiol de Simedn y cols. (101) que también sita al cancer como la
primera causa de muerte no relacionada con la enfermedad (11,6% del total), seguida de las
cardioldgicas. Finalmente, un reciente estudio danés que analiza la mortalidad de 2778
pacientes con ES durante los afios 1995 y 2015, atribuye al cancer el 15% de las muertes,
aunque resulta dificil agrupar el resto de las causas en relacionadas o no relacionadas por la

propia metodologia del estudio (108).
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1.8. Supervivencia y prondstico de los pacientes con esclerosis sistémica

En cuanto al prondstico de la enfermedad, varia enormemente segun el subtipo clinico, los
drganos afectados y los anticuerpos asociados. En cualquier caso, la supervivencia acumulada
a diez afios ha mejorado significativamente desde un 54% en la década de 1970 a mas del 70%
en la primera década de este siglo (9). La supervivencia en los pacientes con ES estd
estrechamente relacionada con la aparicién de afectacidon visceral, ya que como se ha
comentado la afeccién orgdnica que conduce a mayor morbi-mortalidad es la EPI e HAP, el
compromiso del tracto gastrointestinal, la CRE y la afectacion cardiaca (109). Aunque la
mayoria de los pacientes con ES son mujeres, el sexo masculino tiene un peor prondstico en la
ES (34).

Otros factores asociados con un peor prondstico de la enfermedad son: la edad de inicio de la
enfermedad mayor de 60 afos, el desarrollo de UD, la forma cutdnea difusa la EPI, la presencia

de anticuerpos anti-Scl70 y la asociacién con cancer (67, 110).

2. Epidemiologia del cancer en Espaia

2.1. Carcinogénesis y factores de riesgo de cancer

El cancer es una proliferacidon celular descontrolada, de forma que las células cancerosas, a
diferencia de las sanas, no siguen los mecanismos normales de control de crecimiento,
pudiendo expandirse hasta alcanzar una masa de cierto tamafio, denominado tumor. Una
célula sana aumenta el riesgo de transformacién tumoral, al ser expuestas a los denominados
factores de riesgo de cancer. Estos pueden ser no modificables - la edad, alteraciones
genéticas transmisibles, infeccidon por algunos virus y bacterias, o alteraciones de la propia
inmunidad-, asi como modificables - exposicién a determinadas sustancias (como el tabaco o
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alcohol), la obesidad etc.- Todos estos factores aumentan la probabilidad de que una
determinada célula presente una mutacion en un oncogén o un gen supresor tumores,
iniciando asi el ciclo que lleva a la proliferacién descontrolada y la aparicion de cancer. El
riesgo de que una célula sana se transforme en cancerigena aumenta por la exposicién a los
denominados factores de riesgo (111).

Asi, la edad es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de cancer, debido
tanto a la exposicién acumulada a factores de riesgo, asi como a una mayor tendencia a
presentar fallos en los mecanismos de reparacién celular. Esto promueve el acimulo de
mutaciones a nivel del ADN celular permitiendo la proliferacion celular descontrolada. En
relacidn con el sexo, el riesgo de neoplasia es ligeramente mayor en mujeres que en hombres
hasta 50 afios (4,1 frente a un 3,2%). A partir de los 50 afios, sin embargo, el riesgo en varones

se incrementa progresivamente (112).

2.2. Incidencia de cancer en Espaina

La Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) (113), realizd una estimacion del nimero
de nuevos casos de cancer en Espafia en 2019 aplicando el método de las tasas de incidencia-
mortalidad. El nUmero total de nuevos casos de cancer en ese afio fue de 277234 (161064 en
hombres y 116170 en mujeres) y el nimero de casos nuevos de los cinco canceres mas
comunes fue: colon-recto (44937), préstata (34394), mama (32536), pulmdn (29503), y vejiga
(23819).

En la distribucién de las neoplasias segun el sexo (Figura 1) encontramos en primer lugar el
cancer de mama en la mujer y el cancer prostatico en el hombre, seguido del cancer

colorrectal para ambos sexos en similar proporcion.

48



Introduccion

Localizacién Casos (%) Localizacion Casos (%)
Proéstata 34394 (21) Mama 32536 (28)
Colon yrecto 26746 (17) Colon yrecto 18191 (16)
Pulmén 22083 (14) Utero 6682 (6)
Vejiga 19467 (12) Pulmén 7420 (6)
Cavidad 6049 (4) Vejiga 4352 (4)
orofaringea Linfoma no 4246 (4)
Rifion 5045 (3) Hodgkin
Higado 4869 (3) Tiroides 4081 (4)
Estomago 4863 (3) Pancreas 3892 (3)

Figura 1. Incidencia de las localizaciones de cancer mas frecuentes distribuidas seglin sexo en

Espafia (113).

En las ultimas décadas se ha producido un aumento del nimero de diagndstico de neoplasias
en probable relacidn con el propio aumento de la poblacidn y su mayor esperanza de vida, asi
como al desarrollo e implantacion de las técnicas de deteccién precoz. Todo ello pese a la
prevencion de factores de riesgo como el consumo de alcohol y tabaco, dos de los factores de
riesgo de neoplasia mas comunes, aunque se espera que en el futuro puedan modificar este
incremento sobre todo en determinados tipos de cancer.

Asi, la tendencia en los ultimos afios ha sido la estabilizacién de la incidencia en varones, al
haber disminuido los canceres relacionados con el tabaco (pulmén o vejiga) compensando asi
el aumento de canceres como colon y prdstata. En las mujeres sin embargo ha habido un
aumento de incidencia relacionado los relacionados con el tabaco, sobre todo el cancer de

pulmon.
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2.3. Prevalencia de cancer en Espaia

La prevalencia es la proporcion de sujetos de una poblacién con una enfermedad durante un
periodo de tiempo concreto. En cuanto a la prevalencia de un tumor concreto, la forma mas
frecuente de expresarlo es el nimero de pacientes diagnosticados de un determinado tipo de
cancer que siguen vivos después de 5 afios del diagndstico (prevalencia a los 5 afios). La
prevalencia esta por tanto influida por la supervivencia y como es evidente, la prevalencia en
la poblacidon general serd mas elevada en aquellos tipos de cancer asociados con mayor
supervivencia. Por el contrario, los tumores asociados con una menor supervivencia conllevan
una menor prevalencia para una misma incidencia.

La prevalencia de neoplasia estimada en el afio 2018 en Espana por orden de frecuencia es:
cancer de mama (129928 casos), prostata (106941), colorrectal (105714), vejiga (59019) y
pulmén (28833). De acuerdo con la distribucidn por sexo, el cancer de mama seria el mas
prevalente en mujeres (129928 casos) seguido del cancer colorrectal (42121) y Gtero (25723);
mientras que en los varones la neoplasia mas prevalente es el cancer de prostata (106941),
seguida del colorrectal (63593), vejiga (48571) y pulmédn (20472). Como puede verse, las dos
neoplasias mas frecuentes coinciden tanto en prevalencia como en incidencia (mama vy
préstata en mujeres y varones, respectivamente) y la segunda neoplasia con mayor

prevalencia e incidencia en ambos sexos es el cancer colorrectal (114).

2.4. Mortalidad por cancer en Espaina

El cancer es una importante causa de mortalidad en Espafia y de acuerdo con los datos
proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (115) y REDECAN (116), en el afio

2016, podemos situar al cdncer como la segunda causa de muerte en Espafia (112939 muertes,
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un 27,5% del total), precedida de las enfermedades del aparato circulatorio (119778 fallecidos;
un 29,2% del total). En tercer lugar, se sitlan las enfermedades respiratorias (46812 muertes,
un 11% del total). El cdncer es ademds la primera causa de muerte entre los varones en
nuestro pais (responsable de 68619 fallecimientos).

El analisis de estos datos desvela ademas que mientras que los fallecimientos secundarios a las
enfermedades del sistema circulatorio y respiratorio descendieron un 3,6% y un 11,4%
respectivamente, en el caso del cancer se incrementaron un 1,4%, con una tendencia similar
en ambos sexos. Las predicciones poblacionales estiman que la mortalidad asociada a tumores
para el afio 2035 ascendera a un total de 156898 fallecimientos en Espafia, un aumento de casi
44000 casos respecto a la cifra estimada para 2016.

Los tumores causantes del mayor numero de muertes en 2016 en Espafia en la poblacion
general fueron el cancer de pulmdn (22187 muertes) y el cancer colorrectal (15802), seguidos
por el cancer de pancreas (6789 casos), de mama (6477 muertes), y de prdstata (5752
muertes). En la distribuciéon por sexos la neoplasia responsable de mayor mortalidad en

varones fue la de pulmén (17229 fallecidos), y de mama en mujeres (6212 fallecimientos).
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3. Cancer y enfermedades autoinmunes

3.1. Inmunologia del cancer

La revisidn de todos los mecanismos fisiopatoldgicos de la inmunologia del cancer escapa a los
objetivos de esta tesis, pero si resulta de interés mencionar el papel de la respuesta inmune
inespecifica o inflamacidn en la carcinogénesis. La inflamacién es una respuesta beneficiosa
para restaurar el dafio producido en los tejidos, pero cuando este mecanismo fisiolégico se
cronifica o se vuelve disfuncional, puede desencadenar procesos celulares que inducen la
transformacion celular maligna y carcinogénesis en tejidos circundantes (117). La relacion de la
inflamacién con el cancer data de los tiempos de Galeno, quien expuso que los tumores se
originaban de una lesidn del tejido inflamatorio y que los tumores y el tejido inflamatorio eran
fisiopatoldgicamente similares. Aunque esta hipdtesis era meramente especulativa con los
medios disponibles por Galeno, Rudolf Virchow en 1863 confirmd la hipdtesis de Galeno a
partir de sus propias observaciones, en las que la inflamacidon precedié al desarrollo del
tumor. Este posible vinculo entre la inflamacién perjudicial y el cancer también fue sefialado
mas tarde por Dvorak que reveld que los tejidos tumorales se asemejaban a los tejidos de la
herida porque ambos tejidos estaban compuestos de tipos de células estromales similares,
como las células inflamatorias infiltradas y las células relacionadas con la angiogénesis (117).

Actualmente se conoce que las células inflamatorias se encuentran en la gran mayoria de los
tumores sélidos (118) y, por ejemplo, los macrdfagos asociados al tumor pueden constituir
hasta la mitad de la masa del mismo (119). Estas células son capaces de favorecer la
proliferacién y diseminacién de las células tumorales, asi como su supervivencia, y un alto nivel
de ellas esta asociado con un mal prondstico. Las células inflamatorias asociadas al tumor

parecen ser activamente reclutadas, probablemente en el contexto de la propia respuesta
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antitumoral que es utilizada por el propio tumor en su beneficio, creando un microclima de
inmunotolerancia que promueve la tumorigénesis (120, 121).

Y es que la exposiciéon crdonica a mediadores inflamatorios, conduce a aumento de la
proliferacién celular, mutagénesis (con el consiguiente riesgo de oncogénesis), y angiogénesis,
dando como resultado la proliferacién de células sin el normal control de su crecimiento (122).
Los mediadores inflamatorios incluyen citocinas como IL-1, IL-6 o TNF-a, proteasas,
guimiocinas y factores de crecimiento, quimiocinas y proteasas producidas por linfocitos y
macréfagos asociados a tumores. Todos estos factores promueven el crecimiento y la
metastasis de las células tumorales potenciando su proliferacidn, supervivencia, migracion y

capacidad de metastasis en otros érganos (120).

En cualquier caso, la inflamacidon puede ocurrir en respuesta a mdultiples factores, que
representan en buena medida los factores de riesgo de cancer: dietéticos, ambientales,
infecciones y también a enfermedades autoinmunes. Cualquiera de ellos puede producir o
favorecer la aparicidn del cancer. En cuanto a infecciones se ha relacionado el papilomavirus
con la aparicidn de cancer anogenital y los virus crénicos de la hepatitis By C con un aumento
de hepatocarcinoma. En cuanto a las enfermedades autoinmunes, por ejemplo, las
enfermedades inflamatorias intestinales, se asocian con cancer colorrectal (117). Estas
asociaciones no se limitan a enfermedades autoinmunes de un érgano. La artritis reumatoide
(AR) y LES, que afecta a multiples sistemas y drganos, tienen un mayor riesgo de cancer en

diferentes érganos y también inducen una mayor aparicion de neoplasias hematoldgicas.

Otro aspecto de interés es que el sistema inmune innato y adquirido junto con otras vias,
pueden funcionar conjuntamente como mecanismos supresores de tumores, dentro de la
llamada vigilancia inmunoldgica. La pérdida de esta vigilancia inmunoldgica o la desregulacion

de sus mecanismos también puede promover la progresion del tumor. La evidencia de que el
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sistema inmune reconoce y elimina las células tumorales se obtuvo originalmente en ratones,
pero también esta probado en clinica. La tolerancia inmunoldgica incluye la tolerancia central
(mediada en el timo) y la tolerancia periférica a partir de la supresion de linfocitos
autorreactivos en los érganos linfoides periféricos. De forma normal, tras la liberacion de
antigenos por el tumor y captacion por las células dendriticas, su procesamiento y
presentacion a las células T determina su activacion y respuesta celular T para contribuir a
eliminar el cancer. El fallo de cualquiera de estos pasos determina finalmente la tolerancia
inmunoldgica al tumor. El papel del sistema inmune y las perspectivas de la inmunoterapia son
de gran relevancia (123). Como muestra, en algunos tumores la supervivencia se correlaciona
positivamente con la presencia de los conocidos como linfocitos infiltrantes de tumores,
células T CD8 + o células natural killer y una mayor actividad citotdxica de los linfocitos de la

sangre periférica se correlaciona en algunos estudios con un menor riesgo de cancer (120, 124).

3.2. Cancer y enfermedades autoinmunes sistémicas

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son un grupo heterogéneo de enfermedades
caracterizadas por la afectacién de tejidos conectivos, piel, musculos, articulaciones y diversos
drganos internos. Como se ha expuesto en el apartado anterior, la inflamacién crénica
asociada con la autoinmunidad se ha asociado con el desarrollo de neoplasia.

Existen factores comunes en la inmunologia del cancer y de las EAS. Asi, las teorias respecto al
desarrollo de las EAS indican que estas también se producen por la pérdida de tolerancia
inmunoldgica a los autoanticuerpos y se caracterizan por la activacion de células B o células T,
o0 ambas, lo que conduce a las manifestaciones de la enfermedad (122). El estado inflamatorio
de las EAS suele implicar linfocitos T y B autorreactivos y liberacion de linfocitos T

proinflamatorios. Esta pérdida de tolerancia inmunoldgica y esta liberacion de células
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inflamatorias puede sin duda aumentar el riesgo de cancer. Otras teorias hablan del
agotamiento de la respuesta de linfocitos T ante un estado inflamatorio continua ante la
exposicién constante a un antigeno (125).

En consonancia con ello, se ha observado que el desarrollo de determinadas neoplasias puede
tener mayor frecuencia en los pacientes con diagnédstico de estas enfermedades. En el LES, por
ejemplo, se ha descrito un aumento de neoplasias de localizacidn renal y cerebral, siendo dos
de los drganos mas frecuentemente afectados en la enfermedad (118). Este mayor riesgo de
cancer focalizado en estos 6érganos probablemente este relacionado con un aumento de

inflamacién y mayor afectacién de autoanticuerpos a este nivel.

Un aspecto de interés en este apartado es que, en ocasiones, el diagndstico de la enfermedad
autoinmune se hace después de la deteccidén de un cancer. En este caso existen multiples
teorias que pueden explicar la aparicién de la neoplasia, las principales son: a) el estado
inflamatorio croénico, participaciéon de la inflamacidn; b) el uso de terapias inmunosupresoras
de forma mantenida también han sido objeto de estudio en este sentido, que por diferentes
cambios celulares de forma mantenida tengan un efecto oncogénico. Lo mas probable es que
sea una situacion bidireccional. Ademas, las manifestaciones autoinmunes pueden aparecer

previo, concomitante o posterior al cancer (126).

Por otro lado, también se ha descrito la posibilidad de sindrome paraneoplasico (SP), que nos
daria otro punto a favor de la relacidn entre cancer y autoinmunidad. El SP se define como el
conjunto de manifestaciones clinicas secundarias a sustancias secretadas por el tumor o a
anticuerpos dirigidos contra tumores que presentan reaccion cruzada y perturban el
funcionamiento normal de las células y tejidos cercanos. Esto podria explicar la aparicién de
manifestaciones que se pueden encuadrar como criterios de clasificacion de determinadas EAS
y que resultan de una reaccién cruzada con antigenos tumorales. Los antigenos tumorales que
imitan las proteinas expresadas en tejidos autdnomos normales pueden inducir al sistema
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inmunitario a perder tolerancia a estas autoproteinas y comenzar inadvertidamente a atacar
otros tejidos (119). Esta interaccién puede manifestarse como condiciones de tipo autoinmune
no relacionadas con el cancer original. Quizd uno de los ejemplos mas ilustrativos de la
relacidon autoinmunidad y cancer y en relacidn SP, es cémo el tratamiento del tumor mejora de
forma concomitante la sintomatologia autoinmune. Este hecho lleva implicito la relaciéon de
ambos procesos, aunque los mecanismos de unién no se hayan aclarado en el momento actual

(127).

Por otro lado, cuando la neoplasia es diagnosticada durante el curso de la enfermedad
autoinmune, si bien se relaciona con un aumento de la incidencia por padecer la enfermedad
por los mecanismos inmunes anteriormente mencionados, también hay que tener en cuenta la
participacién en este desarrollo el estilo de vida del paciente, carga genética y antecedentes
familiares, asi como los factores ambientales, variables en ocasiones y dificiles de obtener en
estudios retrospectivos por los sesgos asociados. Ademas, también el uso de las terapias
inmunosupresoras con las que se tratan la enfermedad deberia tenerse en cuenta ya que
también podrian tener su participacién, aunque los resultados de estudios a este respecto son

controvertidos (128).

3.3. Incremento del riesgo de cancer en las enfermedades autoinmunes

sistémicas

Independientemente de los mecanismos antes mencionados, es bien sabido el mayor riesgo
de céncer asociado a otras EAS, como la aparicién de LNH, neoplasias de pulmén o el cancer de
cérvix en el LES o las neoplasias hematoldgicas en el sindrome de Sjégren (SS) o

dermatomiositis (129-131). Asi, la presencia de anti-Sm en el LES se ha relacionado con el
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cancer de pulmodn, de pancreas, colon y cérvix mientras que los anti-Ro/SSA con linfoma y
melanoma. En el caso del SS el incremento de LNH se ha asociado a la presencia de antiRo/SSA
y anti-La/SSB (132). Respecto a la dermatomiositis, la asociacidn es tan frecuente (hasta el 60%
en algunas series), que la clasificacidn inicial de Bohan y Peter de polimiositis/dermatomiositis
incluia como grupo lll la asociada a neoplasia. En la dermatomiositis son frecuentes todos los
tumores esperados por edad y sexo, ademas del cancer de ovario en la mujer (133). Todos
estos hallazgos sirven para remarcar la ya comentada relacidon bidireccional entre ambas

entidades -enfermedad autoinmune y cancer-.
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4. Cancer y esclerosis sistémica

Los pacientes con ES tienen un riesgo elevado de cancer en comparacion con la poblacion
general. Este aumento del riesgo podria ser secundario a los dafos debidos a la propia
enfermedad (inflamacidn), las terapias citotdxicas utilizadas, o una predisposicion genética
para el desarrollo de cancer y autoinmunidad. Las terapias contra el cancer también pueden
desencadenar clinica que simule una ES, como el FR o fibrosis cutdnea. También, como se ha
comentado anteriormente, se han observado un subconjunto de pacientes con mutacion en el
gen que codifica la ARNp Il (POLR3A) con mayor riesgo de desarrollar cancer y esclerodermia

de forma sincrdnica, lo que sugiere que estas dos enfermedades estan asociadas (88).

4.1. Primeras descripciones de cancer en pacientes con esclerosis sistémica

La primera descripcidon de cancer en un paciente con ES data de 1886, cuando Hildebrand
expuso el caso de un paciente con un carcinoma cutaneo de células escamosas con afectacion

metastdsica como causa de su fallecimiento (134).

Posteriormente, Curtis y cols. (135) en 1952, en un estudio sobre cancer en dermatomiositis,
sefialé que se encontraron varios casos de neoplasias en pacientes con esclerodermia. En la
misma linea un afio mas tarde Zatuchni y cols. (136) describieron una serie de 3 pacientes con
cancer de pulmdn de células alveolares y ES con fibrosis pulmonar, sugiriendo ya que la
enfermedad autoinmune podia haber sido un factor predisponente para el desarrollo de
neoplasia en estos pacientes. Autores posteriores compartieron la idea de esta asociacién

entre ambas enfermedades y fueron surgiendo trabajos en busca de esclarecer si los pacientes
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con ES presentaban asociado un mayor riesgo de desarrollo de cancer, asi como las

localizaciones mas frecuentes.

4.2. Analisis de los principales estudios de pacientes con esclerosis sistémica y

cancer

Una de las primeras series de pacientes con un importante tamafo muestral fue el trabajo
anglosajén de Duncan y Winkelmann (137), publicado en 1979, que contd con 2141 pacientes
y de los que fueron recogidas 85 neoplasias de 75 pacientes. Este trabajo observaba una
incidencia de cancer del 4% y las neoplasias mas frecuentemente halladas fueron mama,
sangre (linfoma y leucemia), cérvix, gastrointestinal y pulmon. Sin embargo, la frecuencia de
estas neoplasias fue similar a la observada en la poblacién general. Respecto a la cronologia de
diagndstico de la neoplasia respecto al inicio de la ES, mostré que en 49 pacientes la
esclerodermia comenzd al menos tres afios después del diagndstico de neoplasia y en 17
pacientes, 3 afios antes. Es interesante que el estudio sefiala que la mayoria de las neoplasias
hematoldgicas, mama y vejiga ocurrieron durante los 3 primeros afos desde la aparicién de la
enfermedad autoinmune, pero que este patron no se repite en los tumores de aparato
digestivo, cérvix, pulman, ovario o utero.

Los trabajos inmediatamente posteriores, en la década de los 80, tuvieron menor tamafio
muestral. Asi, el trabajo australiano de Black y cols. (138) analizé el riesgo de malignidad en
diferentes enfermedades autoinmunes (AR, LES, polimiositis enfermedad mixta del tejido
conectivo). Respecto a los pacientes con ES, incluyé una serie de 27 pacientes donde
Unicamente se encontraron dos neoplasias, un tumor cerebral, probable metastasis de un
tumor primario desconocido y un melanoma, sin encontrarse de nuevo diferencias en cuanto a

frecuencia con la poblacién general.
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En esa misma década aparecié otro estudio anglosajon por Roumm y Medsger (23), que
recogia 36 neoplasias de una serie de 680 pacientes con ES y que mostré un incremento de
riesgo global de cancer en estos pacientes respecto a la poblacidn general. Entre las neoplasias
mas frecuentes volvian a aparecer pulmédn, seguido de mama y sangre. Sin embargo, solo la

neoplasia de pulmdn mostraba un riesgo relativo mayor en pacientes con ES.

Rosenthal (139) también encontré un incremento de riesgo de cancer asociado a la ES. En este
estudio dicho riesgo se encontraba en ES cutanea limitada y difusa, pero no en localizada, al
contrario de lo que ocurria en el trabajo de Duncan (137), que mostraba un aumento de riesgo
de cancer en ambas formas cutdneas y mayor para el sexo masculino. La neoplasia mas
frecuente y con mayor riesgo fue pulmadn, pero en este estudio también se encontré mayor
riesgo para neoplasia de piel- no melanoma, hepatocarcinoma y sanguineo (linfoma vy

leucemia).

En el aio 2000 fueron publicados dos estudios sobre el riesgo de malignidad de diferentes EAS,
uno en poblacion japonesa de la mano de Higuchi y cols. (93) y otro escocés de la mano de
Thomas y cols. (140). Mientras que en el estudio japonés el riesgo global de cancer aparece
incrementado con respecto a la poblacidon general, en el estudio realizado en la poblacién
escocesa no se observan diferencias respecto a la poblacién general. Como dato a destacar en
el estudio de Higuchi, el diagndstico de neoplasia se produce con mas frecuencia tras varios
afios de seguimiento de la ES y los ACA se identificaron como factor de riesgo de cancer. Sin
embargo, este trabajo solo contaba con 43 pacientes con ES en quienes se observan 7
neoplasias, por lo que el peso de dichos resultados es controvertido. Hay que sefalar que
estos trabajos, como el mencionado anteriomente de Black y cols. (138), no son especificos de

ES, ya que incluian el estudio de otras EAS.
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Entrados ya en el siglo XXI, encontramos el trabajo de Hill y cols. (141) que contaba con 441
pacientes con ES en los cuales fueron halladas 90 neoplasias, 43 previas a la entrada en el
registro y 47 posteriores. Teniendo Unicamente en cuenta los canceres que se producen tras la
entrada en el registro, los autores informan de un mayor riesgo de malignidad que ademas se
duplica en pacientes varones. Las localizaciones mas frecuentes fueron pulmoén, mama, y

melanoma.

Posteriormente aparecieron dos estudios anglosajones Chatterjee y cols. (142) y Derk y cols.
(143). Si bien la frecuencia de neoplasia de mama y pulmon fueron las localizaciones que
ocupaban los primeros puestos, no supusieron un mayor riesgo respecto a la poblacion
general. En el estudio de Derk se encontré una mayor incidencia global de cancer, que ademas
es mayor en varones, a diferencia de los resultados de Chatterjee que no encontré mayor
riesgo de malignidad. En cuanto a mayor riesgo por localizaciones es de destacar, que en el
primer estudio el cancer de higado (afectando Unicamente a mujeres de raza negra) mostrd un
riesgo 7 veces mayor respecto a la poblacidon general. En esta serie el segundo cancer mas

frecuente fue el cancer esofagico seguido del orofaringeo.

Olesen y cols. (94) es otro de los estudios con mayor tamafio muestral desde Duncan (137),
con 2040 pacientes con ES donde se recogieron y analizaron 186 neoplasias. Sus datos
mostraron un mayor riesgo de cancer en los pacientes con ES respecto en la poblacién general,

pulmonar y hematoldgico. Ademas, sefiald un riesgo incrementado en varones.

Hashimoto y cols. (144) es otro estudio japonés que también encontré un aumento de
malignidad global relacionado con la ES y en le caso de las neoplasias de pulmén y
hematoldgica (linfoma). En cuanto a la frecuencia, repite lo ya observado con anterioridad

respecto a la frecuencia de neoplasias, siendo pulmdén y mama los canceres mas frecuentes.
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Como hallazgos interesantes de este estudio, se debe comentar que los pacientes con
sindrome de solapamiento tuvieron una menor tendencia al desarrollo de cancer de forma
global y un mayor riesgo de cancer de mama asociado a afectacion cardiaca de la enfermedad
autoinmune. Es de destacar que cada trabajo mencionado presenta una metodologia diferente,
con distintos criterios de inclusidn y exclusién, lo que dificulta la comparacion. Por ejemplo, en
el ultimo estudio mencionado se excluyeron las neoplasias previas al diagndstico de ES o las

encontradas mediante autopsia.

4.2.1. Cdancer y esclerodermia: meta-andlisis y estudios posteriores

En el aflo 2013, en probable relacién con la heterogeneidad de los resultados de los estudios
realizados sobre el tema que tratamos, surgieron tres meta-analisis sobre el riesgo de cancer
en los pacientes con ES.

En el meta-anadlisis realizado por Bonifazi y cols. (145) fueron seleccionados 16 estudios,
agrupando a un total de mas de 7000 pacientes, aunque para las estimaciones de riesgo la
seleccidn total se redujo a 10 trabajos. El riesgo relativo (RR) del desarrollo global de neoplasia
en pacientes con ES respecto a la poblacidn general que se estimd en este meta-analisis fue
1,75 (IC95% 1,41, 2,18). Ademas, identificaron un aumento de riesgo de cancer de pulmén (RR
= 4,35; IC 95% 2,08-9,09) y de neoplasias hematoldgicas (RR = 2,7; IC 95% 1,93-3,76). No se
determind mayor riesgo de cancer de mama (RR = 1,05; IC 95% 0,86-1,29) a pesar de la

prevalencia que supone esta neoplasia en estudios aislados.

En el meta-analisis realizado por Onishi y cols. (146) fueron incluidos 6 estudios con un total de
6641 pacientes. Los resultados de este trabajo muestran una tasa de incidencia estandar (SIR)
de céncer global de 1,41 (IC 95% 1,18-1,68) respecto a la poblacién general. Se observé un
riesgo mayor en varones (SIR = 1,85; IC 95% 1,49-2,31) respecto a mujeres. En cuanto a la
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localizacion de la neoplasia, se encontré un aumento de riesgo de cancer de pulmon (SIR =
2,73; IC 95% 1,70-4,39), hepatocarcinoma (SIR = 5,81; IC 95% 0,68-49,75), neoplasia
sanguinea (SIR = 2,55; IC 95% 1,24-5,23) y vejiga (SIR = 2,80; IC 95% 1,36-5,76) para los
pacientes con ES respecto a la poblacién general. Por otro lado, no se encontré mayor riesgo
para cancer de mama, piel u ovario. Otro hallazgo interesante de este trabajo fue un mayor
riesgo de desarrollo de neoplasia en los primeros 12 meses de seguimiento tras el diagndstico
de ES (SIR = 2,79; IC 95% 1,82-4,31) que no se mantiene pasado el afio, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Finalmente, el meta-analisis realizado por Zhang et. (147) al. incluye 7 estudios que recogen
7183 pacientes con ES. Este trabajo muestra un mayor riesgo de cancer de pulmén (SIR = 2,75;
IC 95% 1,42-5,33) y de neoplasia hematoldgica, en concreto linfoma no Hodking, (SIR = 2,57;
IC 95% 1,79-3,68). No se observa tampoco en este trabajo aumento de riesgo de cancer de

mama.

A pesar de la heterogeneidad de métodos, momentos temporales y resultados de los trabajos,
los tumores mas frecuentes son los canceres de pulmon, mama y hematoldgicos. Si bien los
estudios muestran claramente que hay un mayor riesgo de desarrollo de neoplasia de forma
global, los resultados respecto al riesgo de malignidad de tumores individuales son
contradictorios. En la tabla 5 se muestran los trabajos incluidos en cada uno de los meta-

analisis anteriormente comentados.
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Tabla 5. Estudios incluidos en los diferentes meta-andlisis publicados durante el afio 2013.

Estudio primario Meta-analisis
Autor, afio

Onishi y cols. Zhang y cols. Bonifazi y cols.
Black y cols., 1982 v
Roumm y Medsger, 1985 v
Rosenthal y cols., 1995 4 4 v
Higuchi y cols., 2000 v
Thomas y cols., 2000 4 4
Hill y cols., 2003 v v v
Chatterjee y cols., 2005 v v v
Derk y cols., 2006 v v
Kangy cols., 2009 v
Oleseny cols., 2010 v 4 v
Hasimoto y cols., 2012 v
Kuoy cols., 2012 v v v

Tabla modificada de Bernal-Bello (148)

Por otro lado, y mientras que en los estudios previos a 2013 el objetivo principal era la
confirmacién de un mayor riesgo de cancer asociado a la ES, en los estudios posteriores a los
meta-analisis de 2013, ese aumento de riesgo se considera un hecho y se hace mas hincapié
en la busqueda de factores predictores de cancer, muchos de ellos centrados en la relacion de
los autoanticuerpos y el cancer en estos pacientes. Por otro mientras que todos los estudios
se enfocan en la localizacién de la neoplasia, pocos lo hacen en el tipo histolégico, salvo
algunos trabajos en algunas localizaciones tumorales como en el caso de neoplasias
pulmonares o de piel.

Merece la pena destacar el estudio de Bernal-Bello y cols. (95) que muestra los resultados de
una serie de pacientes espafola de 432 pacientes procedentes del hospital Vall d'Hebron de
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Barcelona, en la linea de lo encontrado hasta el momento las neoplasias mas frecuentes
continuaron siendo el cancer de mama, de pulmoén y neoplasias hematoldgicas. El hallazgo
principal de este estudio fue la asociacidn entre los anticuerpos anti-PM/Scl y el incremento de

cancery el menor riesgo neoplasico asociado a la toma de aspirina.

Otro estudio relevante por su elevado tamafio muestral, 1727 pacientes con ES, es el reciente
trabajo australiano de Morrisroe y cols.(149), entre sus hallazgos mas relevantes hay que
mencionar el incremento de cancer asociado a la presencia del autoanticuerpo ARNp Il (OR =
2,9; P = 0,044) diagnosticados durante los primeros 5 afios desde el diagndstico de ES vy el
mayor riesgo de cancer de forma global (OR = 1,47; P = 0,016), de cancer de mama (OR = 1,61;
P =0,051) y melanoma (OR = 2,01; P = 0,042), en todas estas asociaciones en relacién con el
uso de calcioantagonistas. También reafirma la asociacién entre EPl y cancer de pulmén, sin

relacién con la toma de este farmaco.

En el estudio francés de Catano y cols. (150) como hallazgos mas relevantes se mostré que la
historia de CRE (HR = 10,99; IC 95% 1,95-62,07; P = 0,006) y la presencia de anticuerpos ATA-I
(HR =5,5; IC 95% 1,40-21,67; P = 0,01) se asociaron con un incremento del riesgo de cancer.
Por el contrario, el reflujo gastroesofagico se identific6 como factor protector de cancer (HR =

0,22; 1C 95% 0,056-0,867; P = 0,03).

Y para finalizar, cabe mencionar un reciente trabajo publicado en 2020 (100), en el que se
sefialan dos momentos temporales de relevancia en el curso evolutivo de la enfermedad en
relacidn con el diagndstico de cancer. Asi, el diagndstico de las neoplasias gastrointestinales y
pulmonares se realiza en una fase tardia de la enfermedad, mientras que el cancer de mama

se identificd en una fase mas inicial al comienzo de la enfermedad autoinmune.
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Como resumen de lo expuesto, en la tabla 6 se muestran los principales trabajos sobre cancer

y esclerodermia, asi como con sus caracteristicas mas relevantes.
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Justificacion y objetivos

A pesar de que los mecanismos fisiopatoldgicos entre esclerodermia y cancer no son
claramente conocidos, la literatura disponible sugiere un aumento de riesgo de desarrollar
cancer en los pacientes con esta enfermedad autoinmune. Ademads, en las ultimas décadas el
cancer se ha posicionado como una importante causa de morbimortalidad en estos pacientes,
siendo de las principales causas de muerte no relacionadas directamente con la enfermedad
autoinmune. Por tanto, seria de gran interés identificar qué neoplasias se relacionan mas
frecuentemente con esta enfermedad, asi como los posibles factores de riesgo oncogénicos
con el fin de desarrollar programas de prevencién primaria que se apliquen desde la sospecha
clinica de la enfermedad autoinmune y que ayuden a detectar a los pacientes mas susceptibles
de desarrollar cancer. Por otro lado, es bien sabido que el comportamiento de la ES puede
variar en funcién de diversas variables entre ellas la zona geogréfica de procedencia de los
pacientes y por tanto los resultados de este trabajo reflejarian de forma fidedigna el

comportamiento de esta enfermedad en nuestro medio.

De acuerdo con esto, el objetivo principal de este trabajo fue:

- Identificar y analizar los posibles factores de riesgo (clinicos, inmunoldgicos, capilaroscopicos

y relacionados con el tratamiento utilizado en la ES) asociados al desarrollo de cancer en la ES.

Y los objetivos secundarios de esta linea de investigacién fueron:

- Conocer el riesgo de desarrollar cancer en los pacientes con ES en nuestro medio.

- Determinar la frecuencia de cancer global y las localizaciones tumorales mas frecuentes en

los pacientes con ES en Espana.
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- Obtener informacidn sobre las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e inmunoldgicas de los
pacientes con cdncer y ES en Espafia, asi como la relacion temporal entre ambas
enfermedades.

- Analizar la informacién sobre el impacto que supone el cancer como causa de mortalidad en

estos pacientes.
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Material y métodos

1. Caracteristicas del estudio

Se presenta un estudio multicéntrico observacional y longitudinal. Este proyecto se realizé en
el marco del Registro Espaiol de eSCLErodermia (RESCLE) que forma parte del grupo espafiol
de enfermedades autoinmunes sistémicas (GEAS) de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
(SEMI). Las variables analizadas en el estudio se obtuvieron de pacientes con diagndstico de ES
procedentes de 40 hospitales espafioles (los centros participantes pueden ser consultados en

el enlace: https://registros.shmedical.es/rescle/info/centros participantes/index.php) y en el

caso particular de la doctoranda de los pacientes procedentes de la Unidad de Conectivopatias
del Servicio de Medicina Interna (MI) del Hospital Universitario Clinico de Salamanca. Como
aclaracién hay que indicar que en el presente trabajo se han utilizado los términos ES y

esclerodermia como sindnimos.

2. Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron en el estudio un total de 1930 pacientes con diagnéstico de ES, de cada uno de
ellos se evalud el cumplimiento con los criterios de ES del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR, del inglés American College of Rheumatic Diseases) y de la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR del inglés The European League Against Rheumatism) validados en el afio

2013 y/o criterios de clasificacion LeRoy y Medger.

Los pacientes proceden de Unidades de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de M,
seguidos fundamentalmente en consultas externas. Estos pacientes pueden haber sido
captados durante un ingreso hospitalario por un motivo diferente al de la Enfermedad
Autoinmune Sistémica (EAS) o por la propia enfermedad en el servicio de Ml o enviados por
otros los servicios médico-quirugicos ante la sospecha de EAS. El registro se inicié en el afo

2006 y los datos de los pacientes con diagndstico de ES previo a la creacion del registro se
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obtuvieron de forma retrospectiva mediante la revisién sistematica de historias clinicas,
mientras que la informacién de los pacientes con diagndstico posterior a ese afio, asi como
datos relativos a los seguimientos anuales se realizd de forma prospectiva. En este trabajo se
incluyen los pacientes reclutados desde el comienzo del registro hasta octubre de 2018. Se
consideréd como el inicio de ES la aparicion primera de cualquier manifestacidon clinica

caracteristica o especifica de la enfermedad.

3. Variables de estudio

3.1. Variables demograficas relacionadas con la esclerosis sistémica

Se recogieron el género y fecha de nacimiento de los pacientes, asi como la fecha de aparicion
de la primera manifestacién clinica relacionada con la ES, de diagndstico de la ES, de

diagndstico del cancer y la de fallecimiento, en caso del mismo.

3.2. Variables relativas a la esclerosis sistémica

Estas variables pueden dividirse segin dos momentos temporales: la clinica observada ante la
sospecha o diagndstico de la ES, que corresponderia a la recogida de informacion de la primera
entrevista/exploracion fisica y pruebas complementarias iniciales, y las sintomatologia y
resultados de pruebas detectadas durante los seguimientos anuales de la enfermedad. Se

incluyeron las siguientes:
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3.2.1. Manifestaciones clinicas

- Afectacion cutanea. Se clasificaron a los pacientes en cuatro grupos en funcidn de la
extensidn o presencia de la esclerosis cutanea siguiendo la clasificacién propuesta por LeRoy

y Medsger:

ES cutanea limitada: esclerosis limitada distalmente a codos y rodillas con afectacion o no

a nivel facial

ES cutdnea difusa: extensién proximal a codos y rodillas de la esclerosis con afectacién o

no del cuello.

Pre-esclerodermia: definida por la presencia de FR, cambios capilaroscdpicos sugerentes
de ES y/o autoanticuerpos especificos de la enfermedad, pero sin presencia de esclerosis

cutanea.

ES sine esclerodermia: definida por la presencia de FR u otra afectacion vascular periférica
equivalente como (UD isquémicas, patron capilaroscdpico caracteristico), sintomatologia
caracteristica de ES (hipomotilidad gastrointestinal, EPI, HAP, afectacidn cardiaca tipica o

CRE) y presencia de anticuerpos antinucleares, pero sin esclerosis cutanea.

- Afectacion vascular periférica. Dentro de estas manifestaciones clinicas se incluyeron la
aparicion de FR, definido por episodios vasoespasticos, que se caracteriza por palidez inicial,
cianosis secuencial en los dedos de las manos y/o los pies, y posterior hiperemia por
reperfusion. En fases mas avanzadas de la enfermedad, pueden aparecer UD isquémicas,
desarrollo de telangiectasias y acroteolitis que es la reabsorcidn dsea de las falanges distales

secundario a la isquemia.
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- Afectacion musculo-esqueléticas. Dentro de estas manifestaciones se hace referencia a la
miositis cuyo diagndstico se establecié por la presencia de debilidad muscular proximal o
mialgias y niveles séricos de creatina quinasa por encima del valor normal o la detectada a
través de electromiografia. Calcinosis cutis considerada como calcificacion generalizada o
localizada de tejidos blandos. La presencia de artritis y tendinitis y contracturas articulares,
descrita como la dificultad en el estiramiento de la articulacién condicionando un

movimiento de amplitud reducida respecto al movimiento articular normal.

- Compromiso del aparato digestivo. Se incluyeron cualquiera de los siguientes
manifestaciones relacionadas con la ES: la hipomotilidad de los dos tercios inferiores de el
esofago y/o disminucion de la peristalsis confirmado por manometria que se englobaron en
“afectacion esoféagica”, esofagitis y diagndstico de eséfago de Barret diagnosticado por
estudio endoscdpico y anatomia patoldgica respectivamente; afectacion gastrica: deteccién
hipomotilidad gastrica por estudio radiografico o presencia de ectasia antral gdastrica por
endoscopia; afectacidén intestinal: alteracion en la motilidad intestinal confirmado por
manometria, sindromes de malabsorcién; diagndstico de colangitis biliar primaria (CBP)

anteriormente denominada cirrosis biliar primaria.

- Afectacion pulmonar. EPI, establecida por datos indirectos en la radiografia de térax o TCAR,
independientemente de la capacidad vital forzada (CVF). Identificacion del patrén radioldgico
en vidrio deslustrado o la forma reticular. Recogida de parametros de funcidn respiratoria por
espirometria tales como: la CVF y DLCO; se establecid el valor umbral de CVF en el 70% ya que
niveles inferiores se asociaron con un peor prondstico en pacientes con ES (156). Diagndstico
de HP a través de datos indirectos por ecocardiografia o/y confirmacidon por cateterismo
derecho. Se considerd HP cuando la PAP sistdlica fue mayor de 40 mmHg por ecocardiograma
doppler o cuando se encontrd que la PAP media fue igual o superior a 25 mmHg a través de un

cateterismo derecho. Se diferenciaron los casos de HAP, secundaria a la vasculopatia pulmonar
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de la ES, y como HP la relacionada con la hipoxia secundaria a EPI significativa, considerando
un patron extenso de fibrosis en la tomografia axial computerizada de alta resolucion (TCAR), o

bien acompanada de una CVF menor del 60% del valor esperado.

- Afectacion cardiaca. Dentro de este grupo de manifestaciones se incluyeron la presencia de
derrame pericardico y pericarditis observados a través de ecocardiografia. Otros parametros
ecocardiograficos también recogidos fueron la fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo

(FEVI), eventos isquémicos y las alteraciones en la conduccién cardiaca.

- CRE, definida por deterioro rapido de la funcién renal, en menos de un mes, con sedimento
urinario normal y sin enfermedad renal previa o por el inicio brusco o agravamiento de la
hipertension arterial (>140/90 mmHg) acompafiado de manifestaciones de hipertension
maligna (hipertension grado |lll, retinopatia IV, edema pulmonar y/o encefalopatia
hipertensiva) junto a la elevacion de la actividad de renina periférica al menos dos veces

superior al rango normal (157).

- Sindrome sicca, definido por la presencia de la sequedad ocular y de la mucosa oral,
confirmado por test diagndsticos oculares y anormalidades en las pruebas de funcién de la

glandula salival o diagndstico de neuropatia periférica.

3.2.2. Capilaroscopia periungueal

Se realizd el estudio capilaroscépico del segundo al quinto dedo de ambas manos, siguiendo
las recomendaciones del grupo de trabajo para el estudio de la capillaroscopia, patrocinado

por el GEAS (disponible en http://www.capilaroscopia.es/#/). Se distinguieron dos patrones

capilaroscépicos principales segun el estudio de Maricq (158), el patron activo caracterizado

fundamentalmente por una pérdida capilar y el patrdon lento caracterizado por la presencia de
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megacapilares, capilares tortuosos o hemorragias. Las capilaroscopias sin alteraciones o
aquellas que no seguian los criterios anteriormente mencionados se agruparon como

normales o indeterminadas.

3.2.3. Caracteristicas inmunologicas

Se tuvieron en cuenta los ANA, identificados por inmunofluorescencia indirecta (IFl) usando
lineas celulares Hep-2 o por IFl sobre tejido de higado, rifidn y estdmago. Asi como la presencia
de ACA, anti-PM-Scl, anti-Ku, anti-ARNp 1ll, anti-U1 RNP, anticuerpos anti-cardiolipina, y
anticuerpos contra antigenos nucleares (Ro, La, Sm, RNP y topoisomerasa |), el anticuerpo

citrulinado y factor reumatoide.

3.2.4. Tratamiento farmacologico

Se recogieron los tratamientos farmacoldgicos utilizados para las afecciones relacionadas con
la enfermedad autoinmune previo a la aparicion de la neoplasia: calcioantagonistas,
antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, vasodilatadores especificos, antifibroticos,
inmunosupresores, terapia bioldgica (Rituximab y anti-TNF), inhibidores de la bomba de
protones (IBP), corticoides, antiinflamatorios no esteroideos, inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina Il, inhibidores

selectivos de la recaptacidn de serotonina, antioxidantes y antimalaricos.

3.2.5. Mortalidad
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Se recogieron las causas de mortalidad y se clasificaron segun estuvieran o no relacionadas
directamente con la enfermedad autoinmune. La muerte por causa cardiaca, pulmonar y renal
fueron incluidas dentro de las causas relacionadas, dado el compromiso de estos érganos en la
enfermedad autoinmune, siempre y cuando no se hubiera identificado la afectacién de estos
drganos por otra causa distinta a la ES. Por otro lado, otras causas cardiovasculares,
infecciones o neoplasias, o tromboembolismo pulmonar fueron incluidas como causas no

relacionadas.

3.3. Variables relativas al cancer

En cuanto a las variables relativas al cancer se registré la fecha de diagndstico del tumor, la
localizacion de la neoplasia y el tipo histoldgico.

Ademas, se recogid la historia de tabaquismo de los pacientes con ES con y sin cancer y se
clasificaron segun fueran fumadores activos, exfumadores o no fumador. Sin embargo y como
se comentara en el apartado “Limitaciones del estudio”, no fue posible recoger otros
conocidos factores de riesgo de cancer, como el consumo de alcohol, antecedentes familiares

de cancer, etc.

4. Busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica se efectud a través de Medline/Pubmed, Scopus, Web of Science y
Google académico. Se recopilaron los articulos referentes al cancer en ES y posteriormente los
trabajos o casos clinicos que trataban sobre las neoplasias mas frecuentemente identificadas
en el en pacientes con ES que estuvieran publicados, sin limitacién en el idioma, hasta el 10 de

septiembre de 2020. Para ello se combinaron los siguientes términos: “scleroderma”,
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“systemic sclerosis”, “cancer”, “breast cancer”, “lung cancer”, “hematologic cancer”, “colon
cancer”, “malignancy”, “neoplasia”, “tumor”, “adenocarcinoma”, “carcinoma”. Esta revision
sirvid para conocer los antecedentes del tema, facilitar la busqueda inicial de las variables a

estudio para este trabajo e identificar los casos clinicos concretos relacionados.

5. Analisis estadistico

En primer lugar, se llevd a cabo el andlisis descriptivo de las variables relacionadas con la ES en
los pacientes con y sin cancer. Se calculd la frecuencia del cancer global y localizaciones
tumorales mas frecuentes en los pacientes con ES asi como la relacién temporal de la aparicion
del cancer en el curso de la enfermedad autoinmune. Las variables categoricas se expresaron
como recuentos o porcentajes y las continuas como media y desviacion estandar (DE) si la
distribucién era normal o como media y rango intercuartilico (RIC) en caso contrario. Se
utilizaron el test de la %* o la prueba exacta de Fisher para la comparacidn de las variables
cualitativas, y el test de la t de Student o el test de la U de Mann-Whitney cuando se
compararon variables cuantitativas. Tras el analisis univariable, las variables que mostraron
diferencias significativas fueron sometidas a un andlisis de regresién logistica para identificar
las posibles asociaciones independientes entre la ES y el desarrollo de cancer. El nivel de
significacion utilizado fue el de P < 0,05. También se estudid la supervivencia acumulada desde
el primer sintoma de esclerodermia en pacientes con cancer global respecto a pacientes sin
cancer, para estos calculos se utilizaron las pruebas de Kaplan-Meier y de Mantel-Cox.

Dada la inexistencia de registros de incidencia de cancer en Espafia, para disponer de una
aproximacioén de riesgo de cancer de los pacientes con esclerodermia respecto a la poblacion
general, se utilizé como alternativa las estimaciones de incidencia de cancer procedente en la

plataforma Global Cancer Observatory de la agencia internacional de la investigacion del
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cancer. Esta plataforma ofrece acceso a base de datos GLOBOCAN cuya ultima versién data de
septiembre de 2018 y que incluye estimaciones de la incidencia, mortalidad y prevalencia de
36 tipos de cancer y para todos los canceres combinados en 185 paises del mundo, entre ellos

Espafia (informacién disponible en: https://gco.iarc.fr/today/home). Las estimaciones de

incidencia en Espafia se basaron en modelos estadisticos aplicados a los datos nacionales de
mortalidad ajustados por sexo y edad entre los aflos 2006 a 2015 basados 14 registros
espafoles y a partir de estos datos se estimo la tasa de mortalidad de y el nimero de nuevos
casos de cancer por cada 100000 personas en el afio 2018 (159). Con las tasas de incidencia
persona-afio de la poblacién espaiola se calculd el nimero de casos de cancer esperados en la
poblacién general. Por otro lado, para el nimero observado de canceres en los pacientes con
esclerodermia se utilizé como edad de referencia la del inicio de sintoma, y se consideré todo
el seguimiento hasta la aparicion del cancer o hasta el final del seguimiento. Aquellos
pacientes en los que la aparicion de la neoplasia sucedié antes del inicio de los sintomas de la
enfermedad autoinmune o si no disponia de fecha de inicio de sintoma guia, no se
consideraron para el analisis. Unicamente se consideré poblacién adulta, no se incluyeron a
aquellos pacientes con edad de inicio de sintoma por debajo de los 15 afios. Los datos de
valores observados y esperados se ajustaron con la tasa de incidencia cada 100000 personas-
afio y se utilizaron para el célculo del riesgo de incidencia estandarizado (del inglés, risk
incidence stantard (SIR)). Debido al reducido tamafio muestral de algunas localizaciones
tumorales, el cédlculo del SIR se limitd a las neoplasias mas frecuentes: mama, pulmon,

hematoldgicas y colorrectales.

6. Aspectos éticos del trabajo

La identificacion de los pacientes se llevd a cabo mediante la asignacion de un nimero que

incluia un prefijo que hacia referencia al centro hospitalario seguido de numeracién ordinal en
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funcién del orden de inclusién en el registro. Esta identificacidon respetaba la ley de proteccion
de datos y a la vez permitia la actualizacién por el médico responsable del seguimiento en el
centro correspondiente por el nimero de historia clinica asignado por cada hospital. Al
tratarse de un estudio multicéntrico, cada uno de los centros que participaron en la inclusion
de pacientes tuvieron que obtener la aprobacion del comité ético y de investigacion clinica de

su hospital previo al ingreso como miembro del RESCLE.

Los pacientes incluidos en el registro firmaron un documento de consentimiento informado
antes de que sus datos fueran introducidos en el registro; en dicho consentimiento se les
informaba de la recogida confidencial de sus datos con el fin de llevar a cabo estudios en busca
de un mayor conocimiento de la esclerodermia. Inclusive en caso de fallecimiento de un

paciente, los investigadores tuvieron el compromiso de confidencialidad de los datos.
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1. El cancer en la esclerosis sistémica

1.1. Localizaciones y tipos tumorales mas frecuentes en los pacientes con

esclerosis sistémica

Durante el periodo de tiempo comprendido entre los afos 2006 y 2018 se reclutaron 1930
pacientes con ES, en quienes se identificaron 206 neoplasias. Los canceres mas frecuentes
fueron en orden decreciente: de mama, de pulmodn, hematoldgicos y colorrectales. El
adenocarcinoma (ADC), de forma global, fue el tipo histolégico mas habitual [78 (42,3%)
casos], seguido a gran distancia del carcinoma escamoso [17 (10,8%) casos]. Las principales

localizaciones y tipos histoldgicos tumorales se muestran en la tabla 7 y 8 respectivamente.

Tabla 7. Localizaciéon de las neoplasias diagnosticadas en pacientes con esclerosis  sistémica.

Localizacion de la neoplasia n (%)
Mama 47 (22,8)
Pulmon 29 (14,1)
Hematoldgico 20 (10,0)
Colorrectal 18 (8,7)
Utero 14 (6,8)
Rifion 7 (3,4)
Prostata 6(2,9)
Ovario 4(1,9)
Cerebral (SNC) 4(1,9)
Estémago 3(1,5)
Eséfago 3(1,5)
Pancreas 2(1,0)
Orofaringe/Laringe 2(1,0)
Vejiga 1(0,5)
Otros 41 (20,0)

SNC: Sistema nervioso central
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Tabla 8. Tipos histoldgicos de las neoplasias identificadas en pacientes con esclerosis

sistémica.

i 3 Total Mama Pulmoén Colorrectal

Histologia tumoral

n (%) n (%) n (%) n (%)
Adenocarcinoma 78 (42,3) 24 (63,2) 14 (87,5) 12 (46,2)
Escamoso 17 (10,8) 2 (5,3) 0(0) 5(19,2)
Neuroendocrino 2(1,1) 0(0) 0(0) 1(3,8)
Sarcoma 2(1,1) 1(2,6) 0(0) 0(0)
Otros 85 (46,2) 11 (28,9) 2 (12,5) 8(30,8)

1.2. Riesgo de cdancer

Los pacientes con esclerodermia tuvieron un mayor riesgo de desarrollar cancer de manera

global, independientemente de la localizacién, y en concreto de las neoplasias de pulmon,

mama y hematoldgicas, respecto a la poblacién general. Al separar la muestra segun el sexo,

los resultados mostraron que este riesgo también estaba incrementado en el cancer

colorrectal en el caso de las mujeres. En la tabla 9 se muestran los casos de cancer observados

y esperados y SIR para los pacientes con ES respecto a la poblacién general.
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Tabla 9. Riesgo de cancer global y de las principales localizaciones en pacientes con

esclerodermia respecto a la poblacion general.

Localizacién Observado Esperado SIR P-valor**
Cancer global 572,2 387,7 1,48 (1,36-1,60) <0,001
Total Pulmon 86,7 39,1 2,22 (1,77-2,73)  <0,001
Mama 143,2 109,3 1,31 (1,10-1,54) 0,003
Colorrectal 54,4 48,5 1,12 (0,84-1,45) 0,388
Hematoldgico 56,4 27,8 2,03 (1,52-2,62) <0,001
Cancer global 548,4 322,5 1,70 (1,56-1,85) <0,001
Pulmon 70,4 20,3 3,47 (2,69-4,36)  <0,001
Mujeres Mama 143,2 109,3 1,31 (1,10-1,54) 0,003
Colorrectal 52,8 33,7 1,57 (1,17-2,04) 0,004
Hematoldgico 55,5 22,4 2,48 (1,87-3,22) <0,001
Cancer global 783,0 469,2 1,67 (1,55-1,79) <0,001
Pulmoén 191,0 61,0 3,13 (2,70-3,61) <0,001
Hombres
Colorrectal 61,5 65,6 0,94 (0,71-1,19) 0,643
Hematoldgico 29,0 30,9 0,94 (0,62-1,33) 0,829

SIR: riesgo de incidencia estandarizado. Cdncer global hace referencia al total de cdnceres incluyendo
todas las localizaciones. ** Hipdtesis nula: SIR = 1, hipdtesis alternativa: SIR #1. Los datos de valores

observados y esperados se corresponden con la tasa de incidencia cada 100000 personas-afio.

2. Caracteristicas de los pacientes con esclerosis sistémica y cancer

2.1 Caracteristicas demograficas y manifestaciones clinicas de los pacientes

con esclerosis sistémica y cancer

En los pacientes con esclerodermia y cancer la edad de diagndstico de la enfermedad tumoral
y autoinmune fue similar, 62,0 (DE 12,9) y 57,8 (DE 13,9) afios, respectivamente y el sexo
femenino fue mayoritario [175 (85,9%) mujeres]. En cuanto al habito tabaquico, Unicamente
19 (10,0%) de los pacientes con cancer eran fumadores activos y 42 (22,1%) refirieron tener

historia de tabaquismo pasada. De los antecedentes personales, sefialar que la hipertensién
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arterial fue significativamente mas prevalente en los pacientes con cancer respecto a aquellos

sin cancer (77 (41%) pacientes hipertensos frente a 451 (31%) respectivamente; (P = 0,01).

En relacién con las manifestaciones clinicas (tabla 10) en la cohorte de pacientes con cancer el
FR fue en la mayoria de los casos la primera presentacién de la enfermedad y, ademas, la
manifestacién clinica mds habitual, detectdndose en 163 (82%) en el primer caso y en 191
(93%) en el segundo. Respecto a las manifestaciones vasculares en un alto porcentaje de
pacientes [122 (60 %)] se describieron telangiectasias, este signo fue la tercera manifestacién
clinica en frecuencia. En segundo y cuarto lugar se posicionaron las afecciones digestivas y las

pulmonares, respectivamente.

En cuanto a la clinica digestiva, la esofagica fue la segunda manifestacién mas frecuente
seguida a gran distancia de la gastrica, estando presente en 126 (61,8%) y 30 (21,1%) de los
pacientes respectivamente. Hay que destacar que el porcentaje de pacientes con CBP fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes con cancer frente a aquellos sin cancer; y
ademas el anadlisis multivariante mostré una asociacion independiente vy significativa entre la

presencia de CBP y el desarrollo de cancer global (OR 2,35; 1IC 95% 1,18-4,68; P = 0,015).

Entre las manifestaciones del aparato musculoesquelético, las mas habituales fueron las
contracturas articulares y la artritis, éstas afectaron en torno a un cuarto de los pacientes.
Dentro de este grupo de manifestaciones, aunque las tendinitis fue la menos prevalente en los
pacientes con cancer, su presencia fue significativamente mayor en estos pacientes que en

aquellos sin cancer.

La afectacién pulmonar fue la cuarta manifestacion mas frecuente en la cohorte de pacientes

con cancer. Los resultados mostraron que estos pacientes desarrollaron mas EPI e HP que
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aquellos sin cancer, de forma significativa. En esta linea, en las pruebas de funcién respiratoria
e imagenes radioldgicos realizados, en los pacientes con cancer se observé que la CVF inferior
al 70% vy el patrén reticular se encontraron significativamente mdas que entre el grupo de
pacientes sin cancer. Ademas, tras realizar el andlisis multivariante, la presencia de una CVF
inferior a 70% se asocié de forma independiente y significativa con el desarrollo de cancer

global (OR = 1,83; IC 95% 1,24-2,70; P = 0,002).

Respecto a la afectacidén cardiaca, la proporcion de pacientes con disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo asi como la medicion de la PAP media fue significativamente mayor en la
cohorte de pacientes con cancer. Ademas, aunque sin llegar a alcanzar la significacion, los
eventos isquémicos y alteraciones de la conduccién también fueron mas frecuentes en los

pacientes con cancer.

Tabla 10. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con esclerosis sistémica con

cancery sin cancer

Ausencia de cancer Cancer global

Variable n/N (%) n/N (%) P-valor
Primera manifestacion de ES
Fenémeno de Raynaud 1372 /1664 (82,5) 163 /198 (82,3) 1,000
Puffy hands 38 /1664 (2,3) 8 /198 (4,0) 0,143
Artralgias 86 /1664 (5,2) 9 /198 (4,5) 0,864
Esclerosis cutanea 92 /1664 (5,5) 7 /198 (3,5) 0,313
Manifestaciones clinicas de ES
Afectacion vascular periférica
Fenémeno de Raynaud 1641 /1713 (95,8) 191 /205 (93,2) 0,105
Ulceras digitales 667 /1720 (38,8) 74 /205 (36,1) 0,495
Telangiectasias 975 /1713 (56,9) 122 /205 (59,5) 0,502
Acrosteolisis 96 /1161 (8,3) 14 /122 (11,5) 0,233
Musculo-esqueléticas
Calcinosis 351 /1717 (20,4) 45 /204 (22,1) 0,583
Artritis 239 /1163 (20,6) 31/122 (25,4) 0,242
Miositis 152 /1165 (13,0) 18 /123 (14,6) 0,578
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Tendinitis
Contracturas articulares
Afectacion digestiva
Afectacion esofagica
Esofago de Barret
Esofagitis
Gastritis
Afectacion intestinal
Malabsorcion
Colangitis biliar primaria
Afectacion pulmonar
EPI
CVF (%) en EPI, media (DE)
CVF < 70% en EPI, media (DE)
CVF (%), media (DE)
DLCO (%), media (DE)
DLCO/VA (%), media (DE)
CVF <70 %
Patrén en vidrio deslustrado
Patrén reticular
HP (datos ecocardiograficos)
HP (cateterismo)
Afectacidn cardiaca
FEVI <50%
FEVI (%), media (DE)
PAPs (mm Hg), media (DE)
TRV, media (DE)
Disfuncion diastdlica VI
Derrame pleural
Pericarditis
Isquemia
Alteraciones de la conduccién
Afectacion renal
Crisis renal esclerodérmica
Otras manifestaciones
Neuropatia periférica
Sindrome sicca
Cumplimiento criterios ACR
Habito tabaquico
Fumador activo
Exfumador
No fumador
Hipertensidn arterial
Sexo femenino

62 /1161 (5,3)
120 /639 (18,8)

1001 /1702 (58,8)
41 /783 (5,2)
152 /506 (30,0)
218 /1167 (18,7)
125 /1164 (10,7)
99 /1435 (6,9)
72 /1708 (4,2)

694 /1714 (40,5)
75,9 (23,0)
254/633 (40,1)
87,0 (22,5)
77,4 (42,2)
82,8 (42,7)
316 /1484 (21,3)
370 /1040 (35,6)
334 /1127 (29,6)
262 /917 (28,6)
128 /176 (72,7)

30 /1304 (2,3)
63,4 (6,9)
36,8 (17,6)
2,3(0,9)
345 /1037 (33,3)
100 /1266 (7,9)
72 /823 (8,7)
100 /826 (12,1)
177 /826 (21,4)

38 /1716 (2,2)

125 /1416 (8,8)
492 /1719 (28,6)
1359 /1480 (91,8)

190 /1442 (13,2)
248 /1442 (17,2)
1004 /1442 (69,6)
451 /1455 (31,0)
1534 /1724 (89,0)

13 /123 (10,6)
20/ 76 (26,3)

126 /204 (61,8)
2/90(2,2)
25 /70 (35,7)
30/142 (21,1)
19 /142 (13,4)
17 /159 (10,7)
18 /203 (8,9)

108 /205 (52,7)
74,3 (23,6)
48/98 (49,0)
82,4 (23,4)
66,1 (22,5)
75,4 (22,7)
57 /171 (33,3
65 /158 (41,1
63 /163 (38,7
44 /107 (41,1
23 /34 (67,6)

~_— ~— ~— ~—

6 /175 (3,4)
62,9 (8,2)
39,8 (15,4)

2,4(0,9)
60 /125 (48,0)
13 /172 (7,6)
9 /100 (9,0)
19 /100 (19,0)
30 /99 (30,3)

4 /204 (2,0)

15 /185 (8,1)
70 /203 (34,5)
174 /189 (92,1)

19 /190 (10,0)
42 /190 (22,1)
129 /190 (67,9)
77 /190 (40,5)
177 /206 (85,9)

0,026
0,127

0,451
0,303
0,336
0,496
0,323
0,105
0,007

<0,001
0,514
0,100
0,042
0,430
0,104
<0,001
0,184
0,023
0,010
0,538

0,428
0,214
<0,001
<0,001
0,001
1,000
0,853
0,058
0,055

1,000

0,890
0,087
1,000

0,249
0,106
0,616
0,010
0,201
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EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HP: hipertension pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar
sistdlica; TRV: trastornos de repolarizacion ventricular; VI: ventriculo izquierdo; CVF: capacidad vital

forzada; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, ACR: American College of Rheumatology

2.2. Clasificacion de la esclerosis sistémica y patron capilaroscépico en los

pacientes con y sin diagndstico de cancer

En cuanto al subtipo de ES como se muestra en la tabla 11, hubo una menor tendencia de
casos en ES de inicio y pre-esclerodermia en los pacientes con cancer respecto a los pacientes
sin cancer, aunque sin alcanzar la significacién. No se observaron diferencias en el resto de los
subtipos entre ambos.

Por otro lado, se validaron 1531 capilaroscopias y el patron lento de Maricq fue el
predominante tanto en los pacientes con cdncer como en aquellos sin cancer. El andlisis

comparativo entre ambos grupos de pacientes no mostré diferencias relevantes (tabla 12).

Tabla 11. Clasificacién de los pacientes con esclerosis sistémica con y sin cancer segun

extensidn cutanea afectada, esclerosis sistémica de inicio y pre- esclerodermia

Ausencia de cancer  Cancer global

Subtipos de ES P- valor
N =1714, n (%) N =201, n (%)
ES limitada 1019 (59,5) 128 (63,7) 0,255
ES difusa 351 (20,5) 44 (21,9) 0,645
ES sin esclerodermia 184 (10,7) 21(10,4) 1,000
ES de inicio 43 (2,5) 1(0,50) 0,080
Pre-esclerodermia 117 (6,8) 7 (3,5) 0,070

ES: esclerosis sistémica
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Tabla 12. Patrén capilaroscépico en pacientes con esclerosis sistémica con y sin cancer

Ausencia de cancer  Cancer global

Patron capilaroscépico P- valor
N = 1364, n (%) N = 167, n (%)
Lento 688 (50,4) 88 (52,7) 0,623
Activo 460 (33,7) 54 (32,3) 0,795
Normal o indeterminado 216 (15,8) 25 (15,0) 0,823

2.3. Relacion temporal entre el diagndstico de cancer y la esclerosis sistémica

Tanto el comienzo de las primeras manifestaciones clinicas como el diagndstico de la ES
sucedieron a una edad significativamente mas tardia en los pacientes con cancer que en
aquellos sin cancer. En esta misma linea, el tiempo trascurrido desde el inicio clinico de la ES al
diagndstico fue significativamente mas prolongado en los pacientes con neoplasia.

La mayoria de los canceres, 133 (70%), fueron diagnosticados tras el diagnéstico de la ES. En la
secuencia de tiempo global se detectaron dos tendencias: 72 (38%) tumores aparecieron en
torno a los 3 afios del diagndstico de la ES y 49 (26%) tras 10 afios del curso de la enfermedad
autoinmune. Otro dato que sefialar es que 72 (38%) de los tumores aparecieron de forma
multiple en el mismo paciente. En la tabla 13 y figura 2 se muestra la relacion temporal entre

ambas enfermedades.
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Tabla 13. Inicio clinico, diagndstico y tiempo de seguimiento de la ES en pacientes con y sin

cancer

Ausencia de cancer

Cancer global

Relacion temporal n . N P-valor
Aios (DE; rango) Aiios (DE; rango)
Inicio clinico de la ES 1820 45,9 (16,1; 1,6-87,7) 49,3 (17,0; 5,2-80,0) 0,007
Diagndstico de la ES 1856 51,9 (15,6; 4,6-88,8) 57,8 (13,9; 17,7-89,4) <0,001
Tiempo desde el inicio al - 0- - 0-
‘ p, ' 1766 6,3 (8,9; 0-64,5) 8,7 (13,0; 0-70,7) 0,017
diagndstico de la ES
Afios de seguimiento* 1856 8,0(7,6) 9,7 (8,6) 0,012
Afios de seguimiento ** 1820 14,1 (11,5) 18,1 (14,5) 0,005
ES: esclerosis sistémica; * desde el diagndstico de la ES; **desde primera manifestacion
Inicio clinico de ES
Tumores | 10(56) |5(2,8) |10(56) |3(1,7) |8(44) |13(7,2) | 18(10,0) | 28(15,6) | 85 (47,2)
n (%)
Airos <10 -5 -3 -1 1 3 >10
Tumores
n (%) 24(12,6) | 10(5,2) | 13(6,8) | 11(5,8) | 16(8,4) | 32(16,8) | 8(4,2) | 28(14,7) | 49 (25,7)

Diagnéstico de ES

Figura 2. Relacién temporal entre el cancer y la esclerosis sistémica. Casos de tumores

diagnosticados a lo largo de la evolucion de la esclerosis sistémica (ES), tomando como

referencia el inicio clinico (arriba) y el diagndstico (abajo) de la enfermedad autoinmune.

101



Resultados

2.4. Perfil seroldégico de los pacientes con esclerosis sistémica y cancer

En los pacientes con neoplasia, los anticuerpos ANA estuvieron presentes a titulo alto en el
91% de los casos. El patron mas habitual entre los pacientes con cancer fue el moteado [59
(33,0%)] seguido a corta distancia del centromérico [53 (29,6%)]. No hubo diferencias
significativas entre los pacientes con y sin cancer respecto a los patrones de
inmunofluorescencia, aunque si hubo una mayor tendencia de deteccion de patrén

homogéneo/nuclear entre los pacientes con cancer que no llegd a alcanzar la significacion.

El perfil serolégico de los pacientes con y sin neoplasia se resume en la tabla 14. Los ACA, el
anti-ARNp Il y ATA | fueron los mas frecuentes entre los pacientes con cancer con 73 (40,8%),
10 (23,8%) y 41 (21,6%) determinaciones positivas respectivamente. Por el contrario, los
anticuerpos anti-La y anti-Sm, anti-RNP y anti-Ku fueron positivos en menos del 5% de los

Casos.

En cuanto al analisis comparativo, en los pacientes con neoplasia hubo una mayor deteccion
de anticuerpos anti-ARNp Il y anti-PM-Scl y menor en el caso de los ACA, respecto a lo
encontrado en los pacientes sin cancer, siendo estas diferencias significativas. Ademas, el
analisis multivariante mostré una asociacion inversa e independiente entre la presencia del
ACA y el desarrollo de cancer de manera global (OR 0,66, IC 95% 0,45-0,97; P = 0,036). Resultd
llamativo que Unicamente el 21,7% de los pacientes con cancer disponian de la solicitud de
anticuerpos anti-RNAp lll, este anticuerpo junto con el anti-Ku y el anti-péptido citrulinado

fueron los que mas escasamente solicitados en los pacientes con cancer.

102



Resultados

Tabla 14. Perfil seroldgico de los pacientes con esclerosis sistémica con y sin cancer

Ausencia de cancer

Cancer global

Anticuerpos n/N (%) n/N (%) P- valor
Determinaciones de ANA 1603 /1721 (93,1) 187 /205 (91,2) 0,312
Patrén moteado 523 /1559 (33,5) 59 /179 (33,0) 0,933
Patrén centromérico 511 /1559 (32,8) 53 /179 (29,6) 0,448
Patrén homogéneo 197 /1559 (12,6) 28 /179 (15,6) 0,289
Patrdén nucleolar 222 /1559 (14,2) 22 /179 (12,3) 0,570
Patrén

59 /1559 (3,8) 7/179 (3,9) 0,838
nucleolar/moteado
Patron 47 /1559 (3,0) 10/179(56) 0,075
homogéneo/nucleolar
Topoisomerasa | (Scl-70) 305 /1534 (19,9) 41 /190 (21,6) 0,566
Centrémero 761 /1545 (49,3) 73 /179 (40,8) 0,033
ARNp Il 39/376 (10,4) 10/ 42 (23,8) 0,019
PM-Scl 65 /922 (7,0) 15 /112 (13,4) 0,024
Ro 214 /1528 (14,0) 31/190 (16,3) 0,380
La 57 /1511 (3,8) 6 /191 (3,1) 0,839
Sm 16 /1483 (1,1) 3/181(1,7) 0,453
RNP 88 /1506 (5,8) 6 /184 (3,3) 0,174
Mitocondrial 96 /837 (11,5) 16 /112 (14,3) 0,434
Tiroideo 125/ 477 (26,2) 10/ 60 (16,7) 0,117
Ku 10/ 355 (2,8) 2/ 45 (4,4) 0,633
Factor reumatoideo 287 /1253 (22,9) 33 /153 (21,6) 0,760
Anti-peptido ciclico 18 /297 (6,1) 1/41(2,4) 0,489
citrulinado
ANA positivo y ATA, ACA,
anti-ARNp Il y anti-PM- 89 /308 (28,9) 9/33(27,3) 1,000
Scl negativos
ANA positivos, ATA, ACAy
PM-Scl negativos v anti- ) 1196 (10,8) 19/177(10,7) 1,000

ARNp Il sin especificar o
no realizado

ATA: anticuerpo anti-topoisomerasa; ACA: anticuerpo anti-centrémero; ARNp Ill: ARN polimerasa Il
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2.5. Tratamiento administrado a pacientes con esclerosis sistémica con y sin

cancer

Se tomaron en cuenta Unicamente los tratamientos usados previo al diagndstico de neoplasia
para intentar identificar tratamientos como posibles factores de riesgo de neoplasia y evitar

factores de confusién (ver tabla 15).

Los IBP, calcioantagonistas y corticoesteroides fueron en orden de frecuencia decreciente los
medicamentos mds consumidos entre los pacientes con cancer, usados por el 33%, 29% y 20%
de los pacientes respectivamente; sin embargo todos los farmacos analizados en la serie de
pacientes con cancer fueron usados en similar o menor proporcion respecto a los pacientes sin
cancer; en el caso de los calcioantagonistas, IBP, antiagregantes plaquetarios, vasodilatadores,
inmunosupresores de forma global y en particular la azatioprina y micofenolato el uso de
éstos, fue significativamente menor en los pacientes con cancer.

El andlisis multivariante mdstro una asociacién inversa e independiente entre el uso de calcio
antagonistas y el uso de vasodilatadores especificos con el desarrollo de cancer global (OR =

0,54, 1C 95% 0,37-0,79; P = 0,002 y OR = 0,46, IC 95% 0,26-0,80; P = 0,006, respectivamente).
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Tabla 15. Tratamiento recibido por los pacientes con esclerosis sistémica previo al diagndstico

de neoplasia

Ausencia de cancer Cancer global

Farmaco P- valor
N=1724,n(%)  N=206,n (%)

Calcioantagonistas 815 (47,3) 59 (28,6) <0,001
Antiagregantes 471 (27,3) 38 (18,4) 0,006
AAS 426 (24,7) 32 (15,5) 0,003
Anticoagulantes 98 (5,7) 10 (4,9) 0,749
Vasodilatadores especificos 387 (22,4) 20(9,7) <0,001
ERA 323 (18,7) 17 (8,3) <0,001
PDF-5 149 (8,6) 6(2,9) 0,003
PGL 109 (6,3) 4(1,9) 0,007
Antifibroticos 103 (6,0) 14 (6,8) 0,642
Immunosupresores 322 (18,7) 25(12,1) 0,021
Azatriopina 100 (5,8) 5 (2,4) 0,049
Ciclosporina 8(0,5) 1(0,49) 1,000
Ciclosfosfamida 117 (6,8) 12 (5,8) 0,767
Metotrexato 83 (4,8) 6(2,9) 0,290
Micofenolato 168 (9,7) 10 (4,9) 0,021
Tacrolimus 17 (1,0) 1(0,49) 0,712
Otros inmunosupresores 6 (0,3) 1(0,49) 0,547
Terapia bioldgica 41 (2,4) 2(0,97) 0,313
Rituximab 33(1,9) 2(0,97) 0,576
Anti-TNF 3(0,2) 0(0) 1,000

IBP 826 (47,9) 68 (33,0) <0,001
Corticoides 431 (25,0) 42 (20,4) 0,170
AINE 61 (3,5) 3(1,5) 0,147
Antioxidantes 79 (4,6) 7 (3,4) 0,591
Antimalaricos 132 (7,7) 11 (5,3) 0,262
IECA 251 (14,6) 22 (10,7) 0,139
ARA I 171 (9,9) 13 (6,3) 0,103
ISRS 115 (6,7) 6(2,9) 0,033
Otros 439 (25,5) 34 (16,5) 0,005

AAS: dcido acetil salicilico; ERA: antagonista del receptor de la endotelina |; PDF-5: inhibidor de la
fosfodiesterasa 5; PGL: prostaglandinas; Anti- TNF: anti- factor de necrosis tumoral; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; ARA Il: antagonista del receptor de
angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ISRS: inhibidor selectivo de

la recaptacion de serotonina.
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2.6. Mortalidad y supervivencia de los pacientes con esclerosis sistémica y

cancer

Los datos que hacen referencia a las causas de muerte en los pacientes con esclerosis
sistémica con y sin cancer se muestran en la tabla 16. Respecto a la mortalidad global de la
muestra los resultados mostraron un predominio de fallecimientos por causas directamente
relacionadas con la enfermedad autoinmune sobre las no relacionadas. La causa de muerte
mas prevalente fue por afectacién pulmonar, en concreto por HAP y EPI, representando el
16,6% y 11,3% de las muertes respectivamente, y el cancer representé el 10,7% del total de

causas de muerte, posicionandose en tercer lugar.

Al comparar a los pacientes con y sin cancer, se observd que la mortalidad total fue
significativamente mayor en los pacientes con diagndstico de cancer; en estos pacientes
ademds se vio que las muertes relacionadas con la enfermedad autoinmune fueron
significativamente menores que en los pacientes sin neoplasia: los fallecimientos debidos a la
EPI, HAP o HP junto con EPI en los pacientes con cancer fueron significativamente menos
frecuentes que en los pacientes sin neoplasia; mientras que las causas de muerte no

relacionadas predominaron de forma también significativa respecto a los pacientes sin cancer.

La supervivencia acumulada en los pacientes con cancer se reduce al 68,4 %y 53,0 % a los 20y
30 afios del inicio de la enfermedad. Al comparar la supervivencia de los pacientes sin cancer
respecto a los pacientes con cancer, se observa en estos Ultimos una significativa menor

supervivencia a los 5, 20 y 30 afios (Tabla 17).
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Tabla 16. Mortalidad total y causas de mortalidad en pacientes con esclerosis sistémica con y

sin cancer

Ausencia de X
. , Cancer global
Causas de mortalidad cancer P- valor
n/N (%)
n/N (%)
Muertes totales 284 /1724 (16,5) 71 /206 (34,5)  <0,001
Muertes relacionadas con ES 156 /268 (58,2) 15 /66 (22,7) <0,001
EPI 38 /284 (13,4) 2/71(2,8) 0,011
HAP 54 /284 (19,0) 5/71(7,0) 0,013
HP y EPI 23 /284 (8,1) 3/71(4,2) 0,319
EPI/HAP/HP y EPI 115 /284 (40,5)  10/71(14,1)  <0,001
Crisis renal esclerodérmica 17 /284 (6,0) 1/71(1,4) 0,140
Arritmias 4 /284 (1,4) 0/71(0) 0,588
Miocardiopatia 6 /284 (2,1) 1/71(1,4) 1,000
sin FRCV
Sepsis 2 /284 (0,7) 0/71(0) 1,000
Otras causas 12 /284 (4,2) 3/71(4,2) 1,000
Muertes no relacionadas con ES 112 /268 (41,8) 51 /66 (77,3) <0,001
ACV 3 /284 (1,1) 0/71(0) 1,000
Insuficiencia renal crénica 3/284(1,1) 0/71(0) 1,000
EPOC 2 /284 (0,7) 0/71(0) 1,000
Sepsis 19 /284 (6,7) 3/71(4,2) 0,587
Tromboembolismo
4 /284 (1,4) 0/71(0) 0,588
pulmonar
Neoplasia 0/284 (0) 38 /71 (53,5) <0,001
Arritmias 2 /284 (0,7) 0/71(0) 1,000
Miocardiopatia isquémica 1/284(0,4) 0/71(0) 1,000
Otras causas 78 /284 (27,5) 10 /71 (14,1) 0,021

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar;

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica.
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Tabla 17. Supervivencia acumulada desde el primer sintoma de esclerodermia en pacientes

con cancer global respecto a pacientes sin cancer

Supervivencia acumulada desde Ausencia  Cancer p-valor
el primer sintoma de ES (n = 1652) de cancer  global
5 afios 0,960 0,925 0,038
10 afios 0,919 0,878 0,073
20 afios 0,806 0,684 0,001
30 afios 0,682 0,530 <0,001

ES: esclerosis sistémica

2.7 Subanalisis de los casos de adenocarcinoma respecto a los pacientes sin

cancer y el resto de las variables histoldgicas

Dado el llamativo predominio de ADC sobre el resto de las variables histoldgicas, se realizé un
analisis de estos casos de cancer respecto a los pacientes sin neoplasia y en segundo lugar un
subanalisis comparando las caracteristicas de los pacientes con ADC frente al resto de tipos de
tipos histoldgicos de cancer. (En las tablas 18 y 19 se muestran los hallazgos con significacion
estadistica del analisis univariante). Al seleccionar a los pacientes con ADC y compararlos con
aquellos sin cancer se observd que los pacientes con ADC presentaban un mayor diagndstico
de EPI y CBP, asi como mayor prevalencia de patron homogéneo/nucleolar, frecuencia de
anticuerpos anti-mitocondrial y ARNp Ill. Como novedad respecto al andlisis global — con todas
las variables histoldgicas —, el analisis multivariable mostré que el patrén homogéneo/nuclear
y un menor uso de IBP como variables independientes para el desarrollo de ADC en los

pacientes con ES.

En el subanalisis de los pacientes con cancer se observé que en los casos de adenocarcinoma la

presencia de anti ARNp lll y anti-mitocrondrial fue significativamente mayor que en el resto de
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los tipos histoldgicos y ademas se observd una significativa mayor proporcién de casos de CBP
en estos pacientes, que ademads se identific6 como una variable independiente para el

desarrollo de ADC (OR =2,74; IC 95% 1,01-7,40; P = 0,047) frente a otros tipos histoldgicos.

Tabla 18. Aspectos mas relevantes del andlisis univariante de los pacientes con

adenocarcinoma respecto a los pacientes sin cancer

Adenocarcinoma  Ausencia de cancer

/N (%) n/N (%) P- valor
CBP 11/78 (14,1) 72 /1708 (4,2) <0,001
EPI 42 /78 (53,8) 694 /1714 (40,5) 0,025
Patrén homogéneo/nuclear 6/68(8,8) 47 /1559 (3,0) 0,021
ARN polimerasa lll 8/ 20 (40,0) 39/376(10,4) <0,001
Mitocondrial 11/48(22,9) 96 /837 (11,5) 0,036
Edad al diagndstico de ES,
, 57,6 (14,0) 51,9 (15,6) 0,002

media (DE)

IBP 25/78 (32,1) 826/1724 (47,9) 0,007
Antagonistas del calcio 20/78 (25,6) 815/1724 (47,3) <0,001

CBP: colangitis biliar primaria; ES: esclerosis sistémica; DE: desviacion estandar; IBP: inhibidor de la

bomba de protones.

Tabla 19. Aspectos mas relevantes del andlisis univariante de los pacientes con

adenocarcinoma respecto al resto de variables histolégicas

. Resto de tipos
Adenocarcinoma

histolégicos P- valor
n/N (%)
n/N (%)
CBP 11/ 78 (14,1) 7 /125 (5,6) 0,045
ARN polimerasa lll 8/ 20 (40,0) 2/22(9,1) 0,030
Mitocondrial 11/48(22,9) 5/64(7,8) 0,030

CBP: colangitis biliar primaria; ES: esclerosis sistémica
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2. Cancer de mama y esclerosis sistémica

2.1. Caracteristicas demograficas y manifestaciones clinicas de los pacientes

con esclerosis sistémica y cancer de mama

La mama fue la localizacién tumoral mas frecuente, se identificaron 47 (22,82 %) tumores lo
que represento el 2,6 % del total de enfermos de ES. Todos los pacientes con cdncer de mama
fueron mujeres, la edad media al diagndstico de la neoplasia y de la enfermedad autoinmune

fueron similares: 60,1 (11,9) y de 59 (DE 12,9) afios, respectivamente.

En relacion con las manifestaciones de la enfermedad (tabla 20), la clinica mas habitual en
estos pacientes fue en orden de frecuencia: el FR [41 (87,2%)], la presencia de telangiectasias
[31 (66,0%), la EPI [30 (63,8%)] y la afectacidon esofdgica [22 (47,8%)]. Al comparar a los
pacientes con cancer de mama respecto a aquellos sin cdncer se observd una mayor
frecuencia de pacientes con hinchazén de manos “puffy hands” como primera manifestacion
de la enfermedad autoinmune entre los pacientes con cancer de mama, y se indentificd esta
primera manifestacion clinica como una variable independiente y significativa para el
desarrollo de esta neoplasia (OR = 6,40, IC 95% 1,73-23,60; P = 0,005). Respecto al FR aunque
fue la manifestacion clinica mas habitual tuvo una prevalencia significativamente menor en el
grupo de pacientes con cancer de mama respecto a aquellos sin cancer.

En cuanto a las manifestaciones pulmonares, el porcentaje de pacientes con HP y EPI fue
significativamente mayor entre los pacientes con tumor de mama y, ademas, el desarrollo de
EPI se asocié de forma independiente y significativa con el desarrollo de esta neoplasia (OR =
3,29, IC 95% 1,69-6,39; P < 0,001). También se observo una menor CVF media
significativamente menor en estos pacientes. Por otro lado, la presencia de CBP fue
significativamente mayor en los pacientes con tumor mamario, y esta afeccién también se
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identificd como factor independiente para el desarrollo de cancer de mama (OR = 5,70, IC 95%

2,16-15,07; P = 0,001).

Respecto a los habitos toxicos, se observé una mayor proporcion de exfumadores entre los

pacientes con cancer de mama respecto a aquellos sin cdncer, aunque sin alcanzar la

significacion.

Tabla 20. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con cdncer de mama

respecto a aquellos sin diagndstico de neoplasia.

Ausencia de cancer

Cancer de mama

Variable a/N (%) /N (%) P-valor
Primera manifestacion de ES
Fenémeno de Raynaud 1372 /1664 (82,5) 36 /45 (80,0) 0,691
“Puffy hands” 38 /1664 (2,3) 4 /45 (8,9) 0,023
Artralgias 86 /1664 (5,2) 1/45(2,2) 0,726
Esclerosis cutdnea 92 /1664 (5,5) 1/45(2,2) 0,512
Manifestaciones clinicas de ES
Afectacion vascular periférica
Fenémeno de Raynaud 1641 /1713 (95,8) 41 /47 (87,2) 0,016
Ulceras digitales 667 /1720 (38,8) 17 /47 (36,2) 0,764
Telangiectasias 975 /1713 (56,9) 31 /47 (66,0) 0,235
Acrosteolisis 96 /1161 (8,3) 3/26(11,5) 0,472
Musculo-esqueléticas
Calcinosis 351 /1717 (20,4) 9 /47 (19,1) 1,000
Artritis 239 /1163 (20,6) 6 /26 (23,1) 0,806
Miositis 152 /1165 (13,0) 4 /26 (15,4) 0,766
Tendinitis 62 /1161 (5,3) 1/26 (3,8) 1,000
Contracturas articulares 120 /639 (18,8) 4 /17 (23,5) 0,542
Afectacion digestiva
Afectacion esoféagica 1001 /1702 (58,8) 22 /46 (47,8) 0,172
Eséfago de Barret 41 /783 (5,2) 1/21(4,8) 1,000
Esofagitis 152 / 506 (30,0) 3 /15 (20,0) 0,570
Gastritis 218 /1167 (18,7) 6 /25 (24,0) 0,447
Afectacion intestinal 125 /1164 (10,7) 3/25(12,0) 0,745
Malabsorcion 99 /1435 (6,9) 2 /34 (5,9) 1,000
Colangitis biliar primaria 72 /1708 (4,2) 7 /46 (15,2) 0,004
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Afectacion pulmonar
EPI
CVF (%) en EPI, media (DE)
CVF < 70% en EPI, media (DE)
CVF (%), media (DE)
DLCO (%), media (DE)
DLCO/VA (%), media (DE)
CVF <70 %
Patrén en vidrio deslustrado
Patrén reticular
HP (datos ecocardiograficos)
HP (cateterismo)
Afectacidn cardiaca
FEVI <50%
FEVI (%), media (DE)
PAPs (mm Hg), media (DE)
TRV, media (DE)
Disfuncion diastdlica VI
Derrame pleural
Pericarditis
Isquemia
Trastornos de la conduccion
Afectacidn renal
Crisis renal esclerodérmica
Otras manifestaciones
Neuropatia periférica
Sindrome sicca
Cumplimiento criterios ACR
Habito tabaquico
Fumador activo
Ex fumador
No fumador
Hipertensidn arterial

694 /1714 (40,5)
75,9 (23,0)
254 / 633 (40,1)
87,0 (22,5)
77,4 (42,2)
82,8 (42,7)
316 /1484 (21,3)
370 /1040 (35,6)
334 /1127 (29,6)
262 /917 (28,6)
128 /176 (72,7)

30 /1304 (2,3)
63,4 (6,9)
36,8 (17,6)
2,3(0,9)
345 /1037 (33,3)
100 /1266 (7,9)
72 /823 (8,7)
100 / 826 (12,1)
177 / 826 (21,4)

38 /1716 (2,2)

125 /1416 (8,8)
492 /1719 (28,6)
1,359 /1480 (91,8)

190 /1442 (13,2)
248 /1442 (17,2)
1,004 /1442 (69,6)
451 /1455 (3,0)

30 /47 (63,8)
72,0 (22,5)
13 /28 (46,4)
80,0 (23,2)
65,3 (24,9)
68,8 (21,9)
14 /41 (34,1)
14 /34 (41,2)
16 /36 (44,4)
12 /24 (50,0)
6 /10 (60,0)

1/39 (2,6)
62,4 (8,3)
41,2 (14,3)
2,1(1,2)
9 /26 (34,6)
3/39(7,7)
5 /24 (20,8)
5 /24 (20,8)
6 /23 (26,1)

3 /46 (6,5)

7 /41 (17,1)
18 /47 (38,3)
41 /43 (95,3)

2/42 (4,8)
12 /42 (28,6)
28 /42 (66,7)
19 /42 (45,2)

0,002
0,379
0,557
0,049
0,132
0,054
0,055
0,586
0,065
0,037
0,470

0,603
0,403
0,252
0,513
1,000
1,000
0,059
0,204
0,608

0,089

0,090
0,191
0,574

0,157
0,064
0,734
0,063

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HP: hipertension pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar

sistdlica; TRV: trastornos de repolarizacion ventricular; VI: ventriculo izquierdo; CVF: capacidad vital

forzada; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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2.2. Subtipos de esclerosis sistémica y patron capilaroscdpico en pacientes con

esclerosis sistémica y cancer mama

No se identificd ningln caso de pre-esclerodermia en los pacientes con cancer de mama. El
subtipo de ES mas frecuente de forma global la forma limitada a gran distancia del resto, sin
hallar diferencias entre los pacientes con cancer de mama respecto a aquellos sin cancer (tabla
21).

Respecto al patrén capilarocépico, de las 40 capilaroscopias validadas, el patron lento fue el
mas frecuente, aunque no se encontraron diferencias significativas respecto a la cohorte de

pacientes sin cancer (tabla 22.).

Tabla 21. Clasificacion de los pacientes seglin extension cutdnea afectada, esclerosis sistémica

de inicio y pre- esclerodermia

Ausencia de cancer Cancer de mama

Subtipos de ES P- valor
N = 1714, n (%) N =46, n (%)
ES limitada 1019 (59,5) 32 (69,6) 0,223
ES difusa 351 (20,5) 9(19,6) 1,000
ES sin esclerodermia 184 (10,7) 4(8,7) 0,812
ES de inicio 43 (2,5) 1(2,2) 1,000
Pre-esclerodermia 117 (6,8) 0(0) 0,070

ES: esclerosis sistémica

Tabla 22. Patrén de capilaroscopia en pacientes con esclerosis sistémica con cancer de mamay
sin neoplasia.

Ausencia de cancer  Cancer de mama

Patron capilaroscépico P- valor
N = 1364, n(%) N =40, n (%)
Lento 688 (50,4) 18 (45,0) 0,525
Activo 460 (33,7) 17 (42,5) 0,309
Normal o indeterminado 216 (15,8) 5(12,5) 0,825
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2.3. Secuencia temporal de la ES en pacientes con cancer de mama

Resultados

La edad de inicio de inicio de la ES y del diagndstico de la enfermedad autoinmune fue, en

ambos casos, cinco aflos mayor en el grupo de cancer de mama respecto a aquellos sin

neoplasia, siendo estas diferencias significativas (ver tabla 23). La relacién temporal entre el

cancer de mama y la ES se muestra en la figura 3. Se pueden diferenciar tres momentos de

mayor agrupacion de casos de cancer respecto al diagndstico de la enfermedad autoinmune:

en 11 ocasiones (25,6%) el tumor precedié en mas de 5 afios al diagnéstico de ES, en 13

(30,3%) casos sucedieron durante los primeros 3 afios tras el diagndstico de ES y en 8 (18,6%)

casos tras diez afios del diagndstico.

Canceres
de mama 3(7,3)
n (%)

1(2,4)

3(7,3)

Inicio clinico de ES

2(4,9)

0(0,0)

5(12,2)

5(12,2)

7(17,1)

15 (36,6)

Aios <10

-1

Cénceres
de mama

o (%) 11 (25,6)

2(4,7)

3(7,0)

1(2,3)

Diagndstico de ES

6 (14,0)

v

7(16,3)

1(2,3)

4(9,3)

8(18,6)

Figura 3. Relaciéon temporal entre el cancer de mama y la esclerosis sistémica. Casos de

tumores diagnosticados a lo largo de la evolucion de la esclerosis sistémica (ES), tomando

como referencia el inicio clinico (arriba) y el diagndstico (abajo) de la enfermedad autoinmune.
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Tabla 23. Secuencia temporal de la esclerosis sistémica y cancer

Resultados

Ausencia de cancer

Cancer de mama

Relacion temporal n B . P-valor
Aios (DE; rango) Aiios (DE; rango)

Inicio clinico de la ES 1677 45,9 (16,1; 1,6-87,7) 50,9 (14,9; 15,7-76,5) 0,047
Diagndstico de la ES 1704 51,9 (15,6; 4,6-88,8) 58,9 (12,9; 28,7-78,7) 0,004
Tiempo desde el inicio al

. 1627 6,3 (8,9; 0-64,5) 8,7 (11,0; 0-40,1) 0,187
diagndstico de la ES
Afios de seguimiento* 1704 8,0(7,6) 9,3(8,2) 0,268
Afios de seguimiento ** 1677 14,1 (11,5) 16,8 (12,5) 0,140

ES: esclerosis sistémica; * desde el diagndstico de la ES; **desde primera manifestacion

2.4. Perfil inmunoloégico de los pacientes con esclerosis sistémica y cancer de

mama

La deteccion de los ANA se realizd en 44 (93,6%) pacientes. El patrén moteado fue el mas
habitual, aunque no se observaron diferencias en los diferentes patrones analizados entre
ambos grupos de pacientes. En cuanto a la especificidad antigénica, se encontré que el
anticuerpo mas frecuente entre los pacientes con cancer de mama fue el ACA, presente en 15
(35,7%) pacientes. Al comparar a los pacientes con cancer de mama y aquellos sin cancer, se
observd que la positividad de los anticuerpos anti-Ro y anti-mitocondrial fueron
significativamente mayor en los pacientes con cancer de mama y se hallé una asociacion
independiente entre la presencia de el anti-Ro y el desarrollo de cancer de mama (OR 2,14; IC
95% 1,01-4,56; P = 0,048). La tasa de realizacidon de estos anticuerpos fue del 93,6% para el
anti-Ro y 59,5% para el anti-mitocondrial. No se encontraron diferencias en los pacientes con o
sin cancer en el resto de los anticuerpos estudiados. En la tabla 24 se muestran los datos a los

que se hace referencia en este apartado.
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Tabla 24. Perfil serolégico de los pacientes con esclerosis sistémica con cancer de mama
respecto a aquellos sin neoplasia.

Ausencia de cancer Cancer de mama

Autoanticuerpos n/N (%) /N (%) P- valor
Determinaciones de ANA 1603 /1721 (93,1) 44 / 47 (93,6) 1,000
Patrén moteado 523 /1559 (33,5) 14 /42 (33,3) 1,000
Patrén centromérico 511 /1559 (32,8) 13 /42 (31,0) 0,869
Patrén homogéneo 197 /1559 (12,6) 7 /42 (16,7) 0,478
Patrdén nucleolar 222 /1559 (14,2) 4/42(9,5) 0,503
Patron 59 /1559 (3,8) 2/ 42 (4,8) 0,673
nucleolar/moteado

Patron 47 /1559 (3,0) 2/ 42 (4,8) 0,371
homogéneo/nucleolar

Topoisomerasa | (Scl-70) 305 /1534 (19,9) 8 /44 (18,2) 1,000
Centrémero 761 /1545 (49,3) 15 /42 (35,7) 0,087
ARN-polimerasa lll 39/376(10,4) 1/12 (8,3) 1,000
PM-Scl 65 /922 (7,0) 3 /23 (13,0) 0,226
Ro 214 /1528 (14,0) 11 /44 (25,0) 0,049
La 57 /1511 (3,8) 2 /44 (4,5) 0,682
Sm 16 /1483 (1,1) 1/40 (2,5) 0,365
RNP 88 /1506 (5,8) 0 /42 (0) 0,168
Mitocondrial 96 /837 (11,5) 7 /28 (25,0) 0,039
Tiroideo 125/ 477 (26,2) 4 /16 (25,0) 1,000
Ku 10/ 355 (2,8) 0/9 (0) 1,000
Factor reumatoideo 287 /1253 (22,9) 8/33(24,2) 0,835
Anti péptido ciclico 18 /297 (6,1) 1/7(14,3) 0,366
citrulinado

ANA positivo y ATA, ACA,

anti-ARNp Il y anti-PM- 89 /308 (28,9) 3/7(42,9) 0,421
Scl negativos

ANA positivos, ATA, ACAy

PM-Scl negativos y anti- 161 /1496 (10,8) 4 /38 (10,5) 1,000

ARNp Il sin especificar o
no realizado

ATA: anticuerpo anti-topoisomerasa; ACA: anticuerpo anti-centrémero ARNpllIl: anti-ARN polimerasa Il
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2.5. Tratamiento

Los farmacos mas frecuentemente administrados en el grupo de pacientes con esta neoplasia
fueron los calcioantagonistas e IBP. Los resultados muestran que el uso de calcio antagonistas,
IBP, antiagregantes plaquetarios, antagonistas del receptor de la endotelina | e
inmunosupresores fue significativamente menor en los pacientes con cadncer de mama
respecto a aquellos pacientes sin neoplasia. Ademads, se identific6 el uso de IBP e
inmunosupresores como factores independientes para el desarrollo de cancer de mama de
forma inversa (OR = 0,24; IC 95% 0,11-0,54; P < 0,001 y OR = 0,19; IC 95% 0,0-0,83; P = 0,027,
respectivamente). La medicacidn utilizada en el tratamiento de la ES previo al diagndstico de

cancer de mama se muestra en la tabla 25

Tabla 25. Tratamiento recibido por los pacientes con esclerosis sistémica previo al diagndstico
del cdncer de mama

Ausencia de cancer Cancer de mama

Farmaco P- valor
N = 1724, n (%) N = 47 n (%)

Calcioantagonistas 815 (47,3) 11 (23,4) 0,001
Antiagregantes 471 (27,3) 4 (8,5) 0,002
AAS 426 (24,7) 3 (6,4) 0,003
Anticoagulantes 98 (5,7) 0(0) 0,108
Vasodilatadores especificos 387 (22,4) 3(6,4) 0,007
ERA 323 (18,7) 3 (6,4) 0,034
PDF-5 149 (8,6) 1(2,1) 0,177
PGL 109 (6,3) 0 (0) 0,113
Antifibroticos 103 (6,0) 5(10,6) 0,204
Immunosupresores 322 (18,7) 3(6,4) 0,034
Azatriopina 100 (5,8) 1(2,1) 0,517
Ciclosporina 8(0,5) 0(0) 1,000
Ciclosfosfamida 117 (6,8) 1(2,1) 0,366
Metotrexato 83 (4,8) 1(2,1) 0,724
Micofenolato 168 (9,7) 2 (4,3) 0,312
Tacrolimus 17 (1,0) 0(0) 1,000
Otros inmunosupresores 6(0,3) 0(0) 1,000
Terapia bioldgica 41 (2,4) 0(0) 0,625
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Rituximab 33 (1,9) 0 (0) 1,000

Anti-TNF 3(0,2) 0 (0) 1,000
IBP 826 (47,9) 10(21,3) <0,001
Corticoides 431 (25,0) 8(17,0) 0,235
AINE 61 (3,5) 0(0) 0,407
Antioxidantes 79 (4,6) 2 (4,3) 1,000
Antimalaricos 132 (7,7) 2 (4,3) 0,576
IECA 251 (14,6) 4(8,5) 0,297
ARA I 171 (9,9) 2 (4,3) 0,314
ISRS 115 (6,7) 0 (0) 0,070
Otros 439 (25,5) 5(10,6) 0,017

AAS: dcido acetil salicilico; ERA: antagonista del receptor de la endotelina |; PDF-5: inhibidor de la
fosfodiesterasa 5; PGL: prostaglandinas; Anti- TNF: anti- factor de necrosis tumoral; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonista del receptor de
angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ISRS: inhibidor selectivo de

la recaptacion de serotonina.

2.6. Mortalidad y supervivencia

De los 47 pacientes con diagnéstico de cancer de mama, 15 (32%) de ellos fallecieron. La
mortalidad global fue significativamente mayor en este grupo de pacientes, aunque solo en
5/15 (33,3%) la causa principal de la muerte fue el cancer (ver Tabla 26.). Los pacientes con
cancer de mama fallecieron 7,2 afios antes que aquellos sin neoplasia y el diagndstico de la ES
también se produjo a una edad 8,5 afios mas temprana.

La supervivencia en los pacientes con cancer de mama fue del 67,1% y 56,3% a los 20 y 30
anos desde el inicio de la enfermedad respectivamente. Aunque esta supervivencia fue menor
en estos pacientes frente a aquellos sin neoplasia no se encontrd una diferencia significativa

(ver Tabla 27).
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Tabla 26. Datos de mortalidad relacionada y no relacionada con la enfermedad autoinmune en
pacientes con cancer de mama respecto a los pacientes sin diagndstico de cancer.

. . Ausencia de Cancer de
Variables relacionadas con la i P-
mortalidad cancer mama valor
n/N (%) n/N (%)
Muertes totales 284 /1724 (16,5) 15 /47 (31,9) 0,009
Muertes relacionadas con ES 156 /268 (58,2) 8/14 (57,1) 1,000
EPI 38 /284 (13,4) 1/15 (6,7) 0,702
HAP 54 /284 (19,0) 2/15(13,3) 0,745
HPy EPI 23 /284 (8,1) 2/15(13,3) 0,362
EPI/HAP/HP y EPI 115 /284 (40,5) 5/15(33,3) 0,788
Crisis renal esclerodérmica 17 /284 (6,0) 1/15 (6,7) 1,000
Arritmias 4 /284 (1,4) 0/15 (0) 1,000
Mlocardlopat|a isquémica 6 /284 (2,1) 0 /15 (0) 1,000
sin FRCV
Sepsis 2 /284 (0,7) 0/15 (0) 1,000
Otras causas 12 /284 (4,2) 2 /15 (13,3) 0,151
Muertes no relacionadas con ES 112 /268 (41,8) 6 /14 (42,9) 1,000
ACV 3/284(1,1) 0/15 (0) 1,000
Insuficiencia renal crénica 3/284(1,1) 0/15 (0) 1,000
EPOC 2 /284 (0,7) 0/15 (0) 1,000
Sepsis 19 /284 (6,7) 1/15 (6,7) 1,000
Tromboembolismo 0/15 (0)
4 /284 (1,4) 1,000
pulmonar
Neoplasia 0/284 (0) 5/15 (33,3) <0,001
Arritmias 2 /284 (0,7) 0/15 (0) 1,000
Miocardiopatia isquémica 1/284(0,4) 0/15 (0) 1,000
Otras causas 78 /284 (27,5) 0/15 (0) 0,014
Edad de fallecimiento, afios (DE) 68,1 (13,5) 60,9 (12,6) 0,038
Edad diagndstica de ES pacientes
58,5 (15,1) 50,0 (15,2) 0,028

fallecidos

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar;
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica; DE: desviacion estdndar.
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Tabla 27. Supervivencia acumulada desde el primer sintoma de esclerodermia en pacientes

con cancer de mama respecto a pacientes sin cancer

Supervivencia acumulada desde Ausencia Cancer de p- valor
el primer sintoma de ES (n = 1635) de cancer mama
5 afios 0,960 0,951 0,734
10 afios 0,919 0,861 0,227
20 afios 0,806 0,671 0,068
30 afios 0,686 0,563 0,064

ES: esclerosis sistémica
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3. Cancer de pulmon y esclerosis sistémica

3.1. Caracteristicas demograficas y manifestaciones clinicas de los pacientes

con esclerosis sistémica y cancer de pulmoén

El cancer de pulmén fue la segunda neoplasia mas frecuente, la edad media de estos pacientes
al diagnodstico del cancer y de la enfermedad autoinmune fue de 60,6 (DE 11,6) y 51,6 (DE
13,6) afios, respectivamente. Diecinueve (65,5%) de los pacientes eran mujeres, porcentaje
significativamente menor que el encontrado en la cohorte de pacientes sin neoplasia, donde el
sexo femenino alcanza una representatividad del 1534 (89,0%) pacientes.

En cuanto al habito tabaquico, un conocido factor de riesgo de esta neoplasia,
aproximadamente la mitad de los pacientes, [13 (52,0%)], no eran ni habian sido fumadores y
aunque si se encontrd una proporcién de pacientes exfumadores mayor entre los pacientes
con cancer de pulmén respecto a aquellos sin neoplasia esta diferencia no alcanzé la

significacion estadistica.

En relacion con las manifestaciones clinicas, que se muestran en la tabla 28, las
manifestaciones vasculares periféricas y las pulmonares fueron las mas frecuentes en los
pacientes con cancer de pulman. El FR fue la manifestacidn clinica mas habitual, seguida de la
afectacién pulmonar y el desarrollo de telangiectasias presentes en 25 (89,3%), 22 (78,6%) y 19
(67,9%) pacientes respectivamente. En el lado contrario, ninguno de estos pacientes padecié

afectacion renal.

Al comparar a los pacientes con cancer de pulmén respecto a aquellos sin cancer, los
resultados mostraron que el porcentaje de pacientes con EPI, asi como aquellos patrén
radioldgico en vidrio deslustrado o patrdn reticular fueron significativamente mayor entre los
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pacientes con tumor pulmonar respecto aquellos sin cancer; en el caso de la HP y la CVF

inferior al 70%, aunque también se observa en un mayor numero de pacientes con cancer

pulmonar la diferencia no llego a alcanzar la significacion. Lo mismo ocurrid la presencia de

UD, aunque fueron mas prevalentes en los pacientes con neoplasia pulmonar no hubo

diferencias significativas.

Tabla 28. Caracteristicas clinicas de los pacientes con esclerosis sistémica y cdncer de pulmon

. 3 Cancer de
. Ausencia de cancer i
Variable pulmén P-valor
n/N (%)
n/N (%)
Primera manifestacion de ES
Fenémeno de Raynaud 1372 /1664 (82,5) 23 /27 (85,2) 1,000
“Puffy hands” 38 /1664 (2,3) 1/27(3,7) 0,470
Artralgias 86 /1664 (5,2) 0/27 (0) 0,396
Esclerosis cutdnea 92 /1664 (5,5) 2/27(7,4) 0,659
Manifestaciones clinicas de ES
Afectacion vascular periférica
Fenémeno de Raynaud 1,641 /1713 (95,8) 25 /28 (89,3) 0,116
Ulceras digitales 667 /1720 (38,8) 16 /28 (57,1) 0,053
Telangiectasias 975 /1713 (56,9) 19 /28 (67,9) 0,336
Acrosteolisis 96 /1161 (8,3) 1/22 (4,5) 1,000
Musculo-esqueléticas
Calcinosis 351 /1717 (20,4) 7 /28 (25,0) 0,636
Artritis 239 /1163 (20,6) 5/22(22,7) 0,791
Miositis 152 /1165 (13,0) 2/22(9,1) 1,000
Tendinitis 62 /1161 (5,3) 2/22(9,1) 0,336
Contracturas articulares 120 /639 (18,8) 4 /9 (44,4) 0,073
Afectacion digestiva
Afectacion esoféagica 1,001 /1702 (58,8) 18 /28 (64,3) 0,699
Eséfago de Barret 41 /783 (5,2) 0/12(0) 1,000
Esofagitis 152 /506 (30,0) 4 /7 (57,1) 0,207
Gastritis 218 /1167 (18,7) 2/21(9,5) 0,400
Afectacion intestinal 125 /1164 (10,7) 3/21(14,3) 0,489
Malabsorcion 99 /1435 (6,9) 2/21(9,5) 0,653
Colangitis biliar primaria 72 /1708 (4,2) 2/28(7,1) 0,337
Afectacion pulmonar
EPI 694 /1714 (40,5) 22 /28 (78,6) <0,001
CVF (%) en EPI, media (DE) 75,9 (23,0) 75,5 (27,0) 0,943

122



Resultados

CVF < 70% en EPI, media (DE)
CVF (%), media (DE)
DLCO (%), media (DE)
DLCO/VA (%), media (DE)
CVF <70 %
Patrén en vidrio deslustrado
Patrén reticular
HP (datos ecocardiograficos)
HP (cateterismo)
Afectacidn cardiaca
FEVI <50%
FEVI (%), media (DE)
PAPs (mm Hg), media (DE)
TRV, media (DE)
Disfuncion diastdlica VI
Derrame pleural
Pericarditis
Isquemia
Alteraciones de la conduccién
Afectacidn renal
Crisis renal esclerodérmica
Otras manifestaciones
Neuropatia periférica
Sindrome sicca
Cumplimiento criterios ACR
Habito tabaquico
Fumador activo
Ex fumador
No fumador
Hipertensidn arterial
Sexo femenino

254 /633 (40,1)
87,0 (22,5)
77,4 (42,2)
82,8 (42,7)

316 /1484 (21,3)

370 /1040 (35,6)

334 /1127 (29,6)

262 /917 (28,6)

128 /176 (72,7)

30 /1304 (2,3)
63,4 (6,9)
36,8 (17,6)
2,3(0,9)
345 /1037 (33,3)
100 /1266 (7,9)
72 /823 (8,7)
100 /826 (12,1)
177 /826 (21,4)

38 /1716 (2,2)

125 /1416 (8,8)
492 /1719 (28,6)
1359 /1480 (91,8)

190 /1442 (13,2)
248 /1442 (17,2)
1,004 /1442 (69,6)
451 /1455 (31,0)
1534 /1724 (89,0)

10 /21 (47,6)
82,6 (29,7)
61,5 (25,4)
73,5 (22,6)

10 /26 (38,5)

17 /25 (68,0)

15 /26 (57,7)
7/13 (53,8)
6 /7 (85,7)

2 /24 (8,3)
62,7 (9,8)
38,0 (11,5)
2,1(1,0)
7/16 (43,8)
3 /24 (12,5)
1/18 (5,6)
2/18 (11,1)
3/18(16,7)

0/28(0)

2/23(8,7)
10 /28 (35,7)
26 /27 (96,3)

4 /25 (16,0)
8 /25 (32,0)
13 /25 (52,0)
6 /25 (24,0)
19 /29 (65,5)

0,505
0,459
0,101
0,289
0,051
0,001
0,004
0,062
0,677

0,112
0,748
0,816
0,608
0,426
0,432
1,000
1,000
0,777

1,000

1,000
0,405
0,719

0,562
0,063
0,078
0,520
<0,001

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HP: hipertension pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar

sistdlica; TRV: trastornos de repolarizacion ventricular; VI: ventriculo izquierdo; CVF: capacidad vital

forzada; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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3.2. Subtipos de esclerosis sistémica en cancer pulmén

Mientras que la forma limitada de ES fue la mas frecuente, diagnosticada en mas de la mitad
de los pacientes, ningln paciente fue clasificado como ES de inicio o pre-esclerodermia. No se
observaron diferencias significativas entre los sujetos con cancer de pulmén y los que no
habian presentado neoplasia (tabla 29).

En cuanto al patrén capilaroscdpico, tampoco se observaron diferencias entre los pacientes

con cancer de pulmon y sin cancer (Tabla 30).

Tabla 29. Clasificacién de los pacientes con esclerosis sistémica con y sin cancer segun

extensidn cutanea afectada, esclerosis sistémica de inicio y pre-esclerodermia

Ausencia de cancer Cancer de pulmén

Subtipos de ES P- valor
N = 1714, n (%) N =27, n (%)
ES limitada 1019 (59,5) 15 (55,6) 0,697
ES difusa 351 (20,5) 9 (33,3) 0,146
ES sin esclerodermia 184 (10,7) 3(11,2) 1,000
ES de inicio 43 (2,5) 0(0) 1,000
Pre-esclerodermia 117 (6,8) 0(0) 0,253

ES: esclerosis sistémica

Tabla 30. Patrdn capilaroscépico en pacientes con esclerosis sistémica con y sin cancer

Ausencia de cancer Cancer de pulmén

Patron capilaroscépico P- valor
N = 1364, n (%) N =19, n(%)
Lento 688 (50,4) 10 (52,6) 1,000
Activo 460 (33,7) 7 (36,8) 0,809
Normal o indeterminado 216 (15,8) 2 (10,5) 0,754
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3.3. Secuencia temporal de la esclerosis sistémica en pacientes con cancer de

pulmén

El tiempo que transcurrié entre el inicio clinico y el diagndstico de la ES fue de media 3,6 afos
superior en los pacientes con cancer de pulmén respecto a aquellos sin neoplasia, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa y ademas este retraso temporal en el diagndstico se
identificd, aunque de forma débil, como un factor independiente para el desarrollo de cancer
de pulmén (OR = 1,06, IC 95% 1,03-1,10; P = 0,002). Veintisiete (96,4%) canceres de pulmon
sucedieron tras el diagndstico de la enfermedad autoinmune. La mayor parte de tumores
pulmonares acontecen entre el primer y tercer afio o pasados diez afios tras el diagnostico de
la ES, contabilizdndose 8 (28,6%) y 11 (39,3%) neoplasias respectivamente en dichos espacios
temporales. En las figuras 4 y tabla 31 se representa la secuencia temporal entre ambas

enfermedades.

Inicio clinico de ES

Cénceres
de pulmén | 0(0,0) 0(0,0) | 0(0,00 | 0(00) | 0(0,00 | 2(7,7) 1(3,8) | 3(11,5) | 20(76,9)
n (%)

Afos <10 -5 -3 -1 1 3 5 >10

Cénceres
de pulmoén

n (%) 0(0,00 | 0(00) | 1(3,6) | 0(0,0) | 2(7,1) | 8(28,6) | 2(7,1) | 4(14,3) | 11(39,3)

Diagnostico de ES

Figura 4. Relacion temporal entre el cancer de pulmdn y la esclerosis sistémica. Casos de

tumores diagnosticados a lo largo de la evolucion de la esclerosis sistémica (ES), tomando

como referencia el inicio clinico (arriba) y el diagndstico (abajo) de la enfermedad autoinmune.
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Tabla 31. Inicio clinico, diagndstico y tiempo de seguimiento de la ES en pacientes con y sin

cancer

Ausencia de cancer

Cancer de pulmoén

Relacion temporal n - N P-valor
Aios (DE; rango) Aiios (DE; rango)

Inicio clinico de la ES 1661 45,9 (16,1; 1,6-87,7) 40,9 (16,8; 13,0-69,7) 0,115
Diagndstico de la ES 1638 51,9 (15,6; 4,6-88,8) 51,6 (13,6; 23,0-79,7) 0,919
Tiempo desde el inicio al : 0- - 0-

' p, . 1612 6,3 (8,9; 0-64,5) 9,9 (10,3; 0-36,5) 0,047
diagndstico de la ES
Afios de seguimiento* 1688 8,0(7,6) 10,6 (9,5) 0,078
Afios de seguimiento ** 1661 14,1 (11,5) 20,5 (13,4) 0,005

ES: esclerosis sistémica; * desde el diagndstico de la ES; **desde primera manifestacion

3.4. Perfil serolégico de los pacientes con esclerosis sistémica y cancer de

pulmén

La deteccion de los ANA se realizé en el 97% de los pacientes. El patrén moteado fue el mas
habitual, seguido del homogéneo con 11 (42,3%) y 6 (23,1%) casos. El patron centromérico fue
significativamente menos frecuente entre los pacientes con cancer de pulmdn respecto a
aquellos pacientes sin neoplasia, sin observarse otras diferencias en el resto de los patrones

analizados entre ambos grupos de pacientes.

En cuanto a la especificidad antigénica, encontramos que el anticuerpo mas frecuente entre
los pacientes con cancer de pulmoén fue el ATA | (Scl 70), presente 12 (44%) pacientes,
mientras que la muestra fue escasa para el resto de autoanticuerpos analizados, con menos de
cinco determinaciones por anticuerpo. Al comparar a los pacientes con cancer de pulmoén

frente a los pacientes sin cancer, se observé que la presencia de los anti-Scl 70 fue
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significativamente mayor en los pacientes con neoplasia mientras que el anticuerpo ACA fue
significativamente menos frecuente en estos pacientes. El andlisis multivariante mostré
ademas asociaciones independientes entre ambos anticuerpos y el desarrollo de cancer de
pulmdn con un OR 2,61 (IC 95% 1,00-6,79; P = 0,049) en el caso del anti-Scl 70 y un OR 0,15 (IC
95% 0,03-0,72; P=0,018) en el caso del ACA.

En cuanto a los resultados referentes al anti-ARNp Il aunque aparecen proporcionalmente
mas en los pacientes con cancer de pulman de forma significativa no se han tenido en cuenta
dado que la identificacion de este anticuerpo Unicamente fue determinado en cuatro de los 29
pacientes con esta neoplasia. Los datos referentes al perfil serolégico de los pacientes con

cancer de pulmon se muestran en la tabla 32.

Tabla 32. Perfil seroldgico de los pacientes con esclerosis sistémica con cancer de pulmon

respecto a los pacientes sin cancer

Ausencia de cancer Cancer de pulmoén

Autoanticuerpos n/N (%) /N (%) P- valor
Determinaciones de ANA 1603 /1721 (93,1) 28 /29 (96,6) 0,717
Patrén moteado 523 /1559 (33,5) 11 /26 (42,3) 0,403
Patrén centromérico 511 /1559 (32,8) 2/26(7,7) 0,005
Patrén homogéneo 197 /1559 (12,6) 6/26(23,1) 0,132
Patrdén nucleolar 222 /1559 (14,2) 5/26(19,2) 0,406
Patrén

59 /1559 (3,8) 0/26 (0) 0,622
nucleolar/moteado
Patron 47 /1559 (3,0) 2/26 (7,7) 0,191
homogéneo/nucleolar
Topoisomerasa | (Scl-70) 305 /1534 (19,9) 12 /27 (44,4) 0,006
Centrémero 761 /1545 (49,3) 3/26(11,5) <0,001
ARN-polimerasa lll 39 /376 (10,4) 3 /4 (75,0) 0,005
PM-Scl 65 /922 (7,0) 3 /15 (20,0) 0,089
Ro 214 /1528 (14,0) 5 /26 (19,2) 0,399
La 57 /1511 (3,8) 2/26(7,7) 0,263
Sm 16 /1483 (1,1) 0/25 (0) 1,000
RNP 88 /1506 (5,8) 3 /25 (12,0) 0,182
Mitocondrial 96 /837 (11,5) 3/17(17,6) 0,435
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Tiroideo 125 /477 (26,2) 0/10 (0) 0,071
Ku 10 /355 (2,8) 0/7(0) 1,000
Factor reumatoideo 287 /1253 (22,9) 4 /22 (18,2) 0,799
A‘ntl }:')ept|do ciclico 18 /297 (6,1) 0/4(0) 1,000
citrulinado
ANA positivo y ATA, ACA,
anti-ARNp Il y anti-PM- 89 /308 (28,9) 1/4(25,0) 1,000
Scl negativos
ANA positivos, ATA, ACAy
PM-Scl negativos y anti-

161 /1496 (10,8) 3 /24 (12,5) 0,738

ARNp Il sin especificar o
no realizado

ATA: anticuerpo anti-topoisomerasa; ACA: anticuerpo anti-centrémero ARNp Ill: ARN polimerasa Il

3.5. Tratamiento

La medicaciéon utilizada en el tratamiento de la ES previo al diagndstico de la neoplasia de
pulmén se encuentra reflejada en la tabla 33. Los farmacos mas frecuentemente
administrados en el grupo de pacientes con cancer de pulmén fueron los IBP y los esteroides,
utilizados en 14 (48,3%) y 12 (41,4%) pacientes, respectivamente. No se encontraron
diferencias significativas respecto al tratamiento entre los pacientes con neoplasia pulmonar y

sin cancer.
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Tabla 33. Tratamiento recibido por los pacientes con esclerosis sistémica previo al diagndstico

de neoplasia

Ausencia de cancer Cancer de pulmoén

Farmaco P- valor
N = 1724, n (%) N =29, n (%)
Calcioantagonistas 815 (47,3) 11 (37,9) 0,353
Antiagregantes 471 (27,3) 8(27,6) 1,000
AAS 426 (24,7) 6 (20,7) 0,828
Anticoagulantes 98 (5,7) 4 (13,8) 0,084
Vasodilatadores especificos 387 (22,4) 4 (13,8) 0,369
ERA 323 (18,7) 4(13,8) 0,635
PDF-5 149 (8,6) 2 (6,9) 1,000
PGL 109 (6,3) 0 (0) 0,254
Antifibroticos 103 (6,0) 3(10,3) 0,254
Immunosupresores 322 (18,7) 8(27,6) 0,231
Azatriopina 100 (5,8) 3(10,3) 0,241
Ciclosporina 8(0,5) 0(0) 1,000
Ciclosfosfamida 117 (6,8) 4 (13,8) 0,135
Metotrexato 83 (4,8) 1(3,4) 1,000
Micofenolato 168 (9,7) 3(10,3) 0,757
Tacrolimus 17 (1,0) 0 (0) 1,000
Otros
. 6 (0,3) 1(3,4) 0,110
inmunosupresores
Terapia bioldgica 41 (2,4) 1(3,4) 0,508
Rituximab 33(1,9) 1(3,4) 0,436
Anti-TNF 3(0,2) 0 (0) 1,000
IBP 826 (47,9) 14 (48,3) 1,000
Corticoides 431 (25,0) 12 (41,4) 0,053
AINE 61 (3,5) 0 (0) 0,623
Antioxidantes 79 (4,6) 2 (6,9) 0,391
Antimalaricos 132 (7,7) 2 (6,9) 1,000
IECA 251 (14,6) 3(10,3) 0,789
ARA I 171 (9,9) 1(3,4) 0,353
ISRS 115 (6,7) 2 (6,9) 1,000
Otros 439 (25,5) 7(24,1) 1,000

AAS: dcido acetil salicilico; ERA: antagonista del receptor de la endotelina |; PDF-5: inhibidor de la
fosfodiesterasa 5; PGL: prostaglandinas; Anti- TNF: anti- factor de necrosis tumoral; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; ARA Il: antagonista del receptor de
angiotensina Il; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ISRS: inhibidor selectivo de la

recaptacion de serotonina.
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3.6. Mortalidad y supervivencia

De los 29 pacientes con diagndstico de cancer de pulmén, 16 (55%) fallecieron. Las causas no
relacionadas con la enfermedad autoinmune fueron significativamente mayores en los
pacientes con cancer de pulmdn respecto a aquellos sin cancer. De las causas de mortalidad
identificadas, 9 fueron por la propia neoplasia, lo que representa el 56,3% del total de los
fallecimientos.

Los pacientes con cancer de pulmadn fallecieron a una edad 8 afios mas temprana que aquellos
sin cancer. Estos pacientes ademas presentaron mayor proporcion de UD y patron radioldgico
en vidrio deslustrado y menor presencia de ACA respecto a los pacientes sin cancer fallecidos,
siendo estas diferencias significativas (ver tabla 34).

La supervivencia a los 30 afios fue menor en los pacientes con cancer de pulmdn respecto a

aquellos sin neoplasia, (ver tabla 35).
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Tabla 34. Mortalidad total y causas de mortalidad en pacientes con esclerosis sistémica con y

sin cancer

Ausencia de Cancer de p.
Datos de mortalidad cancer pulmén
valor
n/N (%) n/N (%)
Muertes totales 284 /1724 (16,5) 16 /29 (55,2) <0,001
Muertes relacionadas con ES 156 /268 (58,2) 2 /13 (15,4) 0,003
EPI 38 /284 (13,4) 1/16 (6,3) 0,704
HAP 54 /284 (19,0) 0/16 (0) 0,086
HPy EPI 23 /284 (8,1) 0/16 (0) 0,621
EPI/HAP/HP y EPI 115 /284 (40,5) 1/16 (6,3) 0,006
Crisis renal esclerodérmica 17 /284 (6,0) 0/16 (0) 0,611
Arritmias 4 /284 (1,4) 0/16 (0) 1,000
Mlocardlopatla isquémica 6 /284 (2,1) 0/16 (0) 1,000
sin FRCV
Sepsis 2 /284 (0,7) 0/16 (0) 1,000
Otras causas 12 /284 (4,2) 1/16 (6,3) 0,517
Muertes no relacionadas con ES 112 /268 (41,8) 11 /13 (84,6) 0,003
ACV 3 /284 (1,1) 0/16 (0) 1.000
Insuficiencia renal crénica 3/284(1,1) 0/16 (0) 1,000
EPOC 2 /284 (0,7) 0/16 (0) 1,000
Sepsis 19 /284 (6,7) 1/16 (6,3) 1,000
Tromboembolismo
4 /284 (1,4) 0/16 (0) 1,000
pulmonar
Neoplasia 0/284 (0) 9 /16 (56,3) <0,001
Arritmias 2 /284 (0,7) 0/16 (0) 1,000
Miocardiopatia isquémica 1/284(0,4) 0/16 (0) 1,000
Otras causas 78 /284 (27,5) 1/16 (6,3) 0,079
Edad de fallecimiento, afios (DE) 68,1 (13,5) 60,9 (12,6) 0,038
Edad diagnéstico de ES pacientes
) 3 58,5 (15,1) 50,0 (15,2) 0,028
fallecidos, aiios (DE)
Ulceras digitales 152/284 (53,5) 13/16 (81,3) 0,039
Patrén en vidrio deslustrado 89/198 (44,9) 10/13 (76,9) 0,042

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar;

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica; DE: desviacion estdandar.
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Tabla 35. Supervivencia acumulada desde el primer sintoma de esclerodermia en pacientes

con cancer global respecto a pacientes sin cancer

Supervivencia acumulada desde Ausencia Cancer de

. B ] B P- valor
el primer sintoma de ES (n = 1661) de cancer pulmén
5 afos 0,960 0,960 0,966
10 afios 0,919 0,960 0,458
20 afios 0,806 0,684 0,168
30 afios 0,686 0,324 0,002

ES: esclerosis sistémica
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4. Cancer hematoldgico y esclerosis sistémica

4.1 Caracteristicas demograficas y manifestaciones clinicas de los pacientes

con esclerosis sistémica y cancer hematoldégico

El cancer hematoldgico afectd al 1,1 % del total de los pacientes con ES de la serie estudiada.

Diecinueve (95%) eran mujeres y la edad media al diagndstico de esta neoplasia fue de 64,9
(DE 14,4) afios, similar a la edad a la que se diagnosticé la enfermedad autoinmune en estos
pacientes que fue de media 63,7 (DE 12,1) afios. La mayoria de los pacientes no tenian historia

de tabaquismo [17 (89,5%) pacientes].

Todos los pacientes presentaban FR y este signo ademas supuso la primera manifestacion en
19 (95%) de los pacientes, otra manifestacién vascular frecuente fue el desarrollo de

telangiectasias descrito en 12 (60%) de estos pacientes.

Al comparar a los pacientes con cancer hematoldgico respecto a aquellos sin cancer, se
observd que los pacientes con neoplasia hematoldgica presentaban mas afectacion cardiaca
que en aquellos sin neoplasia, reflejada por una significativamente mayor proporcién de
alteraciones en la conduccién y disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo de forma
significativa. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el reclutamiento de estas variables
solo fue posible en diez y siete pacientes respectivamente. No se encontraron otras diferencias

clinicas relevantes entre los pacientes sin cancer y neoplasia hematoldgica (ver tabla 36).
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Tabla 36. Caracteristicas clinicas de los pacientes con esclerosis sistémica con cancer y sin

cancer

Ausencia de cancer

Cancer

Variable /N (%) hematolégicon/N  P-valor
(%)
Primera manifestacion de ES
Fenémeno de Raynaud 1372 /1664 (82,5) 19 /20 (95,0) 0,231
“Puffy hands” 38 /1664 (2,3) 0/20 (0) 1,000
Artralgias 86 /1664 (5,2) 0/20(0) 0,621
Esclerosis cutanea 92 /1664 (5,5) 0/20(0) 0,622
Manifestaciones clinicas de ES
Afectacion vascular periférica
Fenémeno de Raynaud 1641 /1713 (95,8) 20 /20 (100,0) 1,000
Ulceras digitales 667 /1720 (38,8) 7 /20 (35,0) 0,820
Telangiectasias 975 /1713 (56,9) 12 /20 (60,0) 0,825
Acrosteolisis 96 /1161 (8,3) 0/7(0) 1,000
Musculo-esqueléticas
Calcinosis 351 /1717 (20,4) 3/20(15,0) 0,781
Artritis 239 /1163 (20,6) 1/7 (14,3) 1,000
Miositis 152 /1165 (13,0) 0/7(0) 0,604
Tendinitis 62 /1161 (5,3) 1/7 (14,3) 0,322
Contracturas articulares 120 /639 (18,8) 0/4(0) 1,000
Afectacion digestiva
Afectacion esoféagica 1001 /1702 (58,8) 11 /20 (55,0) 0,820
Eséfago de Barret 41 /783 (5,2) 0/10(0) 1,000
Esofagitis 152 /506 (30,0) 3 /10 (30,0) 1,000
Gastritis 218 /1167 (18,7) 2/12 (16,7) 1,000
Afectacion intestinal 125 /1164 (10,7) 2 /12 (16,7) 0,378
Malabsorcion 99 /1435 (6,9) 2 /15 (13,3) 0,281
Colangitis biliar primaria 72 /1708 (4,2) 0/20(0) 1,000
Afectacion pulmonar
EPI 694 /1714 (40,5) 10 /20 (50,0) 0,493
CVF (%) en EPI, media (DE) 75,9 (23,0) 72,9 (20,7) 0,716
CVF < 70% en EPI, media (DE) 254 /633 (40,1) 5 /8 (62,5) 0,279
CVF (%), media (DE) 87,0 (22,5) 80,1 (19,2) 0,206
DLCO (%), media (DE) 77,4 (42,2) 65,9 (21,8) 0,473
DLCO/VA (%), media (DE) 82,8 (42,7) 84,2 (20,4) 0,911
CVF<70 % 316 /1484 (21,3) 6 /17 (35,3) 0,228
Patrén en vidrio deslustrado 370 /1040 (35,6) 7 /15 (46,7) 0,420
Patrdn reticular 334 /1127 (29,6) 5/15(33,3) 0,779
HP (datos ecocardiograficos) 262 /917 (28,6) 4 /12 (33,3) 0,751
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HP (cateterismo) 128 /176 (72,7) 3/3(100,0) 0,565

Afectacion cardiaca

FEVI <50% 30 /1304 (2,3) 0/18 (0) 1,000
FEVI (%), media (DE) 63,4 (6,9) 62,9 (6,7) 0,801
PAPs (mm Hg), media (DE) 36,8 (17,6) 34,6 (8,8) 0,698
TRV, media (DE) 2,3(0,9) 2,3(0,9) 0,834
Disfuncion diastdlica VI 345 /1037 (33,3) 7 /10 (70,0) 0,036
Derrame pleural 100 /1266 (7,9) 3/17(17,6) 0,150
Pericarditis 72 /823 (8,7) 2 /7 (28,6) 0,123
Isquemia 100 /826 (12,1) 3/7(42,9) 0,044
Alteraciones de la conduccién 177 /826 (21,4) 5/7(71,4) 0,007

Afectacion renal
Crisis renal esclerodérmica 38 /1716 (2,2) 0/20(0) 1,000

Otras manifestaciones

Neuropatia periférica 125 /1416 (8,8) 1/20 (5,0) 1,000
Sindrome sicca 492 /1719 (28,6) 8/19(42,1) 0,207
Cumplimiento criterios ACR 1359 /1480 (91,8) 16 /17 (94,1) 1,000

Habito tabaquico
Fumador activo 190 /1442 (13,2) 0/19(0) 0,159
Ex fumador 248 /1442 (17,2) 2 /19 (10,5) 0,758
No fumador 1,004 /1442 (69,6) 17 /19 (89,5) 0,077
Hipertensidn arterial 451 /1455 (31,0) 8/19(42,1) 0,322
Sexo femenino 1,534 /1724 (89,0) 19 /20 (95,0) 0,716

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HP: hipertension pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar

sistdlica; TRV: trastornos de repolarizacion ventricular; VI: ventriculo izquierdo; CVF: capacidad vital

forzada; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

4.2. Subtipos de esclerosis sistémica y patron capilaroscopico en cancer

hematoldgico

El subtipo de ES mas frecuente en estos pacientes fue la forma limitada. No se encontraron

diferencias significativas en cuanto al subtipo de ES ni el patrén capilaroscépico entre los

pacientes con tumor sanguineo frente a aquellos sin cancer (Ver tablas 37 y 38).
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Tabla 37. Clasificacién de los pacientes con esclerosis sistémica con y sin cancer segun

extensidn cutanea afectada, esclerosis sistémica de inicio y pre- esclerodermia

Ausencia de cancer Cancer hematoldgico

Subtipos de ES P- valor
N =1714, n (%) N =19, n (%)
ES limitada 1019 (59,5) 14 (73,7) 0,246
ES difusa 351 (20,5) 2 (10,5) 0,396
ES sin esclerodermia 184 (10,7) 2 (10,5) 1,000
ES de inicio 43 (2,5) 0(0) 1,000
Pre-esclerodermia 117 (6,8) 1(5,3) 1,000

ES: esclerosis sistémica

Tabla 38. Patrén capilaroscopico en pacientes con esclerosis sistémica con y sin cancer

Ausencia de cancer Cancer hematoldgico

Patron capilaroscépico P- valor
N = 1364, n (%) N=17,n (%)
Lento 688 (50,4) 12 (70,6) 0,142
Activo 460 (33,7) 4 (23,5) 0,449
Normal o indeterminado 216 (15,8) 1(5,9) 0,498

4.3. Secuencia temporal de la ES en pacientes con cancer de hematolégico

La edad de los pacientes al diagndstico de la ES fue 8 afios mayor en el grupo de neoplasia

hematoldgico respecto a aquellos sin neoplasia, siendo esta diferencia significativa y siendo

identificada este inicio mas tardio de la enfermedad autoinmune como factor independiente

para el desarrollo de cdncer hematoldgico en el analisis multivariante (OR = 1,06, IC 95% 1,02-

1,09; P = 0,003).

En cuanto a la relaciéon temporal entre las neoplasias hematoldgicas y la ES, la proporcion de

tumores diagnosticados en la evolucion de la enfermedad autoinmune se representa en la
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Figura 5. Mas de la mitad aparecen tras el diagndstico de la enfermedad autoinmune, aunque

no se ve un patron claro ya que la distribucién temporal de aparicion fue bastante homogénea.

Tumores de
la sangre
n (%)

2(13,3)

0(0,0)

1(6,7)

1(6,7) | 0(0,0)

Inicio clinico de ES

0(0,0)

2(13,3) | 3(20,0)

6(40,0)

Anos <10

-5

-3

Tumores de
la sangre

n (%) 2(11,8)

2(11,8)

1(5,9)

0(0,0) | 3(17,6)

Diagnéstico de ES

2(11,8)

0(0,00 | 5(29,4)

2(11,8)

Figura 5. Relacién temporal entre las neoplasias hematoldgicas y la esclerosis sistémica. Casos

de tumores diagnosticados a lo largo de la evoluciéon de la esclerosis sistémica (ES), tomando

como referencia el inicio clinico (arriba) y el diagndstico (abajo) de la enfermedad autoinmune.

Tabla 39. Inicio clinico, diagndstico y tiempo de seguimiento de la ES en pacientes con y sin

cancer

Ausencia de cancer

Cancer hematoldgico

Relacion temporal n B N P-valor
Aiios (DE; rango) Aiios (DE; rango)
Inicio clinico de la ES 1650 45,9 (16,1; 1,6-87,7) 53,8 (20,9; 17,1-80,0) 0,060
Diagndstico de la ES 1677 51,9 (15,6; 4,6-88,8) 63,7 (12,1; 38,7-81,9) 0,002
Tiempo desde el inicio al - 0- -0 5-
‘ p, ' 1602 6,3 (8,9; 0-64,5) 10,3 (15,6; 0,5-54,8) 0,342

diagndstico de la ES
Afios de seguimiento* 1677 8,0(7,6) 8,4 (6,7) 0,842
Afios de seguimiento ** 1650 14,1 (11,5) 18,9 (16,7) 0,292

ES: esclerosis sistémica; * desde el diagndstico de la ES; **desde primera manifestacion
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4.4. Perfil seroldgico de los pacientes con esclerosis sistémica y cancer de

hematoldgico

La deteccién de los ANA se realizd en 44 (94%) pacientes, siendo esta deteccidn
significativamente menor que en los pacientes sin neoplasia. El patron moteado fue el mas
habitual.

En cuanto a la especificidad antigénica, encontramos que el anticuerpo mas frecuente entre
los pacientes con cancer hematoldgico fue el ACA seguido del anti-tiroideo, pero no se
encontraron diferencias en los pacientes con o sin cancer en el resto de anticuerpos

estudiados (ver tabla 40).

Tabla 40. Perfil seroldgico de los pacientes con esclerosis sistémica con cancer de pulmon
respecto a los pacientes sin cancer

Ausencia de cancer  Cancer hematolégico

Autoanticuerpos n/N (%) /N (%) P- valor
Determinaciones de ANA 1603 /1721 (93,1) 16 /20 (80,0) 0,046
Patrén moteado 523 /1559 (33,5) 4 /17 (23,5) 0,450
Patrén centromérico 511 /1559 (32,8) 9 /17 (52,9) 0,116
Patrén homogéneo 197 /1559 (12,6) 3/17(17,6) 0,467
Patrén nucleolar 222 /1559 (14,2) 1/17 (5,9) 0,494
Patron 59 /1559 (3,8) 0/17 (0) 1,000
nucleolar/moteado

Patron 47 /1559 (3,0) 0/17 (0) 1,000
homogéneo/nucleolar

Topoisomerasa | (Scl-70) 305 /1534 (19,9) 3/18(16,7) 1,000
Centrémero 761 /1545 (49,3) 12 /18 (66,7) 0,161
ARN-polimerasa lll 39 /376 (10,4) 1/6(16,7) 0,487
PM-Scl 65 /922 (7,0) 1/14(7,1) 1,000
Ro 214 /1528 (14,0) 2 /19 (10,5) 1,000
La 57 /1511 (3,8) 1/19 (5,3) 0,522
Sm 16 /1483 (1,1) 0/19 (0) 1,000
RNP 88 /1506 (5,8) 0/19 (0) 0,622
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Mitocondrial 96 /837 (11,5) 1/12 (8,3) 1,000
Tiroideo 125 /477 (26,2) 2 /4 (50,0) 0,285
Ku 10 /355 (2,8) 1/6(16,7) 0,171
Factor reumatoideo 287 /1253 (22,9) 3/16(18,8) 1,000
A‘ntl }:')ept|do ciclico 18 /297 (6,1) 0/3(0) 1,000
citrulinado

ANA positivo y ATA, ACA,

anti-ARNp Il y anti-PM- 89 /308 (28,9) 1/6(16,7) 0,678
Scl negativos

ANA positivos, ATA, ACAy

PM-Scl negativos y anti- 161 /1496 (10,3) 1/19 (5,3) 0,712

ARNp Il sin especificar o
no realizado

ATA: anticuerpos anti-topoisomerasa ACA: anticuerpo anti-centrémero ARNp Ill: anti-ARN polimerasa Il

4.5, Tratamiento

La medicacion utilizada en el tratamiento de la ES previo al diagndstico de neoplasia se
muestra en la tabla 41. Los farmacos mas frecuentemente administrados en el grupo de
pacientes con cancer de hematoldgico fueron los calcioantagonistas e IBP. Destaca una
frecuencia inferior al 15% en la mayoria de los farmacos evaluados. Ningln paciente recibid
azatioprina, ciclosporina, metrotexato, micofenolato, tacrolimus, ni terapia bioldgica

mostrandose una diferencia significativa en relacion con los pacientes sin neoplasia.
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Tabla 41. Tratamiento recibido por los pacientes con esclerosis sistémica previo al diagndstico

de neoplasia

Ausencia de cancer Cancer hematoldgico

Farmaco P- valor
N = 1724, n (%) N =20, n (%)
Calcioantagonistas 815 (47,3) 9 (45,0) 1,000
Antiagregantes 471 (27,3) 3 (15,0) 0,313
AAS 426 (24,7) 3(15,0) 0,437
Anticoagulantes 98 (5,7) 2 (10,0) 0,320
Vasodilatadores especificos 387 (22,4) 0(0) 0,012
ERA 323 (18,7) 0(0) 0,036
PDF-5 149 (8,6) 0(0) 0,407
PGL 109 (6,3) 0(0) 0,632
Antifibroticos 103 (6,0) 2(10,0) 0,341
Immunosupresores 322 (18,7) 1(5,0) 0,151
Azatriopina 100 (5,8) 0(0) 0,625
Ciclosporina 8(0,5) 0(0) 1,000
Ciclosfosfamida 117 (6,8) 1(5,0) 1,000
Metotrexato 83 (4,8) 0(0) 0,621
Micofenolato 168 (9,7) 0(0) 0,249
Tacrolimus 17 (1,0) 0(0) 1,000
Otros 0(0)
. 6 (0,3) 1,000
inmunosupresores
Terapia bioldgica 41 (2,4) 0(0) 1,000
Rituximab 33(1,9) 0(0) 1,000
Anti-TNF 3(0,2) 0(0) 1,000
IBP 826 (47,9) 7 (35,0) 0,270
Corticoides 431 (25,0) 3 (15,0) 0,437
AINE 61 (3,5) 0(0) 1,000
Antioxidantes 79 (4,6) 0(0) 1,000
Antimalaricos 132 (7,7) 1(5,0) 1,000
IECA 251 (14,6) 5 (25,0) 0,199
ARA I 171 (9,9) 1(5,0) 0,713
ISRS 115 (6,7) 0(0) 0,638
Otros 439 (25,5) 5(25,0) 1,000

AAS: dcido acetil salicilico; ERA: antagonista del receptor de la endotelina |; PDF-5: inhibidor de la
fosfodiesterasa 5; PGL: prostaglandinas; Anti- TNF: anti- factor de necrosis tumoral; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; ARA Il: antagonista del receptor de
angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ISRS: inhibidor selectivo de

la recaptacion de serotonina.
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4.6. Mortalidad y supervivencia

De los 20 pacientes con diagndstico de cancer de hematolégico, 5 (25%) de ellos fallecieron, no
se encontraron diferencias en la mortalidad total, las causas de estas ni la supervivencia entre

los pacientes con y sin neoplasia (tablas 42 y 43)

Tabla 42. Mortalidad total y causas de mortalidad en pacientes con esclerosis sistémica con y

sin cancer
Ausencia de Cancer
Datos de mortalidad cancer hematolégico  P-valor
n/N (%) n/N (%)
Muertes totales 284 /1724 (16,5) 5/20 (25,0) 0,358
Muertes relacionadas con ES 156 /268 (58,2) 1/5(20,0) 0,167
EPI 38 /284 (13,4) 0/5 (0) 1,000
HAP 54 /284 (19,0) 1/5 (20,0) 1,000
HPy EPI 23 /284 (8,1) 0/5 (0) 1,000
EPI/HAP/HP y EPI 115 /284 (40,5) 1/5 (20,0) 0,651
Crisis renal esclerodérmica 17 /284 (6,0) 0/5(0) 1,000
Arritmias 4 /284 (1,4) 0/5(0) 1,000
Mlocardlopat|a isquémica 6 /284 (2,1) 0/5 (0) 1,000
sin FRCV
Sepsis 2 /284 (0,7) 0/5 (0) 1,000
Otras causas 12 /284 (4,2) 0/5(0) 1,000
Muertes no relacionadas con ES 112 /268 (41,8) 4 /5 (80,0) 0,167
ACV 3 /284 (1,1) 0/5 (0) 1,000
Insuficiencia renal crénica 3/284(1,1) 0/5(0) 1,000
EPOC 2 /284 (0,7) 0/5 (0) 1,000
Sepsis 19 /284 (6,7) 0/5 (0) 1,000
Tromboembolismo
4 /284 (1,4) 0/5 (0) 1,000
pulmonar
Neoplasia 0/284 (0) 2 /5 (40,0) <0,001
Arritmias 2 /284 (0,7) 0/5(0) 1,000
Miocardiopatia isquémica 1/284(0,4) 0/5(0) 1,000
Otras causas 78 /84 (27,5) 2 /5 (40,0) 0,619

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar;
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica; DE: desviacion estdandar.
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Tabla 43. Supervivencia acumulada desde el primer sintoma de esclerodermia en pacientes

con cancer global respecto a pacientes sin cancer

Supervivencia acumulada desde Ausencia Cancer P-

el primer sintoma de ES (n = 1635) de cancer hematolégico  valor
5 afios 0,960 0,929 0,564
10 afios 0,919 0,863 0,344
20 afios 0,806 0,743 0,464
30 afios 0,686 0,743 0,848

ES: esclerosis sistémica
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5. Cancer colorrectal y esclerosis sistémica

5.1 Caracteristicas demograficas y manifestaciones clinicas de los pacientes

con esclerosis sistémica y cancer colorrectal

El cancer de colon fue la cuarta neoplasia en frecuencia representando el 1% del total de
enfermos con ES. En los pacientes con cancer colorrectal y ES, la edad media al diagndstico del
cancer y de la enfermedad autoinmune fue de 67,6 (DE 9,5) y 61,5 (DE 13,8) afios
respectivamente. El sexo femenino fue claramente predominante, representando a cerca del

90% de los enfermos.

En relacién con las manifestaciones clinicas (tabla 44), el FR fue la primera manifestacién de la
enfermedad en aproximadamente dos tercios de pacientes y, ademas, la manifestacion clinica
mas habitual en 16 (89%) pacientes. En cuanto a la clinica digestiva, la esofagica fue la segunda
manifestacién mds frecuente registrandose en 13 (73%) pacientes; solo en 2 (25%) de ellos se
diagnosticé esofagitis y en ninguno se aprecio esdfago de Barret. En el aparato respiratorio, la
mitad de los pacientes presentaron EPI y un tercio de los pacientes tenian HP. El porcentaje de
pacientes con una CVF inferior al 70% fue significativamente superior en aquellos con cancer
colorrectal respecto los pacientes sin neoplasia y ademas esta variable se asocié de forma
independiente y significativa con la presencia de esta neoplasia (OR = 5,21; IC 95% 1,57-17,33;
P = 0,007). Respecto a la afectacion cardiaca, se observd una mayor proporciéon de pacientes
con cancer colorrectal con una FEVI inferior al 50% y pericarditis, ambos resultados con

significacion estadistica.
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Tabla 44. Caracteristicas clinicas de los pacientes sin neoplasia y con cancer de colon en

esclerosis sistémica (ES)

Ausencia de cancer

Cancer colorrectal

Variable n/N (%) /N (%) P -valor
Primera manifestacion de ES
Fenémeno de Raynaud 1372 /1664 (82,5) 11 /17 (64,7) 0,100
“Puffy hands” 38 /1664 (2,3) 2/17(11,8) 0,060
Artralgias 86 /1664 (5,2) 1/17 (5,9) 0,597
Esclerosis cutanea 92 /1664 (5,5) 2/17(11,8) 0,245
Manifestaciones clinicas de ES
Afectacion vascular periférica
Fenémeno de Raynaud 1641 /1713 (95,8) 16 /18 (88,9) 0,178
Ulceras digitales 667 /1720 (38,8) 5/18(27,8) 0,467
Telangiectasias 975 /1713 (56,9) 8/18 (44,4) 0,342
Acrosteolisis 96 /1161 (8,3) 0/11(0) 1,000
Musculo-esqueléticas
Calcinosis 351 /1717 (20,4) 3/18(16,7) 1,000
Artritis 239 /1163 (20,6) 4 /11 (36,4) 0,253
Miositis 152 /1165 (13,0) 3/11(27,3) 0,167
Tendinitis 62 /1161 (5,3) 0/11 (0) 1,000
Contracturas articulares 120 /639 (18,8) 0/6(0) 0,599
Afectacion digestiva
Afectacion esoféagica 1001 /1702 (58,8) 13 /18 (72,2) 0,337
Eséfago de Barret 41 /783 (5,2) 0/11(0) 1,000
Esofagitis 152 /506 (30,0) 2 /8 (25,0) 1,000
Gastritis 218 /1167 (18,7) 5 /14 (35,7) 0,158
Afectacion intestinal 125 /1164 (10,7) 2 /14 (14,3) 0,656
Malabsorcion 99 /1435 (6,9) 1/14 (7,1) 1,000
Colangitis biliar primaria 72 /1708 (4,2) 0/18 (0) 1,000
Afectacion pulmonar
EPI 694 /1714 (40,5) 9 /18 (50,0) 0,473
CVF (%) en EPI, media (DE) 75,9 (23,0) 65,4 (22,8) 0,200
CVF < 70% en EPI, media (DE) 254 /633 (40,1) 6 /8 (75,0) 0,067
CVF (%), media (DE) 87,0 (22,5) 73,8 (24,4) 0,052
DLCO (%), media (DE) 77,4 (42,2) 78,1 (14,2) 0,973
DLCO/VA (%), media (DE) 82,8 (42,7) 95,4 (31,6) 0,353
CVF <70 % 316 /1484 (21,3) 6 /11 (54,5) 0,016
Patrén en vidrio deslustrado 370 /1040 (35,6) 5/13(38,5) 0,780
Patrdn reticular 334 /1127 (29,6) 4 /14 (28,6) 1,000
HP (datos ecocardiograficos) 262 /917 (28,6) 3/9(33,3) 0,721
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HP (cateterismo) 128 /176 (72,7) 1/2(50,0) 0,476

Afectacion cardiaca

FEVI <50% 30 /1304 (2,3) 2 /14 (14,3) 0,043
FEVI (%), media (DE) 63,4 (6,9) 59,3 (10,4) 0,030
PAPs (mm Hg), media (DE) 36,8 (17,6) 43,7 (18,9) 0,298
TRV, media (DE) 2,3(0,9) 2,3 (0) 0,991
Disfuncion diastdlica VI 345 /1037 (33,3) 5/10(50,0) 0,316
Derrame pleural 100 /1266 (7,9) 1/14 (7,1) 1,000
Pericarditis 72 /823 (8,7) 0/10(0) 1,000
Isquemia 100 /826 (12,1) 0/10(0) 0,618
Alteraciones de la conduccién 177 /826 (21,4) 3/10(30,0) 0,456

Afectacion renal
Crisis renal esclerodérmica 38 /1716 (2,2) 0/18 (0) 1,000

Otras manifestaciones

Neuropatia periférica 125 /1416 (8,8) 2/16(12,5) 0,646
Sindrome sicca 492 /1719 (28,6) 8/18 (44,4) 0,188
Cumplimiento criterios ACR 1359 /1480 (91,8) 14 /15 (93,3) 1,000

Habito tabaquico
Fumador activo 190 /1442 (13,2) 0/15 (0) 0,242
Exfumador 248 /1442 (17,2) 2 /15 (13,3) 1,000
No fumador 1004 /1442 (69,6) 13 /15 (86,7) 0,256
Hipertensidn arterial 451 /1455 (31,0) 5/14(35,7) 0,773
Sexo femenino 1534 /1724 (89,0) 16 /18 (88,9) 1,000

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HP: hipertension pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar
sistdlica; TRV: trastornos de repolarizacion ventricular; VI: ventriculo izquierdo; CVF: capacidad vital

forzada; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

5.2. Subtipos de ES y patron capilaroscépico en pacientes con cancer

colorrectal

El subtipo de ES mas frecuente fue la forma limitada, diagnosticada en mas de la mitad de los
pacientes, seguido del subtipo difuso y la pre-esclerodermia. No se observaron diferencias
significativas entre los sujetos con cancer colorrectal y los que no habian presentado neoplasia
(tabla 45).

Dieciséis de estos pacientes tenian capilaroscopia, los patrones se muestran en la tabla 46. Fue

llamativo que cerca de un tercio de los pacientes con cancer tuvieron un patrén
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capilaroscépico normal o indeterminado. Sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas respecto a la cohorte de pacientes sin cancer.

Tabla 45. Clasificacion de los pacientes seglin extension cutdnea afectada, esclerosis sistémica

de inicio y pre-esclerodermia.

Ausencia de cancer Cancer colorrectal N

Subtipos de ES P- valor
N =1714, n (%) =18, n (%)
ES limitada 1019 (59,5) 10 (55,6) 0,811
ES difusa 351 (20,5) 4(22,2) 0,774
ES sin esclerodermia 184 (10,7) 1/(5,6) 0,712
ES de inicio 43 (2,5) 0(0) 1,000
Pre-esclerodermia 117 (6,8) 3(16,7) 0,124

ES: esclerosis sistémica

Tabla 46. Patrén de capilaroscopia en pacientes con esclerosis sistémica

Ausencia de cancer  Cancer colorrectal

Patron capilaroscépico P- valor
N = 1364, n (%) N =16, n (%)
Lento 688 (50,4) 7 (43,8) 0,625
Activo 460 (33,7) 4 (25,0) 0,599
Normal o indeterminado 216 (15,8) 5(31,3) 0,158

5.3. Secuencia temporal de la ES en pacientes con cancer colorrectal

La ES tuvo un diagndstico 9,6 afios mas tardio en los pacientes con cancer colorrectal respecto

a los pacientes sin neoplasia, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. No se

encontraron, sin embargo, diferencias en el tiempo transcurrido desde las primeras

manifestaciones de ES al diagndstico de esta (tabla 47).

El diagndstico de este tumor fue posterior al inicio de las manifestaciones clinicas sugerentes

de ES y el diagnéstico de la enfermedad autoinmune en 15 (88%) y 13 (72%) pacientes

respectivamente. En cinco casos el diagndstico de tumores colorrectales se produjo antes que
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el diagndstico de ES. En los pacientes en los que el cancer precede a la ES, la media de tiempo

a la aparicidon de clinica y diagnéstico de la ES fue de 1 y 2 afios respectivamente. En los

pacientes en los que el cancer colorrectal se diagnostica después del inicio de la clinica o

diagnostico de la ES la mediana de tiempo entre ambas enfermedades fue de 12 y 7 afios

respectivamente. La mayoria de los casos fueron identificados tras 10 afios del diagndstico de

ES. En la figura 6. se representa la distribucidon de casos de cancer colorrectal en funcion del

inicio y el diagndstico de la ES.

Tabla 47. Secuencia temporal de la esclerosis sistémica

Ausencia de cancer

Cancer colorrectal

Relacion temporal n . . P-valor
Aios (DE; rango) Aiios (DE; rango)
Inicio clinico de la ES 1652 45,9 (16,1; 1,6-87,7) 50,0 (19,7; 10,8-78,2) 0,303
Diagndstico de la ES 1678 51,9 (15,6; 4,6-88,8) 61,5 (13,8; 40,9-89,4) 0,010
Tiempo desde el inicio al - 0- - 0-
‘ p, ' 1604 6,3 (8,9; 0-64,5) 10,6 (17,2; 0-49,9) 0,316
diagndstico de la ES
Afios de seguimiento* 1678 8,0(7,6) 9,8 (9,1) 0,334
Afios de seguimiento ** 1652 14,1 (11,5) 20,7 (19,6) 0,184
ES: esclerosis sistémica; * desde el diagndstico de la ES; **desde primera manifestacion
Inicio clinico de ES
CCR 0(0,0) 0(0,0) | 2(11,8) | 0(0,0) | 2(11,8) | 1(5,9) 1(59) | 2(11,8) | 9(52,9)
n (%)
AhRos <10 -5 -3 -1 3 5 >10
CCR
n (%) 0(0,0) 2(11,2) 1(5,6) |2(11,1) | 1(5,6) 3(16,7) 0(0,0) 3(16,7) 6 (33,3)

Diagndstico de ES
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Figura 6. Relacion temporal entre los cdnceres colorrectales y la esclerosis sistémica. Casos de
tumores diagnosticados a lo largo de la evolucion de la esclerosis sistémica (ES), tomando

como referencia el inicio clinico (arriba) y el diagndstico (abajo) de la enfermedad autoinmune.

5.4. Autoinmunidad

La deteccién de los ANA se realiz6 en 17 (94%) pacientes. El patrén moteado fue el mas
habitual, observado en 6 (35%) de las muestras, seguido del centromérico con 5 (29%) casos,

resultados similares a los encontrados en los pacientes sin neoplasia.

En cuanto a la especificidad antigénica, encontramos que los anticuerpos mas frecuentes en
los pacientes con cancer colorrectal fueron: ACA, anti-PM-Scl, ATA y anti-ARNp Ill. Para valorar
estos datos hay que tener presente que la tasa de realizacién dichos autoanticuerpos fueron
del 88,9%, 88,9, 55,6 y 27,7% respectivamente. La positividad del anticuerpo anti-ARNp Il
resultd ser mayor en la cohorte de pacientes con este tumor, aunque este resultado es poco
valorable debido a que Unicamente se dispone cinco determinaciones de estos anticuerpos

(ver tabla 48).

Tabla 48. Perfil serolégico de los pacientes con esclerosis sistémica sin neoplasia frente

aquellos con cancer de colon

Ausencia de cancer Cancer colorrectal

Autoanticuerpos n/N (%) /N (%) P- valor
Determinaciones de ANA 1603 /1721 (93,1) 17 /18 (94,4) 1,000
Patrén moteado 523 /1559 (33,5) 6 /17 (35,3) 1,000
Patrén centromérico 511 /1559 (32,8) 5/17(29,4) 1,000
Patrén homogéneo 197 /1559 (12,6) 2 /17 (11,8) 1,000
Patrén nucleolar 222 /1559 (14,2) 2 /17 (11,8) 1,000
Patron 59 /1559 (3,3) 1/17 (5,9) 0,485

nucleolar/moteado
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Patrén
homogéneo/nucleolar
Topoisomerasa | (Scl-70)
Centrémero
ARN-polimerasa lll
PM-Scl

Ro

La

Sm

RNP

Mitocondrial

Tiroideo

Ku

Factor reumatoideo
Anti-péptido ciclico
citrulinado

ANA positivo (ATA, ACA,
ARNp IIl'y PM-Scl)
negativos

ANA positivos ATA, ACAy
PM-Scl negativos y ARNp
[l sin especificar o no
realizado

47 /1559 (3,0)

305 /1534 (19,9)
761 /1545 (49,3)
39 /376 (10,4)
65 /922 (7,0)
214 /1528 (14,0)
57 /1511 (3,8)
16 /1483 (1,1)
88 /1506 (5,8)
96 /837 (11,5)
125 /477 (26,2)
10 /355 (2,8)
287 /1253 (22,9)

18 /297 (6,1)

89 /308 (28,9)

161 /1496 (10,8)

1/17 (5,9)

2 /16 (12,5)
6 /16 (37,5)
3 /5 (60,0)
2 /10 (20,0)
2/17 (11,8)
0/17 (0)
0/17 (0)
1/15 (6,7)
0/11(0)
1/4 (25,0)
0/5 (0)
4 /15 (26,7)

0/2 (0)

2 /3 (66,7)

1/15 (6,7)

0,411

0,752
0,453
0,011
0,158
1,000
1,000
1,000
0,597
0,624
1,000
1,000
0,758

1,000

0,206

1,000

5.5 Tratamiento

ATA: anticuerpo anti-topoisomerasa ACA: anticuerpo anti-centromero ARNp IlI: anti-ARN polimerasa Il

La medicacién utilizada en el tratamiento de la ES previo al diagndstico de neoplasia se
muestra en la tabla 49. El uso de calcioantagonistas e IBP en los pacientes con cancer
colorrectal fue significativamente menor que en aquellos sin neoplasia. En el andlisis
multivariante se confirmé que la administracion previa de IBP es uno de los dos factores, junto
con la CVF, asociado de forma independiente y significativa con la presencia de esta
localizacién tumoral. En concreto, se identificd en el uso de IBP una asociacion inversa con un
OR=0,18 (IC 95% 0,04-0,85; P = 0,031). Los farmacos mas frecuentemente administrados en el

grupo de pacientes con cancer colorrectal fueron los inmunosupresores y los esteroides,
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aunque estos fueron usados menos de un cuarto de los pacientes. No se encontraron

diferencias significativas en el uso de inmunosupresores o el resto de los farmacos estudiados.

Tabla 49. Tratamiento recibido por los pacientes con esclerosis sistémica previo al diagndstico

de neoplasia

Ausencia de cancer Cancer colorrectal

Farmaco P- valor
N= 1724, n (%) N= 18, n (%)
Calcioantagonistas 815 (47,3) 2(11,2) 0,002
Antiagregantes 471 (27,3) 3(16,7) 0,428
AAS 426 (24,7) 2 (11,1) 0,271
Anticoagulantes 98 (5,7) 1(5,6) 1,000
Vasodilatadores especificos 387 (22,4) 2(11,2) 0,393
ERA 323 (18,7) 1(5,6) 0,225
PDF-5 149 (8,6) 1(5,6) 1,000
PGL 109 (6,3) 0 (0) 0,623
Antifibroticos 103 (6,0) 0(0) 0,621
Immunosupresores 322 (18,7) 4(22,2) 0,760
Azatriopina 100 (5,8) 0(0) 0,620
Ciclosporina 8(0,5) 1(5,6) 0,089
Ciclosfosfamida 117 (6,8) 2(11,2) 0,351
Metotrexato 83 (4,8) 0(0) 1,000
Micofenolato 168 (9,7) 0(0) 0,247
Tacrolimus 17 (1,0) 1(5,6) 0,171
Otros 0(0)
. 6 (0,3) 1,000
inmunosupresores
Terapia bioldgica 41 (2,4) 0(0) 1,000
Rituximab 33(1,9) 0(0) 1,000
Anti-TNF 3(0,2) 0 (0) 1,000
IBP 826 (47,9) 2(11,1) 0,002
Corticoides 431 (25,0) 4(22,2) 1,000
AINE 61 (3,5) 0 (0) 1,000
Antioxidantes 79 (4,6) 1(5,6) 0,573
Antimalaricos 132 (7,7) 0(0) 0,391
IECA 251 (14,6) 3(16,7) 0,738
ARA I 171 (9,9) 1(5,6) 1,000
ISRS 115 (6,7) 0 (0) 0,626
Otros 439 (25,5) 3(16,7) 0,587

150



Resultados

AAS: dcido acetil salicilico; ERA: antagonista del receptor de la endotelina |; PDF-5: inhibidor de la
fosfodiesterasa 5; PGL: prostaglandinas; Anti- TNF: anti- factor de necrosis tumoral; IBP: inhibidor de la
bomba de protones; AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; ARA Il: antagonista del receptor de
angiotensina Il; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ISRS: inhibidor selectivo de

la recaptacion de serotonina.

5.6. Mortalidad y supervivencia

De los 18 pacientes con diagndstico de cancer colorrectal, seis (33%) de ellos fallecieron: dos
(33%) de ellos por la afectacién pulmonar debido a la enfermedad autoinmune (causa
relacionada con la enfermedad) y cuatro (67%) pacientes por la neoplasia. No hubo diferencias
significativas en la supervivencia a 5, 10 y 20 afios entre los pacientes con y sin este cancer,

(ver tablas 50y 51).

Tabla 50. Datos de mortalidad relacionada y no relacionada con la enfermedad autoinmune

Ausencia de Cancer
Datos de mortalidad n cancer colorrectal P- valor

n/N (%) n/N (%)
Muertes totales 1742 284 /1724 (16,5) 6/18(33,3) 0,101
Muertes relacionadas con ES 273 156 /268 (58,2) 1/5(20,0) 0,167
EPI 290 38 /284 (13,4) 0/6 (0) 1,000
HAP 290 54 /284 (19,0) 1/6(16,7) 1,000
HPy EPI 290 23 /284 (8,1) 0/6 (0) 1,000
EPI/HAP/HP y EPI 290 115 /284 (40,5) 1/6(16,7) 0,407
Crisis renal esclerodérmica 290 17 /284 (6,0) 0/6(0) 1,000
Arritmias 290 4 /284 (1,4) 0/6 (0) 1,000
Mlocardlopatla isquémica 590 6 /284 (2,1) 0/6 (0) 1,000

sin FRCV

Sepsis 290 2 /284 (0,7) 0/6 (0) 1,000
Otras causas 290 12 /284 (4,2) 0/6(0) 1,000
Muertes no relacionadas con ES 273 112 /268 (41,8) 4 /5 (80,0) 0,167
ACV 290 3 /284 (1,1) 0/6 (0) 1,000
Insuficiencia renal crénica 290 3/284(1,1) 0/6(0) 1,000
EPOC 290 2 /284 (0,7) 0/6 (0) 1,000
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Sepsis
Tromboembolismo
pulmonar

Neoplasia

Arritmias

Miocardiopatia isquémica
Otras causas

290

290

290
290
290
290

19 /284 (6,7
4/284 (1,4)

0 /284 (0)
2/284(0,7)
1/284(0,4)

0/6 (0)
0/6 (0)

1,000

1,000

4/6(66,7)  <0,001

78 /284 (27,5)

0/6 (0)
0/6 (0)
0/6 (0)

1,000
1,000
0,196

EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HAP: hipertension arterial pulmonar; HP: hipertension pulmonar;

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; ACV: accidente cerebrovascular; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva cronica; DE: desviacion estdndar.

Tabla 51. Supervivencia acumulada desde el primer sintoma de esclerodermia en pacientes

con cancer colorrectal respecto a pacientes sin cancer

Supervivencia acumulada desde Ausencia Cancer p-valor
el primer sintoma de ES (n = 1652) de cancer colorrectal
5 afios 0,960 1,000 0,443
10 afios 0,919 0,917 0,930
20 afios 0,806 0,687 0,568
30 afios 0,682 0,687 0,974

ES: esclerosis sistémica

Para concluir el apartado de los resultados, en la tabla 52 se muestra un resumen de los

resultados analisis multivariante de los pacientes con ES con cancer y sin cancer.
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Tabla 52. Resumen del andlisis multivariante de los pacientes con ES con y sin cancer

Pacientes con cancer frente a

L, Variable OR IC95% P-valor
controles sin cancer
Edad tardia al inicio de la ES 1,22 1,01-1,03 <0,001
CBP 2,35 1,18-4,68 0,015
, CVF <70% 1,83 1,24-2,70 0,002
Cancer global (n = 206)
ACA 0,66 0,45-0,97 0,036
Uso de antagonistas del calcio 0,54 0,37-0,79 0,002
Uso de vasodilatadores especificos 0,46 0,26-0,80 0,006
Hinchazén de manos o puffy hands 6,40 1,73-23,64 0,005
CBP 5,71 2,16-15,09 <0,001
EPI 3,29 1,69-6,39 <0,001
Céancer de mama (n = 47) . )
Anticuerpo anti-Ro 2,14 1,01-4,56 0,048
Uso de inmunosupresores 0,19 0,04-0,83 0,027
Uso de IBP 0,24 0,11-0,54 <0,001
Edad tardia entre inicio vy
. . 1,06 1,02-1,10 0,002
cx g mé 59 diagndstico de ES
ancer de pulmon (n=29) )\ . lerpos anti-Scl-70 261  1,00-6,79 0,049
ACA 0,15 0,03-0,72 0,018
Cancer hematoldgico (n =20) Edad de inicio tardio de ES 1,06 1,02-1,09 0,003
) CVF < 70% 5,21 1,57-17,33 0,007
Cancer de colorrectal (n = 18)
Uso de IBP 0,18 0,04-0,85 0,031
Edad de inicio tardio de ES 1,05 1,03-1,07 <0,001
Neoplasia multiple (n = 72) CVF <70% 2,72 1,54-4,72 <0,001
Uso de AAS 0,29 0,12-0,68 0,005
Edad al diagndstico de ES 1,02 1,01-1,04 0,006
CBP 3,63 1,64-8,05 0,001
EPI 1,77 1,05-2,97 0,032
ADC (n = 78)
Patrén IFI homogéneo/nucleolar 3,63 1,42-9,31 0,007
Uso de antagonistas del calcio 0,49 0,27-0,88 0,017
Uso de IBP 0,42 0,24-0,75 0,003
ADC respecto al resto de tipos
CBP 2,74 1,01-7,40 0,047

histoldgicos

CBP: colangitis biliar primaria; ACA: anticuerpo anti-centrémero; CVF: capacidad vital forzada; EPI:

enfermedad pulmonar intersticial; IBP: inhibidores de la bomba de protones; AAS: dcido acetil salicilico;

ADC: adenocarcinoma.
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1. El cancer y la esclerosis sistémica

1.1. Localizaciones tumorales mas prevalentes en esclerosis sistémica

De acuerdo con lo publicado en la literatura y a pesar de la heterogeneidad de los resultados
aportados por los trabajos sobre el cdncer en la ES, en nuestra serie de pacientes se
identificaron los canceres de mama, pulmoén y las neoplasias hematolégicas como las
localizaciones mas frecuentes de tumores (145-147). Al revisar la literatura, encontramos que
en la mayoria de los trabajos publicados antes del afio 2014 el cancer de pulmén se
identificaba como la neoplasia mas frecuente, mientras que el cancer de mama solia ocupar la
segunda posicién (23, 94, 141, 142, 144, 151, 152, 154). Por el contrario, en los estudios mas
recientes esta relacion se invierte, coincidiendo con nuestros resultados (77, 95, 100, 126, 149,
150). Una posible explicacién puede ser el aumento de la deteccién de la neoplasia de mama
facilitado por los cribados establecidos para esta neoplasia en la tGltima década. Respecto a los
canceres de estirpe hematolégica han tenido de forma consistente una presencia
representativa en numerosos estudios ocupando habitualmente la segunda o tercera posicidn
en las series disponibles (23, 90, 94, 95, 137, 143, 149, 153-155). En el caso del cancer
colorrectal, mientras que en nuestro trabajo fue el cuarto tumor mas frecuente, esta neoplasia
parece estar escasamente representada en la literatura y ejemplo de ello son los resultados
gue mostré el meta-analisis llevado a cabo por Onishi y cols. (146). En este trabajo se englobd
a este tumor entre los de escasa representacion con una presencia igual o inferior a dos casos
en cinco de los seis estudios que se incluyeron en la revisidén sistematica. Sin embargo, en
algunos de estos estudios las neoplasias anteriores al diagndstico de ES fueron excluidas y
entre ellas algunas eran tumores colorrectales (139). Al realizar el andlisis individual de los
principales trabajos y teniendo en cuenta las neoplasias diagnosticadas antes y después del

diagnodstico de la enfermedad autoinmune, en algunos de ellos el cancer colorrectal se
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posiciond entre las cuatro neoplasias mas frecuentes (23, 137, 154), como en esta tesis.
Paraddjicamente en el estudio espafiol de Bernal-Bello y cols. (95) solo se identificd un tumor
de colon (95), pero hay que matizar que aunque los resultados de este trabajo son de gran
valor como estudio observacional, el tamafio muestral es pequefio y limitado a un Unico centro.
Por el contrario, en el reciente trabajo de Morrisroe y cols. (149) que contd con un importante
tamafio muestral y un disefio multicéntrico, este tumor ocupd, al igual que en nuestro trabajo,
la cuarta posicidn en frecuencia.

La heterogeneidad observada entre los trabajos dificulta la comparacion de los resultados y no
permite obtener conclusiones claras respecto a la frecuencia de cada tumor ni tampoco sobre
otras variables que se discutirdn en este trabajo. Estas diferencias pueden ser debidas a
diferentes factores tanto por el propio disefio de los estudios observacionales como de las
enfermedades objeto de estudio. Entre estos factores se pueden destacar: a) la procedencia
de los pacientes estudiados en los diferentes trabajos, debido a la conocida variabilidad en las
caracteristicas de la ES segln el area geografica estudiada; b) la incidencia de las diferentes
localizaciones tumorales en la poblacidn general también varia segln la localizacién geografica
(77); c) la baja prevalencia de la esclerodermia que dificulta la realizacion de estos estudios; d)
mayor deteccidn de tumores tanto por la implantacién progresiva de programas de cribado de
estas enfermedades, como en mama o cancer colorrectal, asi como por la mayor
supervivencia de los pacientes con enfermedad autoinmune que condiciona una mayor
probabilidad de desarrollo de cancer a lo largo del tiempo. Las variaciones metodoldgicas
entre los diferentes trabajos por si mismas pueden explicar en buena medida Ia
heterogeneidad encontrada, dado que se han utilizado diferentes criterios clasificatorios de ES
en funcion del periodo de realizaciéon del estudio y también se han empleado diferentes
criterios de inclusidon de las neoplasias en pacientes con ES. En particular, se han realizado
estudios excluyendo las neoplasias que ocurren antes del diagndstico de la ES e incluso

durante los primeros 12 meses de seguimiento, cuando el desarrollo de cancer que se asocia a
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la enfermedad autoinmune puede producirse antes, durante o después del diagndstico de la

enfermedad.

1.2. Riesgo de cancer en esclerosis sistémica

En este trabajo encontramos un incremento de riesgo de cancer de 1,5 respecto a la poblacion
general de forma global y también en la neoplasia pulmonar, hematolédgica, de mama vy, solo
en el sexo femenino, para el cancer colorrectal. La literatura disponible, coincidiendo con
nuestros resultados, parece claramente indicar un incremento en el riesgo global de cancer en
la ES — el riesgo en la literatura varia entre 1,5 y 4 veces el de la poblacidn general- asi como en
las neoplasias de pulmdn y hematoldgicas. Sin embargo, no ocurre lo mismo con los canceres
de mama (145-147), ni cancer colorrectal (145). Los meta-andlisis disponibles sobre cancer y ES
no confirmaron un incremento de riesgo en el cancer de mama, aunque algunos autores si se
ha mostrado un incremento de riesgo en sus trabajos (160). En nuestro medio el tumor
mamario es la neoplasia mas frecuente en el sexo femenino (121), por tanto, no es de extranar
la elevada frecuencia de esta neoplasia en la esclerodermia, enfermedad de mayor prevalencia
en la mujer. Pero si bien epidemioldgicamente parecia existir relacion entre ambas entidades,
los resultados de los trabajos previos resultaron contradictorios: algunos identificaron un
incremento de riesgo asociado a la enfermedad autoinmune (151, 160, 161), y en otros no se
observo tal incremento (23, 94, 139). Con estos datos, no se encontré un aumento de riesgo
en los meta-analisis disponibles sobre cancer y esclerodermia (145-147). Nuestro trabajo,
ademas de haber mostrado un aumento de riesgo del cancer de mama en la ES, expone
asociaciones y posibles factores de riesgo entre ambas enfermedades que se discutiran en
detalle en el apartado correspondiente, y que por si mismas sugieren una relacion mas que

casual. En el caso del cancer colorrectal Unicamente se mostré un aumento de riesgo en las

159



Discusion

mujeres con esclerodermia, este resultado probablemente este influenciado porque cerca del
90% de canceres colorrectales fueron identificados en mujeres, y en lo que respecta a esta
neoplasia también se encontraron asociaciones independientes entre algunas de las variables

estudiadas y el cancer colorrectal como se comentard mas adelante.

1.3. Posibles predictores del riesgo global de cancer en esclerodermia

1.3.1. Manifestaciones clinicas

En el andlisis de las manifestaciones clinicas de la enfermedad autoinmune se identificé la
presencia de CBP como posible factor de riesgo de cancer, no habiendo encontrado este
resultado en la revisién de la literatura realizada. La coincidencia de ambas enfermedades
autoinmunes es conocida, de hecho la asociacion entre CBP y ES limitada ha sido englobada
bajo el concepto de sindrome de Reynolds (162). La prevalencia de la ES en los pacientes con
CBP se estima en un 5-15% de casos y la de CBP en pacientes con ES se ha estimado del 2 al
4,7%, superior a la encontrada en la poblacién general, en la que esta descrita en torno al
0,002-0,04% (163-165). En cuanto a la relacidn entre CBP y cancer en poblacién general, un
meta-analisis (166) relativamente reciente también concluydé un aumento de riesgo de cancer
de manera global y, especificamente, de cancer hepatico asociado a dicha enfermedad. El
mayor riesgo de cancer asociado a CBP descrito en poblacién general, asi como el identificado
en ES en este trabajo junto a la mayor incidencia de esta afeccion en ES sugiere la relacion
entre CBP, autoinmunidad y cancer a pesar de que resulte dificil en este momento plantear
una hipodtesis para explicar los mecanismos de unidon de estas entidades. Por todo lo
anteriormente expuesto la presencia de CBP en pacientes con ES deberia poner en alerta

sobre la posibilidad de un mayor riesgo de desarrollo de cancer.
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La afectacién pulmonar, en concreto la presencia de HP y EPI, se asocid de forma significativa
con el desarrollo global de cancer. En relacidon con estos hallazgos, también se observd una
asociacion significativa entre el diagndstico de cancer y una mayor PAP media, el patrén
radioldgico reticular y una CVF inferior del 70%. Esta ultima variable constituyd, ademads, un
factor de riesgo independiente para el desarrollo global de cancer y concretamente para las
neoplasias colorrectales y neoplasias multiples en el analisis multivariante. Se ha descrito
previamente que el limite inferior al 70% en este pardmetro espirométrico se asociaba a un
peor prondstico en los pacientes con esclerodermia (156), lo que resulta de gran relevancia
dado que la afectacion pulmonar en la ES concierne a un gran porcentaje de pacientes, y seguin
el tipo y la gravedad es muy variable. En todo caso, la interpretacién de este resultado que
muestra una asociacion entre la CVF <70% y el desarrollo de cancer es compleja. Si bien en la
literatura la afectacién pulmonar de la enfermedad, en concreto la EPI, se ha relacionado con
mayor riesgo de cancer de pulmdn (94, 144, 151, 167), en el presente trabajo esta mayor
afeccidn pulmonar también se relaciond con el cancer de mama, cancer colorrectal y el cancer
de manera global. Por lo que probablemente ademas de la localizacién del dafio, en este caso
el pulmadn, estas manifestaciones clinicas sean una expresion del dafio vascular que produce la
enfermedad que no deja de ser uno de los mecanismos fisiopatoldgicos mas relevantes de la

ES.

Por otra parte, se encontré que el compromiso cardiaco de la ES también se asociaba
significativamente al desarrollo de cancer. La afectacion cardiaca ha sido descrita previamente
por Hashimoto y cols. (144) como factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama,
aunque el disefio de su estudio no permitia establecer esta relacién como factor de riesgo. Su
trabajo, ademas, contaba con un discreto tamafio muestral y no ha sido reproducido
posteriormente por otros autores. En nuestro trabajo si encontramos una asociaciéon

significativa entre la afectacion diastdlica ventricular cardiaca y el desarrollo de cancer de
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forma global. Estos datos sugieren que los pacientes con una enfermedad autoinmune mas
grave, manifestada por una mayor afectaciéon pulmonar y cardiaca, podrian ser mas propensos
a desarrollar cancer por lo que se deberia tener en cuenta durante el seguimiento de los
pacientes con ES. Sin embargo, se requieren estudios prospectivos con un disefo adecuado
para corroborar esta afirmacion.

Otra hipdtesis a tener en cuenta que explique la relacidn entre estas afectaciones orgéanicas y
el cancer también podria ser el tratamiento del propio cancer. Se han descrito casos clinicos
gue mostraban como la exposicidn a radioterapia desencadenaba o empeoraba fibrosis tanto
cutanea como pulmonar. En la mayoria de las descripciones de casos se informaba de fibrosis
localizadas desproporcionadas en pacientes con ES diagnosticada previa a la terapia y con
radioterapia a dosis terapéuticas (168-170). Por desgracia no disponemos de esta informacion
en nuestro trabajo.

Por otro lado, se observé que en los pacientes con cancer tanto el inicio clinico de la
enfermedad autoinmune sucedid afios mas tarde que los pacientes sin neoplasia,
identificAandose como posible factor de riesgo de neoplasia, coincidiendo con lo descrito
previamente por otros autores (86, 143, 151). Una posible explicacién podria ser que la
inmunosenescencia junto a las alteraciones en el sistema inmune que lleva inherente la ES,
favorezca el desarrollo de cancer y empeore las manifestaciones de la enfermedad
autoinmune.

Otras entidades identificadas por diversos autores como factores de riesgo de cancer en los
pacientes con ES son la presencia de CRE (77, 150), y el diagnéstico de la hipertension arterial
(HTA) (95). En nuestra serie de pacientes con ES la prevalencia de CRE fue muy baja y similar
entre los pacientes con o sin cancer y en cuanto a la HTA, aunque se asocio significativamente
en el andlisis univariante con al desarrollo de cancer, este resultado no fue significativo en el
analisis multivariante, por lo que no podemos corroborar este resultado. Como se ha descrito

en apartados anteriores, la CRE cursa con hipertension arterial y/o insuficiencia renal aguda y
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aunque la etiologia no esta clara, se han identificado que determinados perfiles de pacientes
tienen un mayor riesgo a desarrollarla y que puede diferenciarse dos formas clinicas siendo las
que cursan con HTA y que son tratadas con IECA las de mejor prondstico (171). Una posible
explicacion para nuestros resultados seria que los pacientes con ES de la serie de pacientes
estudiados tuvieran un mejor control de la HTA y que debido a eso no presenten complicacion
renal.

La hipdtesis para explicar la relacidén entre el cancer y la CRE puede plantearse en la linea de lo
comentado anteriormente: una mayor actividad de la enfermedad autoinmune, reflejada por
el agravamiento de la vasculopatia de la ES, pudiera asociarse con mas probabilidad de
padecer cancer. De hecho, en los casos de ES descritos en relacion con la enfermedad
paraneopldsica algunos autores sefialan el agravamiento de la enfermedad autoinmune
reflejado por un empeoramiento de las manifestaciones clinicas, como dato de alarma de

recurrencia o aparicién de SP (88, 172)

1.3.2. Autoinmunidad

Respecto a la especificidad antigénica, este trabajo mostré que la presencia de los anticuerpos
anti-ARNp Ill, anti-PM-Scl, asi como la ausencia de los ACA se asociaron significativamente al
desarrollo global de cancer en el andlisis univariante, siendo ademas en el caso de los ACA una
asociaciéon que se mantuvo de forma independiente en el analisis multivariante en el
desarrollo de céncer, lo que traduciria un posible factor protector. El anti-ARNp Il se ha
asociado ademads de con el desarrollo global de cancer, con el cancer de mama y de neoplasias
multiples. Este autoanticuerpo, como ya se ha expuesto anteriormente, ha sido identificado
previamente como un factor de riesgo global de cancer en la ES (87, 90) y ademas algunos

autores han detectado que su presencia implicaba una relacion temporal estrecha entre la

163



Discusion

aparicion del cancer y el inicio de la ES en los pacientes (77, 86, 173, 174). Ha resultado
Ilamativo, la baja disponibilidad de este autoanticuerpo en la serie de pacientes estudiada en
nuestro trabajo a pesar de la conocida relacién con el desarrollo de cancer. Por todo esto seria
relevante la solicitud de forma sistematica de este anticuerpo en todo paciente con ES o

sospecha de la enfermedad.

Por otro lado, los resultados de esta tesis mostraron un posible efecto protector de los ACA en
el desarrollo de malignidad. Estos resultados coinciden con un estudio reciente realizado por
Igusa y cols., (77) que informaron de que los pacientes con ES limitada tenian un 30% menos
riesgo de cancer (SIR 0,70; IC 95% 0,59-0,84), y este riesgo disminuia mds en el caso de ACA
positivo (SIR 0,59; IC 95% 0,44-0,77) respecto a poblacién general, resultado no descrito
previamente. Por el contrario, dos décadas atras, Higuchi y cols. (93) informaba de lo contrario
en su trabajo titulado “ACA como factor de riesgo de cancer en ES”, sefialando claramente a
este autoanticuerpo como factor de riesgo de cancer. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que este trabajo japonés incluyd 45 pacientes con ES de los cuales solo se identifican siete
neoplasias por lo que este resultado debe interpretarse cuidadosamente dado que puede
deberse al azar a pesar de la significacidn estadistica. Clasicamente la presencia de ACA se ha
relacionado con una forma menos grave de ES, asociandose al subtipo de ES limitada y a un
menor grado de fibrosis pulmonar, afectacion cardiaca o UD (76, 175). Aunque si se han
relacionado con HP, su presencia también se ha asociado con una mayor supervivencia de la
enfermedad autoinmune (67). En relacién con la explicacion fisiopatoldgica de este menor
riesgo de desarrollo malignidad en relacidon con la presencia de ACA, resulta dificil establecer

hipétesis, pero probablemente vaya en la linea de una enfermedad de menor gravedad.

Respecto al anti-PM-Scl, la asociacion de este autoanticuerpo y el riesgo de cancer en ES

también ha sido descrita en el ya citado trabajo espafiol de Bernal-Bello y cols. (95), quienes
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postulan por primera vez que este autoanticuerpo podria ser un factor no estudiado en la
respuesta inmune contra el cancer a través de una estrecha relacion con el exosoma celular.
En la literatura la presencia de este autoanticuerpo se ha relacionado con sindromes de
solapamiento con miositis y a una mayor frecuencia de EPI aunque de menor gravedad que
otros anticuerpos como el Scl 70 (176). El complejo PM / Scl también denominada complejo
exosoma, es un conjunto proteico que se relaciond inicialmente con la eliminacion de
deshecho celular, pero mas adelante se ha relacionado con funciones en el sistema
inmunoldgico, siendo algunas de sus proteinas sustratos antigénicos de enfermedades
autoinmunes y aunque no existe relacion causal, los hallazgos de este trabajo también parecen
indicar que con malignidad. Previamente, algunos autores han descrito algunos casos de
pacientes con la presencia de este autoanticuerpo y cancer en otras EAS (177, 178) y también

sin enfermedad autoinmune establecida (179).

Otros autores han encontrado como asociacion e incluso factor de riesgo global de cancer al
anti-Slc-70 (77, 150) o los anticuerpos anti-RNPC3 (78). Estos resultados no fueron
reproducidos en este trabajo, y en el caso del anti-RNPC3 este anticuerpo no se incluyo en la

recogida de datos.

En la literatura encontramos que no solo la presencia de anticuerpos especificos se ha
relacionado con cancer. Asi, pacientes con ANA positivo, pero ausencia de ACA, ATA y anti-
RNAp Il también se ha relacionado con riesgo de cancer por algunos autores, lo que puede
sugerir que puede haber otros subconjuntos serolégicos aun desconocidos de esclerodermia

asociada al cancer (77, 86, 92).

Otro dato relevante que en nuestro trabajo no se ha realizado es el subanalisis segin la

afectacidén cutanea de la ES, a este respecto en el trabajo de Igusa y cols. (77) sefiala un
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aumento de riesgo de cdncer en la forma cutdnea limitada, pero que en el subgrupo de
pacientes con forma cutanea difusa y anticuerpos anti-ARNp 1ll, también se observaba un
aumento de riesgo de cancer a nivel global y en el de mama. No podemos descartar sin
embargo que los resultados de este analisis de subgrupos se deban a un falso positivo

estadistico.

Aunque son necesarios estudios disefiados para comprobar el papel de estos autoanticuerpos
en relacion con el desarrollo de cancer, en este momento pueden utilizarse como
herramientas para la deteccidn y estratificacion de grupos de riesgo de cancer en pacientes
con ES. Debido a la baja prevalencia de ES y los diferentes patrones de anticuerpos, puede ser
dificil desde el punto de vista metodoldgico determinar con claridad el riesgo asociado con

cada autoanticuerpo, particularmente en los diferentes subgrupos de pacientes.

1.3.3. Tratamiento

El presente trabajo mostré que los pacientes con cancer tuvieron, de forma generalizada, un
menor uso de la medicacion relacionada con la enfermedad autoinmune. Este hallazgo no
concuerda con la prevalencia de la afectacion clinica recogida. Esto podria ser debido a que al
detectarse la neoplasia el tratamiento de la enfermedad autoinmune quedd en un segundo
plano o que el no tratamiento de algunas afecciones este relacionado con el desarrollo de
cancer. En concreto, el uso de calcioantagonistas, IBP, antiagregantes plaquetarios,
vasodilatadores, inmunosupresores - en particular la azatioprina y micofenolato- fueron

significativamente menor en los pacientes con cancer.
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En el trabajo de Catano y cols. (150) se sefald el padecimiento de reflujo gastroesofagico,
como factor protector de cancer. Esto podria tener relacidon con que en nuestro trabajo exista
un mayor uso de IBP en los pacientes sin cancer respecto a aquellos con cancer y ademas en el
caso de cancer colorrectal el uso de IBP se asocido de forma independiente con un menor
padecimiento de esta neoplasia como se analizard en el apartado correspondiente. Sin
embargo, otros resultados obtenidos resultan a primera vista paraddjicos y es dificil darles una
explicacion como ocurre con los resultados obtenidos del analisis multivariante que mostraron
una asociacién inversa e independiente entre el uso de calcioantagonistas y de vasodilatadores
especificos con el desarrollo de cancer global, a pesar de la significativa mayor proporcion de
HP entre los pacientes con cancer respecto a aquellos sin cancer. Otros autores han descrito
precisamente lo contrario a nuestros hallazgos, sefialando que el uso de calcioantagonistas
constituia un factor de riesgo para el cancer de manera global y de forma especifica en el caso
del cancer de mama y melanoma (149) . Aunque desde la década de los 90 algunos estudios
observacionales han relacionado el uso de calcioantagonistas con determinados tipos de
cancer, incluyendo un meta-andlisis de 2018 que sugeria una asociacién entre su uso y la
aparicion de cancer de pulmdn (180), la mayoria de estudios recientes no permiten confirmar
claramente esta asociacién ni con el desarrollo de cancer de forma global ni con determinados
tipos como el cancer de mama (181, 182). Estos farmacos se usan principalmente en el
padecimiento de UD y en la HP de forma respectiva, manifestaciones que expresan la
afectacién vascular de la enfermedad. Una hipdtesis para explicar nuestro resultado puede ser
que el infratratamiento de estas afecciones favorezca el desarrollo de cancer, aunque no le
podamos dar una explicacion fisiopatoldgica clara. En esta misma linea se podrian interpretar
los resultados mostrados en el trabajo de Bernal-Bello y cols. (95) que mostrd una asociacién
inversa del uso de aspirina y cancer sefialando el uso de esta como efecto protector del cancer,
siendo usado este farmaco también en el tratamiento de primer escaldon de las UD, entre otros.

Diversos estudios han encontrado asociacién epidemioldgica entre el uso de AAS y la aparicion
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de cancer, en especial el cancer hepatico (183) o el cancer colorrectal, incluyendo un estudio
en el que el uso de aspirina previno la aparicién de adenomas en pacientes con cancer
colorrectal previo (184). Sin embargo, los datos contradictorios y la ausencia de datos
procedentes de ensayos clinicos randomizados que demuestren claramente una reduccién en
los casos de cancer nos lleva a tener que mirar con cautela esta asociacion. De hecho, un
ensayo clinico reciente que analizaba la capacidad de dosis bajas de aspirina de prevenir la
mortalidad en poblacién mayor de 65 aflos mostré de forma inesperada un incremento de la
mortalidad en el grupo de aspirina debido principalmente a un exceso de muertes por cancer
(de forma global y de los diferentes subtipos, incluyendo el cancer colorrectal) (185). En todo
caso, para intentar explicar la posible asociacidn entre aspirina y un menor riesgo de cancer,
las hipdtesis al respecto es que el AAS inhibe el crecimiento tumoral a través de las vias de la
ciclooxigenasa (COX), pudiendo inhibir la COX-2 y reducir la PGE2, que puede promover la
proliferacién de células tumorales a través de multiples vias de sefializacion, que incluyen vias
MAPK, PI3K y ERK. En segundo lugar, la aspirina causa disfuncion plaquetaria e inhibe
eficazmente la liberacién de plaquetas al inhibir la COX-1, que puede promover la metastasis
tumoral al inducir TXA2 y TCIPA. Al final, la aspirina puede inhibir la COX-1 en las plaquetas, lo
gue resulta en una disminucién de los niveles de VEGF en suero para inhibir la angiogénesis

tumoral (186).

1.4. Prevalencia de adenocarcinomas en los pacientes con esclerodermia

Los resultados presentados en este trabajo son originales respecto al tipo histolégico, y no
hemos encontrado en la literatura trabajos previos que realicen especificamente esta
comparaciéon en pacientes con ES. Hasta ahora, la mayoria de los estudios se basaban

principalmente en la localizacidon del cancer, cuando es muy relevante para el prondstico y
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tratamiento la histologia tumoral y, por citar un ejemplo, no tiene la misma relevancia un estar
ante un ADC de pulmdén que ante un tumor microcitico del mismo origen. Asi, la alta
frecuencia del ADC en la serie de pacientes con ES estudiada resulté llamativa. Al comparar a
los pacientes con ES sin cancer respecto a aquellos con ADC se observd que los casos con esta
variante histoldgica se asociaron significativamente con un patrén homogéneo/nucleolar y
anti-mitocondrial comparados frente a los pacientes con ES sin cancer.

Ademas en el subanalisis realizado entre los casos de ADC frente al resto de tipos histoldgicos,
destacéd que en los casos de ADC la presencia de anti ARNp Il y anti-mitocondrial fueron
significativamente mayor, hasta 4 veces mas frecuente, que en el resto de tipos histoldgicos y
gue en pacientes sin patologia oncoldgica. Ademas, se observd una significativa mayor
proporcién de casos de CBP en estos pacientes. La presencia de CBP se identificd como un
factor independiente en el desarrollo de ADC, coincidiendo con lo observado en el riesgo
global de cancer. No se han encontrado trabajos en pacientes con ES que analicen datos
similares para poder contrastar la informacién obtenida. Por tanto, la presencia de este
autoanticuerpo, ademas de sugerir la presencia de una neoplasia acompafiante en pacientes
con ES, orientaria mas concretamente hacia un ADC por lo que su determinacién serviria de
ayuda para descartar una neoplasia de tipo ADC oculta o bien podria tener un determinado
papel etiopatogénico en la evolucion de la enfermedad. Ambas cuestiones, deberian

resolverse con disefiados para tal fin.

1.5. Relacion temporal entre el cancer y la esclerosis sistémica

Uno de los aspectos metodoldgicamente mas complicados de determinar fue la existencia de
una relacién temporal entre el cancer y la ES. De forma global, aunque la aparicion de tumores

es anterior y posterior al inicio y diagndstico de la ES, en mas de dos tercios de los casos
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sucedieron tras el diagndstico de la enfermedad autoinmune y se pudieron diferenciar dos
patrones: los casos que aparecieron en torno a los tres afos de la enfermedad autoinmune y
aquellos que se produjeron tras diez afios de curso de la enfermedad. La aparicién del tumor
tras largo tiempo de evolucion de la enfermedad autoinmune hace pensar en factores como el
progresivo deterioro del sistema de inmunovigilancia, el estado de inflamacién crénica o la
influencia de la administracion de algunos farmacos, como inmunosupresores o el uso de
sustancias cancerigenas (167, 173). También hay que tener presente que el exhaustivo
seguimiento de los pacientes con ES pudiera favorecer el diagndstico de un mayor nimero de
tumores.

Por otro lado, los casos de cancer estrechamente relacionados con el inicio de la clinica
sugerente de ES parecen indicar mecanismos etiopatogénicos paraneoplasicos por la
proximidad temporal entre ambas entidades. Seria interesante por tanto la busqueda de
signos de alarma de enfermedad neoplasica o pruebas complementarias para el cribado en
pacientes en los que el inicio de la enfermedad sucede a una edad tardia. El estudio de Shahy
cols. (88), mostré que en torno al 22,7 % de casos de cancer se produjeron dentro de los dos
afios tras el primer sintoma de ES. Si bien esta relacidon temporal sugiere estar ante un SP no
disponemos en este trabajo de evaluacion neoplasica con respecto al tratamiento de la ES ni
viceversa u otros datos que otros autores han relacionado con SP en esta enfermedad
autoinmune, pero podria indicar la necesidad de realizar estudios dirigidos a descartar
activacion de la enfermedad neoplésica en pacientes con antecedentes de esta enfermedad en
estos casos. Por otro lado existe un subgrupo de pacientes en los que la aparicion del cancer
precede al inicio de la esclerodermia, en estos casos podrian también tratarse de SP, o que los
tratamiento quimioterdpicos puedan promover el desarrollo de la esclerodermia (173) , esto
no ha podido ser analizado en el presente estudio dado que solo se analizaron los

tratamientos previos a la aparicion de neoplasia. Otra opcién como se ha comentado
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anteriormente es que ambas enfermedades se den de forma concomitante y casual, a favor de
esta hipodtesis estaria la tardia edad media de aparicién del cancer.

La tendencia que se observa es que en el caso del cancer de pulmdn y colorrectales su
aparicion predomina en una ES evolucionada (a partir de los 10 afios del diagndstico de la ES),
mientras que el cancer de mama hay una tendencia en una ES mas inicial (primeros 3 afios
desde el diagndstico de la ES) (ver figura 7). Este resultado coincide por el descrito en un
reciente articulo (100) que también sefiala la citada proximidad temporal entre estas
localizaciones tumorales y la ES. Esta informacion puede resultar de gran utilidad en el cribado
de las diferentes neoplasias de los pacientes con ES aunque, una vez mas, resulta dificil
obtener datos concluyentes debido a las dificultades metodoldgicas expuestas.

El analisis detallado de la relacion temporal entre la ES y los canceres de pulmén, mama,

sangre y colorrecto se expondran en los apartados correspondientes.

Colorrectal ~ Tumores tras 10 afios del diagndstico de ES

. Tumores entre los 3 y 10 afios de evolucién de la -ES

. Tumores en los primeros 3 afios desde el diagndstico de ES

Sangre

Mama

o
(O}
[y
o
[
w

20 25 30

Figura 7. Numero de casos de las localizaciones tumorales mas frecuentes respecto al

diagndstico de la esclerodermia
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1.6. Neoplasia multiple

Otro hallazgo relevante fue que, de las neoplasias registradas, en 72 pacientes se encontré
mas de una neoplasia. El disefio de nuestro trabajo no permitid conocer si estas neoplasias se
trataron de neoplasias sincrénicas o no, dado que no disponemos del tiempo que ocurrié entre
ellas, sin embargo, si traduce que este mayor riesgo de cancer juega probablemente un papel
importante.

Se identificaron como posibles factores de riesgo de neoplasia multiple: el diagndstico tardio
de la enfermedad autoinmune, la CVF inferior al 70% y como posible factor protector el uso de
aspirina. Respecto al diagndstico tardio de la ES, hallazgo descrito por otros autores
previamente, una posible explicacién propuesta por Shah (88) fue que los pacientes mayores
tendrian una respuesta de peor calidad frente al cdncer y esto podria tener como
consecuencias la aparicién de fendmenos autoinmunes propios de la ES y que el tumor se
escapara del sistema de inmunovigilancia del individuo. La serie EUSTAR ademas de la mayor
edad del paciente con ES también sefiala como un mayor riesgo para neoplasia sincrénica la
presencia del anticuerpo anti-ARNp Ill, resultado no confirmado en nuestro trabajo (75).
Respecto al AAS resultados similares fueron observados por Bernal-Bello (148). En pocas
ocasiones se ha llevado a cabo el andlisis de factores de riesgo a este respecto y la definicion
utilizada para el término sincrénico es diferente en la mayoria de los trabajos lo que dificulta

comparar y dar explicacién a estos resultados.
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1.7. Supervivencia y mortalidad

Respecto a la mortalidad global de la muestra los resultados mostraron un predominio de
fallecimientos por causas directamente relacionadas con la enfermedad autoinmune sobre las
no relacionadas. La causa de muerte mas prevalente fue por afectacion pulmonar, en concreto
por HAP y EPI, representando el 16,6% y 11,3% respectivamente y el cancer, represento el
10,7% del total de causas de muerte, posiciondndose en tercer lugar. Estos resultados
coinciden con lo publicado previamente por otros autores (101, 105). Ademas, la supervivencia
de estos pacientes fue globalmente menor a los 5, 20 y 30 afios. Todo ello remarca la
importancia de indagar en la relacién entre el cancer y la ES y en la busqueda de marcadores
gue permitan identificar a los pacientes con mayor probabilidad de desarrollar cancer para

poder prevenirlo o actuar de forma precoz.

Para finalizar este apartado hay que comentar que otros factores de riesgo de cancer hallados
previamente como el sexo masculino, el subtipo de esclerodermia o el habito tabaquico
asociados a un mayor riesgo de cancer global en pacientes con ES (86, 94, 141, 151, 167) no se
reprodujeron en el presente trabajo. Tampoco se observd relacién entre el desarrollo de
cancer de forma global y el patréon capilaroscépico, a pesar de que algunos autores si han
descrito asociaciones entre determinados autoanticuerpos y patrones capilaroscépicos, como
por ejemplo el anti-ARNp Il y la pérdida de capilares visualizada en capilaroscopia o los ATA y

el patrén activo de Cutolo (187).
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2. Cancer de mama en esclerodermia

2.1. Andlisis de los posibles predictores de riesgo de cancer de mama en

pacientes con esclerosis sistémica

2.1.1. Manifestaciones clinicas

De los trabajos revisados sobre cancer de mama y ES, el presente estudio es el que mayor
numero de pacientes analiza con esta neoplasia. En el andlisis de las manifestaciones clinicas
se identifico la descripcion de puffy hands como primera manifestacion de la enfermedad
autoinmune, el diagndstico de CBP y el desarrollo de EPI como factores independientes
directamente relacionados con el desarrollo de cancer de mama. La asociacién entre el
desarrollo de fibrosis pulmonar y el cancer de mama ha sido descrita previamente (161),
aunque en dicho trabajo no se pudo ofrecer una explicaciéon sobre este resultado. En otros
trabajos, se ha identificado la EPI como factor de riesgo para desarrollo de cancer de pulmon
(188). En el caso de la neoplasia pulmonar al ser la localizacion tumoral la misma que la
fibrética seria mas facil relacionar los mecanismos fisiopatoldgicos de ambas entidades —tema
que se tratard en la discusién de la asociacion de cancer de pulmdn con la ES-, pero en la
mama resulta mas complicado explicar el posible nexo. Una posible hipdtesis seria que dado
que la fibrosis es la caracteristica principal de la ES y en ella estan involucrada alteraciones
inmunoldgicas, vasculares y fibrdgenicas, podria ser que independientemente de la
localizaciéon de la fibrosis, sus mecanismos etiopatogénicos y los del cancer de mama tengan
elementos comunes. Otro punto que apoyaria esta teoria es el hallazgo de una asociacion
entre este tumor y el edema en los dedos o puffy hands como primera manifestacion de la

enfermedad, factor de riesgo que no se ha publicado previamente. La “hinchazén” de los
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dedos en esta enfermedad traduce una primera fase (fase edematosa) consecuencia de la
inflamacién perivascular, y el edema que se sucede de una segunda fase de induracion que
acaba en la fibrosis dérmica (esclerodactilia); estos cambios histopatoldgicos son comunes a la
afectacién de otros 6rganos (189), aunque no siempre se correlacionan. Por tanto, esto podria
relacionar que aquellos pacientes con ES con presentacion precoz de fibrosis tengan mas
probabilidad de desarrollar cancer de mama, aunque probablemente haya otros factores
implicados que desconocemos. Como se comentaba anteriormente, otra posible
interpretacion de este resultado podria estar en relacidn con la radiacidn local recibida en el
tratamiento de estas neoplasias, y tratarse realmente de una consecuencia de la enfermedad
qgue de un factor de riesgo de cancer, aunque esta hipdtesis es menos probable dado que en
nuestra serie el diagndstico de cancer de mama fue habitualmente posterior al de
esclerodermia. Aunque hay informes de casos que apoyarian esta teoria, concretamente en el
cancer de mama, Shah y cols. (190) analizaron a 116 pacientes con ES y esta neoplasia que
recibieron radioterapia e informaron de que la mitad de los pacientes si bien desarrollaron
fibrosis localizada a largo plazo tras la exposicion, no se observé a nivel sistémico
empeoramiento de la fibrosis cutanea ni alteracion en la CVF. Los propios autores indican que
debido a las limitaciones de su estudio probablemente haya una infraestimacién de la fibrosis
pulmonar. En este mismo sentido, el linfedema que puede producirse tras el tratamiento de
esta neoplasia podria interferir con la interpretacion de puffy hand en estos pacientes.

Respecto a la CBP tampoco se ha comunicado anteriormente como un posible factor de riesgo
para el desarrollo de cancer mamario en pacientes con esclerodermia. Algunos estudios en
poblacién general si han apuntado a un mayor riesgo de cancer de mama asociado a la CBP
(191, 192), sin embargo los resultados son contradictorios y no arrojan una evidencia sélida
como mostrd el meta-andlisis de Liang y cols. (166), el cual demuestra la presencia de un
mayor riesgo de cancer de manera global asociada a la CBP y en concreto a cancer de hepatico,

pero no lo hace a favor del cancer de mama. Apoyando la relacién entre CBP y la neoplasia de
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mama, encontramos en el presente trabajo que los anticuerpos caracteristicos de esta
entidad, los anticuerpos anti-mitocondriales, también se asociaron al desarrollo del cancer de
mama. Por tanto, el hecho de encontrar esta asociacidon, aunque se desconozca por el
momento el nexo de unidn, se deberia tener en cuenta a la hora de realizar screening de

cancer de mama en pacientes con ES.

Ademas de la EPI, se observé la asociacidn significativa de este tumor con la presencia de HP,
aunque dicha asociacidon no continud en el analisis multivariante. Este posible factor de riesgo
también ha sido descrito por Bernal-Bello (148) que trata de explicarlo a través de una posible
asociacion de los fendmenos angiogénicos de la enfermedad autoinmune y el cancer. Lo que
queda claro es que los pacientes con cancer de mama parecen tener mayor afectacion
pulmonar y que esto podria indicar, como se repetird con otras neoplasias, un estado

inmunoldgico mas activo de la ES a este nivel.

Por dltimo, en lo que respecta a afectacién orgdnica, como se ha comentado en el analisis
general, Hashimoto y cols. (144) describieron la asociacion entre el desarrollo de cancer de
mama y el compromiso cardiaco de la enfermedad autoinmune, sin poder explicar este
resultado que tampoco ha sido reproducido por otros autores. En nuestro caso y con un mayor
tamafio muestral Unicamente se encontrdé una tendencia a la significacion en la patologia
pericardica en los pacientes con cancer de mama respecto a aquellos sin neoplasia, por lo que

tampoco podemos corroborar tal conclusion.
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2.1.2. Perfil inmunoldgico

El desarrollo de esta neoplasia se asoci6 significativamente con la presencia de los anticuerpos
anti-mitocondrial y anti-Ro. Ademas, el anticuerpo anti-Ro se identific6 como factor
independiente para el desarrollo de cancer mamario en el analisis multivariante, factor de
riesgo que no ha sido publicado en estudios previos a este trabajo. Otros autores comunicaron
que la presencia del autoanticuerpo anti-ARNp Ill en pacientes con ES difusa se asociaba en el
desarrollo de cancer de mama (77), asi como relacién entre la ausencia de ANA (161) y el
padecimiento de esta neoplasia. Estos puntos no pudieron ser demostrados en nuestro trabajo.
Como ya se ha comentado, la mayor proporciéon de autoanticuerpos mitocondriales en estos
pacientes podria relacionarse con la CBP y su posible efecto predictor de cancer de mama.
Respecto a los anticuerpos anti-Ro son mas comunes en otras EAS como el LES o el sindrome
de Sjogren, este ultimo asociado con cierta frecuencia a la ES, sin embargo, no encontramos
diferencias significativas en el padecimiento de esta entidad entre los pacientes sin cancer y
con cancer de mama. Seria interesante desarrollar estudios futuros encaminados a dar mayor
evidencia de si estos autoanticuerpos pudieran ser utilizados para identificar a pacientes con
mayor riesgo de desarrollar cancer de mama. Como limitacidn de este trabajo se debe sefialar
gue no se ha podido disponer de la diferenciacion entre anti-Ro 52 y anti-Ro 60 en el momento

de la realizacidon de este trabajo.

2.1.3. Tratamiento farmacologico

Este trabajo mostrd asociaciones entre el desarrollo de cancer de mama y un uso menor de

calcio antagonistas, IBP, antiagregantes plaquetarios, antagonistas del receptor de Ia

177



Discusion

endotelina | e inmunosupresores, manteniéndose la significacién en el analisis multivariante

para los IBP e inmunosupresores.

Bernal-Bello y cols. (193) en su trabajo sobre el papel de los calcioantagonistas en el cancer de
mama, ante la controversia encontrada en estudios disponibles en poblacién general sobre la
terapia con calcioantagonistas y la neoplasia analizada, planteé que se incluyera dicho
tratamiento como una variable a estudio en los estudios que evallen la asociacién entre la
esclerosis sistémica y el cancer de mama; el presente trabajo mostré una asociacién inversa
entre ambos, aunque ésta no continud en el andlisis multivariante. Una posible causa de este
resultado podria simplemente ser debida a una menor frecuencia de FR como se observa en el

grupo de pacientes con cancer de mama de nuestra serie.

Respecto al posible papel protector del uso de inmunosupresores, serian necesarios estudios
dirigidos para poder aclarar este resultado. Los farmacos inmunosupresores son utilizados
principalmente en la afectacion cutdnea en ES de subtipo difuso y en EPI, por lo que resulta
interesante que a pesar de que en nuestro trabajo la EPI fuera mayor en el grupo de pacientes
con tumor mamario, su uso fuera menor y tampoco se observaran diferencias en cuanto al
subtipo difuso respecto a los pacientes sin cancer. Por tanto, una posible hipétesis podria ser
que la falta de tratamiento de la EPIl y el consecuente mantenimiento del estado inflamatorio y
fibrosis podrian favorecer el desarrollo de cancer de mama. Otros estudios, por el contrario,
hablan de una posible predisposicion de la terapia inmunosupresora para el desarrollo de

tumores de manera global en el curso tardio de la enfermedad autoinmune (194).

Respecto a los IBP, no se ha encontrado en la literatura revisada relacion del uso de estos
farmacos con el cancer de mama y por tanto esto dificulta explicar el significado de este

resultado.
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2.2. Relaciones temporales entre cancer de mama y esclerosis sistémica

El retraso en el inicio clinico y diagndstico de la ES se asocid con el desarrollo de cancer de
mama, aunque este resultado no se confirmd en el andlisis multivariante. De los trabajos
encontrados centrados en el cancer de mama en la ES, Derk y cols. (161) presentaron
resultados similares a los nuestros, mientras que Lu y cols. (195), encontraron esta variable
irrelevante para el desarrollo de este tumor. Dichos trabajos analizaron a 24 y 21 pacientes con
ES y cancer de mama respectivamente comparandolos con un control aleatorizado de

pacientes con ES sin cancer.

En cuanto a la relacion temporal entre el cdncer de mamay la ES, el 61% de tumores mamarios
sucedieron tras el diagndstico de la ES, resultados similares fueron aportados por Lu y cols.
(195) y Colaci y cols. (160), donde el 76 y 75 % , respectivamente, de las neoplasias ocurren
tras el diagnédstico de la ES; en el trabajo de Derk y cols. (161), la proporcion de casos fue
similar antes y después del inicio de la ES (52% frente a 48%, respectivamente). Ademas,
nuestros resultados coinciden con un mayor pico de diagndstico de estas neoplasias durante
los primeros tres afios desde el diagndstico de la ES, similar a lo descrito por Colaci que sefala
una mediana de tiempo de 2,5 afios entre el diagndstico de ambas entidades y Launay que
indicaba un intervalo de tiempo de 11,5 meses.

En muchos de los trabajos se observa una llamativa tendencia a una mayor aparicion de esta
neoplasia en los primeros afios de la enfermedad autoinmune, como en el trabajo de Duncany
Winkelmann donde la mama fue la localizacién mds frecuente con 13 tumores de mama
identificados. En todos los casos registrados, salvo uno, su aparicién ocurrié durante los
primeros tres afios del diagndstico de la ES. Roumm y Medsger (23) por su parte, identificaron
cinco casos de cancer de mama y todos suceden antes de los primeros dos afios de

seguimiento de la ES y ademas este estrecho intervalo de tiempo resultd significativamente
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menor respecto a la relacién de la ES con el resto de las neoplasias. Abu-Shakra y cols. (151)
describieron cinco casos de cancer de mama vy ES, de los que tres ocurrieron durante el primer
afio aludiendo también una estrecha relacidon temporal entre ambas enfermedades. Y mas
reciente en el trabajo de Colaci y cols. (160) de los 16 canceres de mama, siete se produjeron
en los primeros 3 afios. En el caso de este trabajo la apariciéon de casos es mas homogénea,
pero cerca de un tercio de los diagndsticos sucedieron en los tres primeros afios. Este
contraste puede ser debido a la metodologia utilizada, como se ha comentado en muchos

trabajos se excluyen las neoplasias previas al diagndstico de la ES.

Para finalizar, es importante mencionar que no ha sido posible evaluar factores de riesgo

descritos por otros autores como los antecedentes familiares (161), ni tampoco se recogio en

nuestro trabajo el consumo de alcohol, conocido factor de riesgo de esta neoplasia.
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3. El cancer de pulmdn en la esclerosis sistémica

Tal y como confirman nuestros resultados, la afectaciéon pulmonar en forma de EPl e HP ha
sido descrita como la causa mas relevante de morbimortalidad en los pacientes con
esclerodermia (34). Este drgano es ademas una localizacién diana de cancer y fue la segunda
localizaciéon tumoral mas frecuente en los pacientes con esclerodermia en este trabajo.
Ademas, observamos un incremento de riesgo de aparicidén de este tumor dos veces superior
al encontrado en la poblacidon general, datos que coinciden con lo publicado previamente y
gue muestran que esta es la neoplasia que se ha asociado de forma mds consistente con un

incremento de riesgo en pacientes con ES (145-147, 196).

3.1. Analisis de los posibles predictores de riesgo de cancer de pulmon en

pacientes con esclerosis sistémica.

3.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas

El sexo masculino se asocié con una mayor frecuencia de cancer de pulmdn, coincidiendo con
los resultados descritos por otros autores (146, 147, 196). Concretamente el meta-andlisis
realizado por Onishi y cols. (146) mostré un mayor riesgo en hombres respecto a mujeres, que
podria ser explicado con la mayor proporcién de fumadores en el sexo masculino como ocurre
en la poblacién general. En nuestro trabajo no se observaron diferencias en el habito
tabdquico entre los pacientes con cancer pulmonar y sin cancer, aunque otros autores si
identificaron el tabaco como factor de riesgo para el desarrollo de cancer pulmonar en los

pacientes con ES (196, 197). La falta de asociacidn en nuestra muestra con este factor de
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riesgo puede explicarse en parte por la mayor frecuencia de ADC, menos asociado con el
habito tabaquico, y también por la baja potencia estadistica debido al tamafio muestral.
Independientemente de la contradicciéon en los resultados a este respecto, el tabaco es un
conocido factor de riesgo en poblacién general (142) y probablemente ademas del aumento
de riesgo que pueda llevar aparejado la ES, el tabaco es sin duda un factor afiadido para el

desarrollo de esta neoplasia.

Respecto a las caracteristicas histoldgicas de esta neoplasia, el ADC fue la variedad mas
frecuente en este trabajo. Aunque el meta-analisis de Bonifazi y cols. (145) indicaba una
proporcién similar de ADC y carcinoma de células escamosas en pacientes con ES, estudios
posteriores identificaron a los ADC como el tipo histoldgico mas frecuente (196, 198, 199),
aunque solo Katzen y cols. (200) presentaron una proporcién tan elevada como en nuestro

trabajo.

3.1.2. Manifestaciones clinicas

El diagndstico de EPI se asocid con el desarrollo de cancer pulmonar, siendo esta una de las
asociaciones mas consistentes en la literatura respecto a esta neoplasia en la ES (143, 144, 196,
197, 201). En esta misma linea el hallazgo de un patrdn ventilatorio restrictivo también se
asocié al padecimiento de este tumor, como han comunicado otros autores (198). El descenso
de la CVF también ha sido descrito anteriormente como un marcador de mal prondstico en los
pacientes con esclerodermia (156) y probablemente el nexo comun de estos procesos sea un
estado inflamatorio mantenido. Asi, la inflamacion créonica puede alterar la sefializacién de

citocinas y facilitar el desarrollo de cancer, como se ha mostrado en la implicacién del factor
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de crecimiento transformante beta y el factor de crecimiento derivado de plaquetas en el

desarrollo de fibrosis pulmonar y de cancer en pacientes con ES (188).

3.1.3. Perfil de autoinmunidad

En el presente trabajo se identifico la presencia del autoanticuerpo anti-Scl70 como factor de
riesgo de cancer pulmonar, mientras que la presencia de ACA resultd ser un factor protector
para esta neoplasia (como se observaba en el cancer de forma general). Confirmamos, por
tanto, las asociaciones descritas por algunos autores: Olesen y cols. (94) asociaron la presencia
de ATA con el desarrollo de cancer pulmonar y posteriormente Colaci y cols. (198) y Rothfield
(72) encontraron una mayor frecuencia del anticuerpo anti-Scl-70 en esta neoplasia. El trabajo
de lgusa y cols. (77), que analizé 30 neoplasias pulmonares en pacientes con esclerodermia,
mostré un mayor riesgo de cancer durante los tres primeros afios del curso de la enfermedad
en pacientes con ES limitada y determinacion positiva para anti-ARN polimerasa lll. Ambos
anticuerpos se han relacionado con una expresion de la enfermedad mas agresiva. Ademas, los
ATA se relacionan también con el desarrollo de EPI, que como anteriormente se ha
mencionado a su vez se han relacionado con el desarrollo de cancer y con la afeccién cardiaca

de la enfermedad (76).

3.2. Secuencia temporal

El tiempo transcurrido entre la primera manifestacién de la enfermedad autoinmune y el
diagndstico de ES fue significativamente mayor en los pacientes con cédncer de pulmoén

respecto a aquellos sin neoplasia. Este dato podria traducirse en un periodo mayor sin
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evolucion de la enfermedad autoinmune y, por tanto, de retraso en el inicio del tratamiento

especifico.

Por otro lado, se observé una presentacion bimodal en el diagndstico de la neoplasia de
pulmon: el 35,7% de los diagndsticos de este cancer se produce durante los primeros tres afios
de la enfermedad autoinmune mientras que el 53,6% se diagnostican después de cinco afios

del diagnostico de ES.
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4. Neoplasias hematolodgicas y esclerosis sistémica

El presente trabajo es hasta el momento el que un mayor numero de neoplasias
hematoldgicas recoge en una serie de pacientes con esclerodermia, con 20 casos, seguido del
estudio de Olesen y cols. (94) donde se observaron 18 casos y los trabajos de Duncan y
Winkelmann (137)., Rosenthal y cols., (139) y Kuo y col. (154), donde se encontraron 7 casos
respectivamente. Nuestra estimacion de que los pacientes con esclerodermia presentan el
doble de riesgo de desarrollo de este tipo de tumores respecto a la poblacion general, ofrece

resultados similares a los publicados por esos autores (94, 139, 154).

Las neoplasias hematoldgicas mas frecuentemente descritas en los pacientes con
esclerodermia son la leucemia y el LNH (202). En nuestro trabajo no fue posible disponer del

tipo de neoplasia hematoldgica y por tanto no se puede ofrecer esta informacidn.

4.1 Posibles predictores de riesgo de los tumores hematoldgicos en la

esclerosis sistémica

Unicamente en lo que refiere a las manifestaciones de la enfermedad autoinmune se
encontraron diferencias entre los pacientes con esclerodermia y cancer hematoldgico respecto
aquellos sin cancer: la edad tardia en el diagnodstico tardia de ES se identificé como un posible
factor de riesgo de cancer hematolégico y la presencia de afectacién cardiaca esclerodérmica
se asocio al desarrollo de este tumor, aunque este ultimo factor no confirmé su asociacion
significativa en el andlisis multivariante. Estos hallazgos no se han sido comunicados

previamente por otros autores.
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En el resto de las variables estudiadas no se encontrd relacion entre estas neoplasias y la
esclerodermia, mas en la linea de lo encontrado en trabajos anteriores (94, 137, 139). Si bien
los tumores de la sangre se asocian de forma caracteristica a otras EAS como el caso de
enfermedades como el Sjogren, no ocurre lo mismo en la esclerodermia a pesar de la

evidencia de un mayor riesgo asociado a la enfermedad.

En el afio 2017 Colaci y cols. (202) llevaron a cabo una revision de los casos y series de
pacientes con esclerodermia y tumores sanguineos descritos hasta ese momento. Los autores
solo tuvieron en cuenta las neoplasias que sucedieron tras el diagndstico de ES e informan de
una mayor proporciéon de casos durante los primeros cinco afios tras el diagndstico de la
enfermedad autoinmune. En nuestros resultados, se observd una tendencia bimodal de
agrupacion durante los primeros tres afios y entre los cinco y diez afios del curso de la
enfermedad autoinmune. Respecto a las causas de muerte y supervivencia en los pacientes

con tumores hematoldgicos no fueron diferentes a las de aquellos sin cancer.
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5. Cancer colorrectal y esclerosis sistémica

5.1 Analisis de la prevalencia del cancer colorrectal en pacientes con esclerosis
sistémica

Como se ha comentado, en la literatura previa el cancer colorrectal en la ES tiene
aparentemente una representacion escasa, pero en el presente trabajo fue la cuarta neoplasia
mas frecuente. Al analizar individualmente los principales trabajos encontramos que algunos
estudios al igual que el nuestro posicionan al cancer colorrectal entre las cuatro neoplasias
mas frecuentes (23, 137, 154). Es el caso del trabajo de Duncan y Winkelmann (137), en el que
las neoplasias gastrointestinales se posicionaron en el cuarto puesto en frecuencia
identificandose 9 tumores de colon, dos en recto y uno esofagico. Otro estudio de la misma
década llevado a cabo por Roumm y Medsger (23) colocé al cancer colorrectal en tercer lugar
en frecuencia, aunque en este caso se trata de solo dos casos de un total de 14 neoplasias.
Otros trabajos excluyen parte de las neoplasias observadas por suceder antes del diagndstico
de la enfermedad autoinmune, y no todos mencionan la localizacién de los tumores excluidos
como Hill y cols. (141) que estudiaron una serie de 441 pacientes con ES en quienes fueron
identificados 43 tumores previos a la entrada en el registro y 47 posteriores, encontrandose 4
y 2 tumores colorrectales respectivamente y posicionandose en sexto lugar. Similar al estudio
anterior es el de Derk y cols. (143) en el que se describieron 62 tumores posteriores al
diagndstico de ES (3 de ellos cancer colorrectal) y 28 previos al diagndstico de la enfermedad
autoinmune donde los autores describen dos casos mas; esta localizacion tumoral ocupé la
sexta posicion en frecuencia sobre el total. En el estudio danés de Olesen y cols. (94) se
excluyen ademas aquellas neoplasias que suceden durante los 12 primeros meses de
seguimiento, sin aportar informacion sobre ellas; en este trabajo se identifican 11 tumores

colorrectales entre 186 neoplasias, posicionando a esta neoplasia en quinto lugar. Otro

187



Discusion

ejemplo es el de Kuo y cols. (154) que excluye ademads las neoplasias identificadas en
autopsias: en este trabajo se encuentran 9 tumores gastrointestinales, cuarto grupo en
frecuencia, pero solo uno de ellos fue cancer colorrectal. Otros dos estudios que destacar de
procedencia japonesa son el de Higuchi y cols. (93) y Hashimoto y cols. (144), en ambas series
se identificd Unicamente un caso de de esta neoplasia. El primero de ellos estudia el riesgo de
malignidad de diferentes EAS e incluyeron 43 pacientes con ES en quienes se observaron 7
neoplasias: dos canceres de pulmodn, dos gastricos y uno de colon, Utero e higado; el segundo
recluta a 405 pacientes con ES.

El cancer colorrectal es la neoplasia mas frecuente de forma global en nuestro pais y ocupa el
segundo puesto en frecuencia en el sexo masculino tras la prostata y en el femenino tras la
mama (153). Este trabajo mostrd que las mujeres con esclerosis sistémica tienen un mayor
riesgo de desarrollar esta neoplasia respecto a la poblacion general. Este mayor riesgo no se ha
reportado previamente, probablemente debido a la aparente escasa representacion y baja
frecuencia relativa. En cambio, este mayor riesgo no aparece en varones ni de forma global en

ambos sexos. No disponemos de datos que nos permitan explicar esta diferencia.

5.2. Posibles predictores de riesgo de cancer colorrectal en esclerosis sistémica

5.2.1. Caracteristicas epidemioldgicas

La literatura ofrece cierta informacién sobre la frecuencia y riesgo de esta neoplasia en la ES,
pero no disponemos de trabajos previos a esta tesis que se centren en esta neoplasia ni el
analisis de los posibles factores de riesgo del cancer colorrectal, muy probablemente debido a
la escasa frecuencia encontrada. La edad se asocid con la presencia de céncer, con una

mediana de edad de los pacientes con ES al diagndstico de esta neoplasia fue de 67 afos y
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todos los diagndsticos fueron realizados a edades superiores a los 54 afios. Seria légico pensar
gue debido a una mayor supervivencia de la enfermedad autoinmune esta neoplasia sea mas
frecuentemente identificada y que por tanto puede aparecer un mayor porcentaje de forma
concomitante con la ES sin existir una relacidn causal entre ambas. Otra posibilidad a tener en
cuenta es la comentada asociacion entre la edad y el deterioro del sistema inmune, hecho que
se acentua en el contexto de la propia enfermedad autoinmune, y la conocida relacionada con
la oncogénesis y defensa antitumoral. Todo ello explicaria que, ademas de la edad, la propia
esclerodermia confiera un mayor riesgo de este tipo de cancer (173). Solo en dos trabajos
puede extraerse esta informacién: Duncan y Winkelmann (137) que presenta una mediana de
edad de 56 afios y Roumm y Medsger (23) en cuyo trabajo los dos pacientes identificados con
cancer colorrectal fueron diagnosticados en la séptima década de vida. Por tanto, no

disponemos de datos concluyentes para apoyar nuestra hipdtesis.

En cuanto al habito tabaquico, se sabe de la existencia de mayor riesgo de este tumor en
fumadores de largo tiempo de evolucién (47). En nuestra serie cerca del 90% de pacientes no
tuvieron historia de tabaquismo y ademas no se encontraron diferencias con los pacientes sin
neoplasia. Otros factores de riesgo identificados previamente para esta neoplasia, como los
antecedentes familiares de cancer colorrectal, habito endlico u obesidad, no fueron recogidas

en nuestro estudio.

5.2.2. Manifestaciones clinicas

Respecto a las manifestaciones clinicas de la ES, el presente trabajo mostré una mayor
afectacidén orgéanica en los pacientes con cancer colorrectal respecto a aquellos sin cancer,

sobre todo a nivel cardiaco y pulmonar, identificandose una asociacién entre la presencia de
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una CVF menor de 70% y el desarrollo de este tumor. Este resultado se repite tanto en el
analisis global de cancer como en el de las neoplasias de mama y neoplasia multiple y encaja
con la hipdtesis ya mencionada de mayor dafio organico en pacientes por cancer debido a la

propia etiopatogenia inflamatoria de la enfermedad.

5.2.3. Perfil de autoinmunidad

Este trabajo relacioné una mayor presencia de anti-ARNp Ill en los pacientes con cancer
colorrectal respecto a aquellos sin cancer sin embargo este anticuerpo tuvo una determinacion
muy reducida de forma global y concretamente en esta neoplasia. Se requeriria de estudios
dirigidos a esta pregunta de investigacion para poder corroborar la relacién directa de este

anticuerpo con esta neoplasia.

5.2.4. Tratamiento farmacolégico

En el andlisis del tratamiento administrado previo a la aparicion de la neoplasia se observé que
la tasa del consumo de IBP y calcioantagonistas fue significativamente menor en los pacientes
con cancer colorrectal frente a aquellos sin neoplasia. Estos resultados podrian traducir una
afectacién cutanea y digestiva menos grave en estos pacientes. Ademas, el posible efecto
protector de los IBP en el desarrollo de cancer colorrectal encontrado en el presente trabajo es
respaldado por lo encontrado en la literatura; diferentes autores han estudiado el efecto de
los IBP in vivo en modelos murinos con esta neoplasia. Asi, Zeng y cols. (122) hacen referencia
al efecto inhibidor del pantoprazol frente a la proteina quinasa de las células T expresadas en
células cancerosas que promueven la oncogénesis y progresion tumoral; su trabajo concluye

que este farmaco parece suprimir el crecimiento de las células neoplasicas del cancer

190



Discusion

colorrectal, por su efecto sobre las células HTC16 de este tumor. Otros estudios en la misma
linea analizan el efecto del omeprazol y su accién inductora en diferentes vias de sefializacion,
claves en el cese de la proliferacion e inhibicidn de las proteinas que evitan la apoptosis en el

cancer colorrectal (203, 204).

5.3. Secuencia temporal del cancer con respecto a la esclerosis sistémica

En los tumores colorrectales, se pueden diferenciar dos momentos temporales principales: la
aparicion del tumor en torno a los tres anos de la ES, que constituye la mayoria de los casos, y
las neoplasias que suceden diez afios tras el inicio de esta. De la literatura revisada solo se
encontraron dos trabajos que reflejan el intervalo temporal entre cancer colorrectal y ES:
Duncan y Winkelmann (137) quienes observan un intervalo igual o superior a 9 afios en el 55%
de los casos y Roumm y Medsger (23) que solo dispone de dos casos, que sucedieron a los 0,2

y 13,7 afios de la ES.

Como ya se ha comentado en el grupo de pacientes en los que el cancer aparece en una ES de
larga evolucidn, la aparicién del tumor puede estar relacionado por el progresivo deterioro de
la inmunovigilancia, junto con una situacion de inflamacidn crdnica o estar influenciada por los
farmacos administrados u otros cancerigenos (167, 173) o que simplemente se trate de dos

enfermedades que aparecen de forma concomitante.

Otro aspecto que estacar es que los pacientes con esta localizacion tumoral fueron
diagnosticados de la enfermedad autoinmune de media diez aflos mas tarde que los pacientes
sin neoplasia. Como se ha comentado anteriormente, el inicio mas tardio de la enfermedad
autoinmune en los pacientes con cancer ha sido descrito por otros autores, por lo que el debut

tardio de esta enfermedad puede suponer un mayor riesgo de presencia de cancer (86, 151).
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Respecto a los pacientes con ES y cancer colorrectal en particular, no existen datos previos en
la literatura. Por tanto, se debe evaluar la necesidad de un cribado de cancer colorrectal ante

un debut tardio de esta enfermedad autoinmune.
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6. Otras neoplasias descritas en la literatura

Aungque los tumores pulmonares, mamarios y hematolégicos han sido los mas reportados en la
literatura, otros autores hacen alusién a otras localizaciones neoplasicas frecuentes en sus
trabajos. En el presente trabajo las neoplasias de drganos sexuales femeninos tuvieron cierta
representacion, encontrando 14 tumores uterinos y 4 ovdaricos. Este elevado niumero de casos
estd en la linea de una mayor afectacion de la ES en la mujer. Esta alta frecuencia en estas
localizaciones se reproduce en el trabajo australiano publicado en 2019 de Morrisrie y cols.

(149) que describieron 17 canceres de cérvix, y ocho en ovario y de Utero.

El cadncer hepatico ha sido descrito en trabajos como una localizacién tumoral de mayor riesgo
de desarrollo respecto a poblacion general: Rosenthal y cols. (139) mostraron 3 veces mayor
riesgo aunque basado Unicamente en cinco casos encontrados en su serie (SIR 3,3; IC 95% 1,1-
7,6) y Chatterjee y cols. (142), 8 veces mayor riesgo en mujeres negras basado en tres casos
tumorales (SIR 45, 82; IC 95% 9,44-133,91). El escaso tamafio muestral en el que se basan
estos calculos estadisticos, como pone en evidencia la amplitud del IC, son sin duda una

limitacion importante a la hora de interpretar el valor de estos resultados.

Por otro lado, el cancer de piel ha estado representado en numerosos trabajos: Olesen y cols.
(94) describieron 28 casos, Bernal-Bello y cols. (95) 7 casos, Hill y cols. (141) y Rosenthal y cols.
(139) 5 casos respectivamente y Siau y cols. (153) que recogieron 4 casos. Algunos autores han
sefialado la relacién entre el desarrollo de esta neoplasia en pacientes con ES y el uso de
inmunosupresores como el micofenolato (95). En nuestro trabajo no se identificé ningln caso
de neoplasia hepatica o cutanea.

Respecto a las neoplasias digestivas han sido descritas sobre todo en trabajos asiaticos donde

la prevalencia de esta localizacidon tumoral también fue frecuente (54, 144, 154). A excepcidn
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del céncer colorrectal, el resto tuvo escasa representacion en nuestro trabajo, ejemplo de ello

es que solo se encontraron tres canceres gastricos y tres esofagicos.

El cuanto al cancer orofaringeo también se ha descrito anteriomente, Kuo y cols. (152) y Derk y
cols. (143) que encontraron 11y 12 casos, respectivamente, siendo la presencia de este cancer

en nuestra serie mucho inferior hallando Unicamente dos tumores en esta localizacion.
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7. Limitaciones y reflexiones del trabajo

El presente trabajo ofrece los resultados de un estudio exploratorio mostrando la descripcién
de los principales canceres y su frecuencia en los pacientes con esclerosis sistémica, asi como
una aproximacién para identificar los posibles factores de riesgo global de cancer y sus
principales localizaciones. Sin embargo, hay que tener presente que no se dispone de algunos
conocidos factores de riesgo para los diferentes tipos de neoplasia analizadas y que el andlisis
de algunas de ellas, como es el caso de los tumores hematoldgicos y colorrectales, llevan
inherentes la desventaja de contar con un tamafio muestral reducido. Por tanto, estos

resultados deben ser interpretados con cautela.

Por otro lado, nuestros resultados tienen interés y relevancia dado que al ser la esclerodermia
una enfermedad de baja prevalencia y la complicacion para llevar a cabo estudios en esta
enfermedad, el disefio empleado es uno de los mejores disefios posibles en patologias en los
pacientes con esta enfermedad autoinmune. En este sentido el presente estudio ofrece
precisamente una vision para el médico clinico, por tratarse de un estudio de vida real
exploratorio que recoge las caracteristicas de los pacientes con esclerodermia en nuestro
medio. Las investigaciones centradas en el estudio de la ES han permitido un mejor
conocimiento de la enfermedad permitiendo un mejor manejo terapéutico de los mismos, lo
que ha variado las causas de morbi-mortalidad y mejorado su supervivencia, y, actualmente, el
cancer es una de las principales causas de esta mortalidad. En esta linea, otra funcion de este
trabajo es que servird para motivar nuevas investigaciones centradas en el analisis de los
posibles predictores de riesgo del desarrollo de neoplasias que se tratan en este trabajo con el
fin de poder estratificar el riesgo de cancer de los pacientes con esclerodermia e identificarlos

de forma precoz.
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1. El cancer de mama, de pulmadn, las neoplasias hematoldgicas, y el cancer colorrectal fueron

los tumores mas frecuentes en los pacientes con ES en Espafia.

2. El riesgo global de cancer en pacientes con esclerodermia fue 1,5 veces superior al de la
poblaciéon general. El riesgo de desarrollar tumores de pulmén, de mama y neoplasias
hematoldgicas también fue mayor en estos pacientes. Se encontré ademas un incremento de

riesgo de cancer colorrectal, Unicamente en mujeres.

3. El diagndstico de cancer en pacientes con ES puede preceder, coincidir o ser posterior al
diagndstico de la enfermedad autoinmune. La aparicién de cancer de pulmén y colorrectal fue
mas frecuente mas de 10 afios tras el diagndstico de ES mientras que el cancer de mama se
diagnosticé habitualmente en los primeros afios tras el diagndstico de la enfermedad

autoinmune.

4. El inicio tardio de las manifestaciones clinicas de la ES se identific6 como un posible factor
de riesgo para el desarrollo de cancer, y, de forma especifica, para el cancer de pulmén, las
neoplasias hematoldgicas y la aparicion de neoplasias multiples, lo que sugiere que la
aparicion de manifestaciones clinicas de esclerodermia a una edad avanzada obligaria a

realizar un cribado de neoplasia.

5. La CBP en los pacientes con ES se identificd como un posible factor de riesgo de cancer de

forma global y de mama, asi como con el diagnéstico de tumores de tipo adenocarcinoma.

6. Los anticuerpos anti-ARNp 1l y anti-PM-Scl se asociaron con el desarrollo de cancer en

general. Los anticuerpos anti-Scl70 y anti-Ro se identificaron como posibles factores de riesgo
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de neoplasia de pulmdn y de mama, respectivamente. Por otro lado, la presencia de ACA se
identific6 como un posible factor protector para el desarrollo de cancer de forma general y
también en cancer de pulmdn. La deteccién de estos autoanticuerpos podria ser una

herramienta de estratificacion de grupos de riesgo de cancer en pacientes con ES.

8. Como posibles factores protectores se identific6 el uso de calcioantagonistas en el

desarrollo de cancer de forma global, el uso de IBP en el cancer colorrectal y de mama, y el de

AAS en el caso de neoplasia multiple.

9. Las formas mas graves de ES, que traducen una mayor afectacién organica, concretamente

pulmonar y cardiaca, parecen presentar una mayor predisposicion al desarrollo de cancer.
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