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ABREVIATURAS

Ac: Anticuerpo

ACA: Anticuerpos anticentrémero
Ac anti-elF22B: Anticuerpos Anti-
eucaryotic initiation factor 2B

Ac anti-TIF1-Y: Anticuerpos frente al
factor intermediario transcripcional 1
gamma

Ac U3-RNP: Anticuerpos
antifibrilarina

ACOD: Anticoagulante directo

ACR: American College of
Rheumatology (del inglés, Colegio
Americano de Reumatologia)

ADN: Acido desoxirribonucleico
ANA: Anticuerpos antinucleares
Anti-TNFa: Anti-tumor necrosis
factor alfa

AR: Artritis reumatoide

ARA: American Rheumatism
Association (del inglés, Asociacion
Americana de Reumatologia)

ARA-II: Antagonistas del receptor de
la angiotensina II

ATA: Anticuerpos antitopoisomerasa
|

ARN: Acido ribonucleico

AZA: Azatioprina

BRDHH: Bloqueo de rama derecha del
Haz de His

BRIHH: Bloqueo de rama izquierda
del Haz de His

CBP: Colangitis biliar primaria

CEIm: Comité de Etica dela
Investigacion con medicamentos
CITNE: Carcinoma intersticial de tipo
no especial (de mama)

CLI: Carcinoma lobulillar infiltrante
(de mama)

CMV: Citomegalovirus

CRE: Crisis renal esclerodérmica

CVF: Capacidad vital forzada

CYC: Ciclofosfamida

CYP450: Citocromo p450

DAI: Desfibrilador automatico
implantable

DE: Desviacidn estandar

DLCO: Diffusing capacity of the lungs
for carbon monoxide (del inglés,
capacidad de difusion pulmonar para
el mono6xido de carbono)

DM: Dermatomiositis

ERA: Antagonistas del receptor de la
endotelina

ESS: Early systemic sclerosis (del
inglés, esclerosis sistémica inicial)
ES: Esclerosis sistémica /
Esclerodermia

EScd: Esclerosis sistémica cutanea
difusa

EScl: Esclerosis sistémica cutanea
limitada

EPI: Enfermedad pulmonar
intersticial

EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

ERA: Agonistas del receptor de la
endotelina

ETT: Ecocardiografia transtoracica
EULAR: European League Against
Rheumatism (del inglés, Liga Europea
contra el Reumatismo)

EUSTAR: EULAR Scleroderma Trials
and Research (del inglés, Ensayos E
investigacion de EULAR)

FARME: Farmacos antirreumaticos
modificadores de enfermedad

FGFR: Receptores del factor de
crecimiento de fibroblastos

FR: Fenémeno de Raynaud

FP: Fibrosis pulmonar



GCO: Global Cancer Observatory (del
inglés, Observatorio de Cancer
Global)

GLOBOCAN: The Global Cancer
Observatory (del inglés, Observatorio
de Cancer Global).

HAP: Hipertension arterial pulmonar
HBA: Hemibloqueo anterior
(cardiaco)

HLA: Antigeno leucocitario humano
HTA: Hipertension arterial

HR: Hazard ratio (del inglés, cociente
de riesgo)

HUVH: Hospital Universitario Vall
d’'Hebron de Barcelona

IARC: International Agency for
Research on Cancer (del inglés,
Agencia de Investigacion
Internacional contra el Cancer)

IBP: Inhibidor de la bomba de
protones

IC: Insuficiencia cardiaca

IECA: Inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina

[FI: Inmunofluorescencia indirecta
IM: Insuficiencia mitral

INE: Instituto Nacional de Estadistica
iPDE-5: Inhibidor de la
fosfodiesterasa 5

1Q: Intervencién quirurgica

IR: Insuficiencia renal

IFP: Interfalangica proximal (en
relacion con la articulacién)

LES: Lupus eritematoso sistémico
LNH: Linfoma no Hodgkin

MCF: Metacarpofalangica (en relacion
con la articulacién)

MEN 2A: Sindrome de neoplasia
endocrina multiple tipo 2A

MMEF: Micofenolato mofetilo

MTX: Metotrexate

mRSS: modified Rodnan skin score
(del inglés, Escala de afeccién de piel
de Rodnan modificada)

NED: No evidence of disease (reffered
to cancer treatment) (del inglés, sin
evidencia de enfermedad, en
referencia a la respuesta tratamiento
oncologico)

NYHA: New York Heart Association
(del inglés, Asociacion de Cardiologia
de New York)

OMS: Organizaciéon Mundial de la
Salud

OR: 0dds ratio (del inglés, razén de
probabilidades)

PAPm: Presion arterial pulmonar
media

PCP: Presion capilar pulmonar

PD: Progression disease (reffered to
cancer treatment) (del inglés,
progresion de enfermedad, en
referencia a la respuesta al
tratamiento oncoldgico)

PDGFR: Receptores del factor de
crecimiento derivados de plaquetas
PM: Polimiositis

PG: Prostaglandinas

PR: Partial response (reffered to
cancer treatment) (del inglés,
respuesta parcial, en referencia a la
respuesta al tratamiento oncolégico)
PRS: Polygenic risk score (del inglés,
escala de riesgo poligénico)

QT: Quimioterapia

REDECAN: Red Espafiola de Registros
de Cancer

RESCLE: Registro Espafiol de
Pacientes con Esclerodermia

RGE: Reflujo gastroesofagico

RI: Rango intercuartilico

RR: Riesgo relativo

RT: Radioterapia

RTU: Reseccion transuretral



RVP: Resistencia vascular pulmonar
SIR: Standarized incidence ratio (del
inglés, tasa de incidencia
estandarizada)

SEOM: Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica

SDRA: Sindrome de distrés
respiratorio agudo

SMR: Standarized mortality ratio (del
inglés, tasa de mortalidad
estandarizada)

SP: Stable disease (reffered to cancer
treatment) (del inglés, enfermedad
estable, en referencia a la respuesta al
tratamiento oncoldgico)

SUMO: Small ubiquitin-related
modifier (del inglés, modificador
pequefio relacionado con la
ubiquitina)

SSp: Sindrome de Sjogren primario
TAPSE: Excursidn sistélica del plano
anular tricuspideo

TEP: Tromboembolismo pulmonar
TCAR: Tomografia toracica de alta
resolucion

TCMH: Trasplante autdlogo de células
madre hematopoyéticas

TGF-B: Transforming Growth Factor
Beta

TI: Tasa de incidencia

TSA: Tricostatina A

UCTD: Undiferenciated connective
tissue disease (del inglés, enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo)
VEB: Virus de Epstein-Barr

VEDOSS: Very early diagnosis of
systemic sclerosis (del inglés, forma
muy inicial de esclerosis sistémica o
pre-esclerodermia)

VEGFR: Receptores de factor de
crecimiento del endotelio vascular
VHIR: Vall d’Hebron Institut de
Recerca
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VPH: Virus del papiloma humano
VSG: Velocidad de sedimentacion
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RESUMEN

La ES es una enfermedad rara, autoinmune y multisistémica que se asocia a un
mayor riesgo de neoplasia. El objetivo de la presente tesis es analizar las
caracteristicas clinico-epidemiolégicas, seroldgicas y capilaroscopicas, asi como los
tratamientos realizados por pacientes afectos de ES que desarrollan diferentes tipos
de cancer, y definir la tasa de incidencia relativa y los factores de riesgo de desarrollo
de neoplasia. Ademas, se estudia la sincronicidad entre el diagnostico de ESy cancer,

a fin de definir estrategias de diagnostico precoz de neoplasia en pacientes con ES.

Se estudié una cohorte de 597 pacientes con ES del Hospital Universitario Vall
d’Hebron. Se calculd el riesgo de cancer en la cohorte comparado con la poblacién
de referencia y se identificaron los factores de riesgo de cancer, tanto global como
en los tipos de neoplasias mas prevalentes. También se analizaron las caracteristicas
de los pacientes que presentaron neoplasia sincronica. La cohorte estudiada de
pacientes con ES tiene un mayor riesgo de cancer global, con una tasa de incidencia
relativa (SIR) de 7,46 (IC95% 6,72-8,29). Los tipos de tumores mas frecuentes
fueron el cancer de mama, con una SIR 9,76 (IC95% 7,96-11,95), el cancer de
pulmén, con una SIR 14,81 (I1C95% 10,88-20,18) y las neoplasias hematolégicas, con
una SIR 12,72 (IC95% 8,72-18,57). Los factores de riesgo independientes
relacionados con el desarrollo de neoplasia global fueron: la condicién de ser
exfumador, presentar EPOC, disfuncién diastélica de VI o la positividad para Ac anti-
PM/Scl. El uso de AAS se asocié con un menor riesgo de cancer. En el cancer de
mama, se definié como factor de riesgo la positividad de Ac anti-PM/Scl. Respecto al
cancer de pulmén, los factores de riesgo fueron presentar EPOC y recibir
tratamiento anticoagulante. En las neoplasias hematolégicas, presentar una
afeccion esofagica detectada por manometria se asocié a un menor de riesgo cancer.
La positividad de Ac anti-RNA polimerasa III estuvo relacionada con la aparicion de
neoplasia sincrénica. Los resultados sugieren que los pacientes con ES tienen un
mayor riesgo de cancer e incluso que los que presentan Ac anti-RNA polimerasa III
pueden comportarse como una enfermedad paraneoplasica. Es importante
identificar el perfil de pacientes con riesgo de desarrollar cancer para realizar un

protocolo de cribaje y establecer un algoritmo para la deteccién precoz.

13



ABSTRACT

Scleroderma (SSc) is arare, autoimmune, and multisystem disease that is associated
with an increased risk of neoplasia. The objective of this thesis is to analyze the
clinical-epidemiological, serological, and capillaroscopic characteristics, as well as
the treatments performed on patients with SSc who develop different types of
cancer and to define the relative incidence rate and risk factors for neoplasia
development. In addition, the synchronicity between the diagnosis of SSc and the
diagnosis of cancer is studied in order to define early detection strategies of

neoplasia in patients with SSc.

A cohort of 597 patients with SSc from Vall d'Hebron University Hospital was
studied. The risk of cancer in the cohort was compared to the reference population,
and risk factors for cancer were identified, both globally and in the most prevalent
types of neoplasia. The characteristics of patients who presented synchronous
neoplasia were also analyzed. The cohort of SSc patients studied had a higher overall
risk of cancer, with a relative incidence rate (SIR) of 7,46 (95%CI 6,72-8,29). The
most frequent types of tumors were breast cancer, with a SIR of 9,76 (95%CI 7,96-
11,95), lung cancer, with a SIR of 14,81 (95%CI 10,88-20,18), and hematological
neoplasms, witha SIR 0f 12,72 (95%CI 8,72-18,57). Independent risk factors related
to the development of overall neoplasia were: being an ex-smoker, having COPD, left
ventricular diastolic dysfunction, or positivity for anti-PM/Scl antibodies. The use of
aspirin was associated with a lower risk of cancer. In breast cancer, positivity for
anti-PM/Scl antibodies was defined as a risk factor. Regarding lung cancer, risk
factors were COPD and receiving anticoagulant treatment. In hematological
neoplasms, the presence of an esophageal disorder detected by manometry was
related with a lower risk of cancer. Positivity for anti-RNA polymerase IIl antibodies
was related to the appearance of synchronous neoplasia. The results suggest that
patients with SSc have a higher risk of cancer, and even those with anti-RNA
polymerase IIl antibodies may behave as a paraneoplastic disease. It is important to
identify the profile of patients at risk of developing cancer to establish a screening

protocol and establish an algorithm for early detection.
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1. INTRODUCCION

1.1. ESCLERODERMIA

1.1.1. HISTORIA

El término esclerodermia, nombre de origen griego, “scleros” y “derma”, significa
piel endurecida. El primer caso reportado en la literatura fue en 1753 por Carlo
Curzio, quien describié a una paciente de 17 afios con “tensién y dureza de la piel de
todo su cuerpo” (1). A mediados del siglo XIX, la esclerodermia se estableci6 como
entidad clinica y recibi6 su actual denominacién. Fue Fantonetti, en 1836, el primer

médico en utilizar la palabra “esclerodermia” (2).

1.1.2. DEFINICION

La esclerosis sistémica o esclerodermia (ES) es una enfermedad compleja
caracterizada por alteraciones en la autoinmunidad, proceso inflamatorio y
vasculopatia con afeccion de pequefio vaso, con una produccién excesiva de
colageno y deposito exagerado en la matriz extracelular (3). Caracteristicamente se
produce esclerosis cutdnea, aunque puede afectar practicamente a cualquier 6rgano
interno. Por esta razon, tiene una gran heterogeneidad clinica y un prondstico

variable segun la afeccion visceral.

La ES incluye tres entidades diferenciadas que se definen por la extension de la
esclerosis cutdnea: esclerodermia cutanea limitada, esclerodermia cutanea difusa y
esclerodermia sine esclerosis cutdnea (4). En la esclerodermia cutanea limitada
(EScl), la induracion cutanea es distal a codos y rodillas pudiendo afectar a la cara.
El fenomeno de Raynaud (FR) esta presente habitualmente durante afios antes del
diagndstico. La hipertension arterial pulmonar (HAP) es la manifestacion clinica que
mas influye en el pronostico. Los anticuerpos anticentrémero son positivos en el 50-
90% de los pacientes. La esclerodermia cutanea difusa (EScd) es una enfermedad
de evolucion aguda o subaguda con esclerosis cutanea generalizada (distal y
proximal a codos y/o rodillas) y que compromete a drganos internos. Las

manifestaciones clinicas mas frecuentes y caracteristicas son la enfermedad
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pulmonar intersticial (EPI), la afeccidon cardiaca y la crisis renal esclerodérmica
(CRE). La afeccién mas habitual es la debilidad del esfinter esofagico inferior, y la
afeccion que causa mas mortalidad es la pulmonar. Los anticuerpos
antitopoisomerasa I son positivos en aproximadamente el 40% de los pacientes (3-
5). La esclerodermia sine esclerosis cutanea presenta alteraciones vasculares
periféricas y afeccion visceral caracteristica de esta patologia sin afeccién cutanea.
La ES se asocia a una importante morbi-mortalidad, y se ha considerado una de las
enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) con mayor tasa de mortalidad. El
diagnostico precoz y el desarrollo de terapias dirigidas son de gran importancia para

mejorar el prondstico de la enfermedad (5).

1.1.3. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

La prevalencia e incidencia de la ES varia en los diferentes estudios, debido a las
diferencias metodolégicas, los criterios de clasificacion utilizados y las variaciones
geograficas. Se estima una prevalencia de 50-300/10¢ y una incidencia de 2,3-
22,8/10¢ por afio (5,6). La ES es mas frecuente en mujeres, con una ratio que varia
3:1 a 14:1 segun diferentes estudios, con una diferencia mayor en grupos de edad
mas jovenes (7:1) y menor en pacientes mayores de 50 afios (2:1). La edad promedio
de inicio de la enfermedad es aproximadamente 50 afos (7,8). Los estudios
realizados en Italia (9) y en el Noroeste de Espafia (10) observan tasas de

prevalencia del 339/106y 277/106¢.

1.1.3.1. Factores de riesgo

Se ha descrito una ligera mayor susceptibilidad a desarrollar ES en raza negra,
asiaticos y nativos americanos. En nativos americanos la afecciéon difusa es menos
frecuente (5,11). La ES es rara en la infancia y en los ancianos extremos, pero puede
ocurrir en cualquier edad. El pico de incidencia es en la quinta década de la vida,
pero la mayoria de los estudios apuntan a que en la raza negra la enfermedad se

desarrolla a edades mas tempranas mas precozmente que en la raza blanca (12,13).

Factores genéticos. La mayor frecuencia de padecer otras EAS en familiares de

pacientes con ES y las diferencias fenotipicas en diferentes grupos étnicos son
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factores que apoyan que la genética puede jugar un papel importante (5). El riesgo
de desarrollar la enfermedad en familias con ES es del 1,6%, cuando en la poblacién
general es del 0,026%. Los antecedentes familiares de ES son el factor de riesgo mas
importante hasta ahora identificado para padecer la enfermedad (14). Sin embargo,
los estudios realizados en cohortes de gemelos muestran una concordancia de
presentar ES uUnicamente del 4,7%, no mostrando diferencias entre mono y
dicigoticos. Por tanto, los factores genéticos no son suficientes para el desarrollo de

la ES (15).

Las EAS como la ES estdn caracterizadas por ser enfermedades poligénicas y estan
relacionadas con la presencia de diferentes haplotipos de HLA (12). Las diferencias
de HLA entre diferentes poblaciones resaltan la importancia de la etnicidad y los
tipos de HLA en la expresion de la ES (13). Los antigenos HLA -A23, -B18 y -DR11 se
encuentran en mayor proporcion en pacientes con ES, y aunque no estan
relacionados con clinica especifica si producen una afecciéon mas grave (12). Existe
ademas una fuerte evidencia de la asociaciéon de ciertas moléculas HLA y
determinados fenotipos de ES y autoanticuerpos (5,12) (Tabla 1 del Anexo). En la
poblacion caucasica espafiola e italiana, el HLA -DRB1*11 se asocia con una mayor
susceptibilidad genética a desarrollar ES (16-18). Recientemente, Acosta-Herrera,
et al, han confirmado asociaciones de HLA-DRB1*11:04 y HLA -DPB1*13:01, y

también han descrito nuevas asociaciones, como HLA-B*08:01 (19).

También se han confirmado asociaciones de genes no relacionados con el haplotipo
HLA en el desarrollo de ES. Diferentes variantes genéticas pueden vincularse a
patrones clinicos especificos. Por ejemplo, se ha asociado en pacientes con ES la
desmetilacion del ADN de genes reguladores (eNOS, CD40L y CD70), efectos
terapéuticos asociados con tratamiento con tricostatina A (TSA) y expresion
anormal de un amplio espectro de microARN (miR-21, -31, -146, -503, -145, -29b,
etc) (12). El estudio GWAS es un metaandlisis en el que se describieron 27
caracteristicas genéticas independientes en 26679 pacientes, algunos ya conocidos
como [L12RB2 o STAT4, incluyendo 13 nuevos loci de riesgo para el desarrollo de
ES, como IRF8 o DDX6. Estos resultados sugieren que las vias moleculares en la

vasculopatia y la fibrosis son dos aspectos principales en el desarrollo de ES (20).
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Los diferentes estudios que se han realizado han permitido desarrollar indices de
riesgo poligénico (PRS, del inglés, Polygenic Risk Score), consistiendo en la
recoleccion de datos sobre diferentes variantes y su peso poblacional, la seleccion
de variantes significativas y la evaluacion de un modelo que pueda predecir el

evento estudiado (Figura 1 del Anexo) (21).

Recientemente, Colletti, et al han sugerido que los exosomas juegan un importante
papel en los tres mecanismos patogénicos de la ES: autoinmunidad, dafio vascular y
fibrosis. Los exosomas son microvesiculas de membrana que transportan proteinas
y acidos nucleicos hasta células diana, lo que influye en la comunicacién entre
células, interviniendo en procesos de inflamacién y fibrosis. La disregulacion de
estos procesos puede intervenir en el desarrollo de la ES. Por consiguiente, su
deteccion puede ser util como biomarcador circulante en la ES (22) (Figura 2 del

Anexo).

Factores epigenéticos. La epigenética es el estudio de las modificaciones en la
expresion de genes que no obedecen a una alteracion de la secuencia de ADN, sino
que se establecen por la relacion entre influencias genéticas y ambientales. Tres
principales mecanismos epigenéticos se han descrito para determinar el epigenoma
en la ES. Primero, la hipermetilacion de ADN, que puede afectar a los linfocitos T
CD4+ y a las células endoteliales, haciéndoles mas vulnerables al dafio oxidativo
activando mecanismos de apoptosis (23-25). Segundo, las alteraciones de las
histonas, que conduce a la disfuncion en la transcripcién y la modulaciéon de la
expresion de determinados genes; y tercero, el deterioro del microARN, que puede
provocar un proceso profibrdtico (26). Los mecanismos genéticos y epigenéticos
involucrados en ES representan un desafio y su conocimiento conducira a una
comprension mas clara de los factores que contribuyen al inicio y progresion de esta
enfermedad. Ademas, la manipulacién de la epigenética podria ser una via de

estudio para el desarrollo de nuevas terapias (12,26-29).

Factores ambientales. Los factores infecciosos han sido estudiados como
potencialmente capaces de desarrollar ES. Se ha postulado que Helicobacter pylori,

parvovirus B19 y citomegalovirus (CMV) pueden estar involucrados en la
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patogénesis de la ES, aunque sin clara evidencia cientifica (29). La exposicion a la
silice parece el factor ambiental que mas podria asociarse a un aumento de riesgo
de ES (30,31). Otros quimicos también estudiados son el cloruro de vinilo, los
solventes, las resinas epoxy, los pesticidas y los humos de soldadura (32,33).
Clasicamente se ha descrito que los implantes mamarios de silicona podrian
favorecer el desarrollo de ES (33), aunque un metaanalisis posterior descarta esta
hipétesis (34). Otros factores como la contaminacién atmosférica por emisiones de
particulas de motores diésel se ha asociado con fibrosis, dado a que estimulan
procesos proinflamatorios de la piel, aunque no se ha relacionado claramente con la

ES (31).

1.1.4. CRITERIOS DE CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

1.1.4.1. Criterios de clasificacion y clasificacion en subtipos clinicos

Los criterios de clasificacion estan disefiados para incluir pacientes en ensayos
clinicos. Los criterios diagnésticos, por el contrario, se establecen para llegar al
diagndstico de cada paciente y se pueden utilizar para la practica clinica. Los
primeros criterios de clasificacién se publicaron por ACR en 1980. Esta primera
definicion fue muy importante para la identificacion y conocimiento de la patologia
(Tabla 2 del Anexo) (35), pero presentaba algunas limitaciones, ya que un
porcentaje no menospreciable de los casos de EScl o esclerodermia sine esclerosis
cutanea no cumplian criterios (36,37). Por este motivo, en las ultimas décadas se
han realizado diferentes propuestas de clasificacion en subtipos clinicos
pronosticos. LeRoy y Medsger, et al, en 1988, definieron los dos grandes subtipos
cutaneos, la ES cutanea limitada y cutanea difusa, en base a la extension de la
esclerosis cutanea (Figura 3 del Anexo) (3). Clasificaciones posteriores han
incorporado criterios que identifican la esclerodermia temprana o
preesclerodermia (Tabla 3 del Anexo) (38). También se han definido los criterios

clinicos de la ES sine esclerodermia (39) (Figura 4 del Anexo).

Finalmente, en 2013 se publicaron los Gltimos criterios de clasificacion oficiales de
la ES, desarrollados conjuntamente por ACR/EULAR. El objetivo de éstos fue

aumentar la sensibilidad y la especificidad de los criterios clasicos, clasificar
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pacientes tanto en estadios precoces como tardios e incluir manifestaciones
vasculares, fibréticas e inmunoldgicas. Estan basados en la forma de diagnosticar en
la practica clinica y son de facil aplicacion en la practica diaria y en los ensayos

clinicos (Tabla 4 del Anexo) (40).

1.1.4.2. Diagndstico

Es de maxima importancia reconocer la enfermedad en fases tempranas, ya que los
pacientes responden mejor a los tratamientos, previniendo el dafio visceral
irreversible (41). Se debe realizar un protocolo de estudio a los pacientes con
fenémeno de Raynaud, hinchazén o edema de los dedos (puffy fingers) y positividad
para anticuerpos antinucleares (ANA) (42,43). Los pacientes con FR y positividad
para autoanticuerpos especificos y/o patrén capilaroscopico patologico se
identifican como preesclerodermia o esclerodermia muy temprana (very early
diagnosis of systemic sclerosis, VEDOSS) (42,44). Asimismo, si al realizar el cribaje de
afeccion visceral se detectan alteraciones subclinicas se clasifica como

esclerodermia inicial (ESS, early systemic sclerosis) (Figura 5 del Anexo) (42,44).

La capilaroscopia es una técnica que nos permite distinguir entre fenémeno de
Raynaud primario o secundario (45). Mas del 90% de los pacientes con ES presentan
alteraciones capilaroscopicas. El seguimiento evolutivo tiene implicaciones
prondsticas (46). La técnica consiste en examinar 8 dedos de ambas manos
(excluyendo pulgares) (47). Segun Cutolo, et al, se identifican tres patrones
capilaroscopicos patolégicos principales, denominados temprano (early), activo
(active) y tardio (late). El patréon temprano se caracteriza por presentar una
estructura capilar conservada, con capilares dilatados y escasa pérdida. El patrén
activo, presenta dilatacion y megacapilares y microhemorragias frecuentes, pero
con pérdida, desestructuracion y/o tortuosidades escasas. El patron tardio se
caracteriza por la presencia de amplias areas avasculares con desestructuracion
capilar y angiogénesis (48). Segin Maricq, et al, se identifican dos patrones
capilaroscopicos patologicos: patrén lento, con predominancia de capilares

alargados y megacapilares sin pérdida capilar o con cambios minimos; patrén
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activo, con predominancia de pérdida capilar moderada o extensa y capilares

alargados o megacapilares desorganizados (46,49-51).

1.1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La ES se caracteriza clinicamente por presentar FR, esclerosis cutanea y diferentes
afecciones organicas, con una amplia variabilidad en las formas de presentacion de
la enfermedad. Es de gran importancia conocer el rango de sintomas que
experimentan los pacientes con ES, ya que pueden comprometer limitaciones

funcionales en la vida diaria y por tanto la calidad de vida.

1.1.5.1. Afeccion cutdnea

La esclerosis cutanea es la manifestacién mas importante de ES. La extensién de la
esclerosis define la clasificacién de la ES en subtipos cutaneos: limitada, difusa y sine
esclerosis cutdnea. La extensidn de la esclerosis cutdnea se correlaciona con las
manifestaciones clinicas y el prondstico (13). La EScd y la EScl se definen
dependiendo de si la extension de la esclerosis cutanea esta presente o no a nivel
proximal y distal o unicamente distal a codos y rodillas, respectivamente. La ES sine
esclerodermia, se define como la presencia de afeccion visceral sin esclerosis. La
dermis sufre una primera fase edematosa, posteriormente seguida de
endurecimiento, fibrosis y adherencia al tejido celular subcutaneo. Puede aparecer
limitaciéon la movilidad de articulaciones, tendones y musculatura subyacente
(27,52). La afeccion cutanea puede evaluarse mediante una estimacién
semicuantitativa del endurecimiento de la piel a las estructuras subyacentes. El
modified Rodnan Skin Score (mRSS) es una herramienta de evaluacién rapida y
validada que se utiliza para cuantificar la induracién cutanea de 0 (normal) a 3
(grave) en 17 areas distintas (53). La medicion de la afeccion cutanea con mRSS es
una herramienta valiosa de evaluacion de actividad de enfermedad y gravedad en
pacientes con EScd y es una variable subrogada que se sigue utilizando en los
ensayos clinicos para evaluar el efecto de los farmacos utilizados para la induracién

cutanea (41,52).
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La sintomatologia mas habitual debida a la afeccion cutanea es: 1) El prurito se
produce en un 69% de pacientes con ES, es frecuente en las fases iniciales de la
enfermedad. 2) La xerodermia es secundaria a la disminucion de la sudoracién y el
adelgazamiento de la piel (72%), causada por la progresion de la fibrosis cutdnea.
3) Los cambios en la coloracion de la piel (64%) pueden consistir en
hiperpigmentacion en articulaciones, trayecto de tendones por el adelgazamiento
cutaneo, o hipopigmentacién de aspecto vitiligoide, que respetan zonas
perifoliculares. 4) La calcinosis cutis aparece tanto en formas limitadas como
difusas, en un 42% de los casos, y se localizan frecuentemente en el pulpejo de los

dedos, aunque puede aparecer en cualquier zona de la superficie cutanea (54).

1.1.5.2. Afeccion vascular periférica

El fendomeno de Raynaud (FR) se define como una vasoconstriccion de las arterias,
arteriolas precapilares y shunts arteriovenosos de los dedos, en respuesta al frio, el
estrés o los cambios de temperatura. Se produce en un 86% de los pacientes con ES
(13,27,54), y supone la expresion de la disfuncién vascular mas frecuente. Suele ser
la manifestacion clinica inicial. Ademas, el intervalo de tiempo entre su aparicion y
la del resto de manifestaciones clinicas orienta hacia el subtipo de ES. En la EScd,
suele haber un periodo mas corto, habitualmente menor de un afio, y en la EScl, el
FR puede preceder en afios al resto de sintomas (13,55). Tipicamente se muestra
como una secuencia de cambios de coloracion en los dedos de las manos:
inicialmente, se produce palidez, posteriormente cianosis y finalmente hiperemia
por reperfusion (56). Los episodios prolongados de FR pueden producir tlceras
digitales, y en los casos mas graves, gangrena y pérdida de los dedos. Los cambios
estructurales en la vascularizacién de los dedos pueden verse en la capilaroscopia.
Otras localizaciones donde puede también producirse FR son pies, nariz u orejas.
Puede acompafiarse de parestesias o dolor (27). Su diagnoéstico es siempre clinico,
pudiendo realizarse un test de provocacién (38). Las telangiectasias son
secundarias a la dilatacién de capilares y vénulas, y son mas visibles en pacientes
con piel atrofica. Se observan especialmente a nivel facial (40%) y también en manos

(61%) (54).
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1.1.5.3. Afeccion digestiva

Es la afeccién visceral mas frecuente y se puede manifestar a todos los niveles del
tracto digestivo, aunque lo mas comun es la afecciéon esofagica (57). La afeccion
esofagica presenta una prevalencia de hasta el 90% de los pacientes (58). Los
pacientes con dicha afecciéon pueden presentar clinica de reflujo gastroesofagico
(RGE). Se produce por insuficiencia del esfinter esofagico inferior por disautonomia
e hipomotilidad del cuerpo esofagico. El RGE puede causar esofagitis, ulceras
esofagicas e incluso eséfago de Barret, en escasas ocasiones evoluciona a cancer
esofagico o de la unién gastroesofagica (59). Esta indicado realizar una manometria
esofagica para evaluar a todos los pacientes (60,61). La afeccién gastrica,
especialmente la alteracién de la motilidad gastrica puede enlentecer el vaciado
gastrico y producir gastroparesia en el 17 al 57% de los casos, con sintomas como
nauseas, vomitos y distension abdominal. En un 15% de los pacientes puede
aparecer hemorragia gastrointestinal, siendo la causa mas comun es el sangrado de
ectasias vasculares antrales (62,63). La alteracion de la motilidad intestinal en el
intestino delgado se produce en el 17 al 57% de los pacientes con ES y puede
provocar sobrecrecimiento bacteriano, con malabsorcién de nutrientes. La afeccion
colonica se puede observar entre el 10 al 50% de los casos y puede producir
estreflimiento y episodios de suboclusion intestinal. También es frecuente la

incontinencia del esfinter anal (62,63).

La afeccién hepatica mas cominmente asociada con la ES es la colangitis biliar
primaria (CBP), con una prevalencia entre el 2 y el 22%. Se asocia con la presencia
de anticuerpos anticentrémero (64). Otras condiciones hepaticas que se han
relacionado con ES son la hepatitis autoinmune, la hipertension portal idiopatica, la
hipertension portal intrahepatica secundaria a hiperplasia nodular regenerativa y

la colangitis esclerosante primaria (63).

1.1.5.4. Afeccion pulmonar
Presenta una prevalencia del 70%. Las manifestaciones mas importantes son la
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (50%-70%) y la hipertension arterial

pulmonar (HAP) (10-15%). Son manifestaciones graves que constituyen la principal
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causa de muerte de pacientes en relacion con la esclerodermia. De las muertes
relacionadas con ES (55%), el 35% son atribuidas ala EPIy el 26% a la HAP (13,65).
Todos los pacientes con ES deben ser evaluados para el diagnostico temprano de
estas entidades (66). Ademas, es importante tener en cuenta que la EPI se asocia con

un aumento de riesgo de desarrollar cAncer de pulmén (67).

Los principales sintomas en pacientes con EPI son la tos no productiva (40%) y la
disnea relacionada con el esfuerzo (63%) (54). Las pruebas diagndsticas principales
son la tomografia toracica de alta resoluciéon (TCAR) y las pruebas de funcién
respiratoria mediante espirometria. Se deben realizar a todos los pacientes, aunque
no presenten sintomatologia (66). La HAP se produce en el 10% de los casos (68) y
se define como una presién arterial pulmonar media (PAPm) mayor a 20mmHg
medida con resistencias vasculares pulmonares mayores a 3 unidades wood, por
cateterismo derecho. Los pacientes con ES pueden presentar HAP de los diferentes
grupos o fenotipos, pero la mas frecuente es la HAP de grupo 1. El sintoma principal
es la disnea de esfuerzo. Puede aparecer en cualquier momento, aunque es mas
frecuente en pacientes de larga evolucion y en la EScl. Se debe evaluar a los pacientes
anualmente con una ecocardiografia transtoracica (ETT) y con espirometria y pro-
BNP para detectar de manera precoz la presencia de HAP, y realizar de forma

temprana el cateterismo derecho necesario para su diagndstico (69).

1.1.5.5. Afeccion cardiaca

Es una de las principales causas de muerte en relacion con la ES. La prevalencia es
de un 26%, principalmente insuficiencia cardiaca (IC) y arritmias (65). La afeccién
primaria incluye la fibrosis miocardica, la miocarditis, la disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo (VI), la disfuncién diastédlica de VI, la disfuncién de VD, la
cardiopatia isquémica, la afeccion pericardica, las alteraciones de la conduccién
(arritmias, bloqueos cardiacos) y la afeccién valvular (70). La afeccién secundaria
suele estar relacionada a la hipertensidén arterial pulmonar (HAP), a la crisis renal y
a la arteriosclerosis. La miocardiopatia esclerodérmica, consistente en fibrosis
miocardica, habitualmente tiene una distribucién parcheada en los dos ventriculos

que respeta el drea subendocardica. Se produce secundariamente a fenémenos de
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isquemia/reperfusion e inflamatorios cronicos sobre el miocardio. Se asocia a
pacientes que desarrollan miopatia. Evoluciona a disfuncién ventricular sistélica y
diastolica de VI y/o VD66 (71). La insuficiencia cardiaca (IC) derecha es
habitualmente secundaria a la HAP, pero en ocasiones también pueden presentar
disfuncién del ventriculo derecho sin HAP (70,71). La cardiopatia isquémica (CI)
se produce por afeccién de la microvascularizacion, pero en el contexto de ES
también hay un mayor riesgo de afeccibn macrovascular, en forma de
arteriosclerosis (70-72). LA CI microvascular se presenta en forma de afeccién
coronaria por vasoespasmo coronario y tiene una mayor prevalencia en pacientes
con ES respecto a la poblaciéon general (71). El derrame pericardico se puede
asociar a la presencia de HAP o crisis renal esclerodérmica (CRE) y es un factor
asociado a mal prondstico (73). Puede detectarse de manera aislada, e incluso puede
presentarse como pericarditis constrictiva. Los trastornos de la conduccién
pueden ser secundarios a la fibrosis miocardica y a la isquemia del sistema de
conduccion cardiaco (74). Se recomiendan realizar estudios electrofisiolégicos a los
pacientes que presentan sincopes o palpitaciones para plantear la necesidad de
implantacién marcapasos o de desfibrilador automatico implantable (DAI) (71).
Dentro de la afeccion valvular cardiaca, se encuentra mas frecuentemente

insuficiencia mitral, seguido de insuficiencia aortica (71).

1.1.5.6. Afeccion renal

Se puede manifestar principalmente en forma de crisis renal esclerodérmica,
proteinuria e insuficiencia renal crénica. La crisis renal esclerodérmica es la
afeccion renal mas grave. Menos de un 10% de los pacientes desarrollan una crisis
renal esclerodérmica. Es mas frecuente en la EScd, aunque puede aparecer en todas
las formas de ES. Los factores que se han determinado como factores de riesgo de
desarrollar una crisis renal son: EScd, afeccidon cutanea rapidamente progresiva,
anemia, presencia de Ac anti-RNA polimerasa IlI, y el uso de corticoterapia en dosis
mayor a 15mg al dia. Se manifiesta como insuficiencia renal (IR) aguda, hipertensién
arterial maligna, anemia microangiopatica, trombocitopenia, proteinuria moderada

y sedimento de orina normal. Puede conducir a IR terminal en el 20-50% de los
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pacientes. El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

han disminuido drasticamente la mortalidad de esta complicacion (65).

1.1.5.7. Afeccion musculoesquelética

Las artralgias (81%) y la artritis (61%) aparecen con una prevalencia similar en la
EScl y EScd, pueden ser los sintomas iniciales y suelen afectar predominantemente
a las manos (54). Otros sintomas especialmente asociados a la EScd son los roces
tendinosos, contracturas y osteélisis (75). La afeccion muscular puede ser
secundaria principalmente a miopatia inflamatoria o fibrosante. El dolor muscular
aparece en el 71% de los pacientes con ES. Puede observarse ademas atrofia y
contracturas (54). La debilidad muscular se encuentra frecuentemente en pacientes
con ES y puede producirse a consecuencia de miositis. La prevalencia de la miopatia
se ha descrito entre el 16% y el 81% de pacientes con ES (54,76). Este amplio rango
refleja la heterogeneidad de criterios para el estudio de la afeccién muscular en los
diferentes estudios, que pueden incluir criterios clinicos, biolédgicos,
electromiograficos, e incluso demostracidon histologica de anomalias musculares
(76). La miopatia suele ser simétrica y de predominio proximal, similar a otras
miopatias inflamatorias como la dermatomiositis o la polimiositis. La miositis puede
asociarse a la afeccion miocardica y a la EPI, asi como a la positividad para

anticuerpos anti-PM/Scl (76-79).

1.1.6. AUTOANTICUERPOS

La ES se asocia a diferentes autoanticuerpos, algunos de los cuales son importantes
para el diagndstico y se correlacionan con determinadas manifestaciones clinicas
(80). Los Ac antinucleares (ANA) estan presentes en la practica totalidad de estos
pacientes. Los Ac antitopoisomerasa I (anti-Slc70 / ATA), los Ac anticentrémero
(ACA), los Ac anti-RNA polimerasa III son los mas frecuentes y forman parte de los

criterios de clasificacién (5,81-85).

Anticuerpos antinucleares (ANA). Son anticuerpos dirigidos contra material
dentro del nucleo de la célula, incluyendo anticuerpos contra material nuclear y

anticuerpos contra ADN e histonas (86). Aproximadamente el 95% de los pacientes
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tienen ANA positivos. Podemos encontrar todos los patrones de
inmunofluorescencia indirecta (IFI), aunque el patrén nucleolar es mas especifico.

Suelen mantenerse positivos en todo el transcurso de la enfermedad (37,87,88).

Anticuerpos anticentromero (ACA). Son anticuerpos dirigidos frente a
estructuras del quinetocoro de la metafase individual cromos6mica, y sus antigenos
son las proteinas centromadricas CENP-A, -B y -C (89). Los ACA se encuentran
presentes en el 40% de pacientes con EScl, pero sélo en el 2-5% de EScd (82,90).
Los ACA se relacionan con desarrollo de HAP aislada, asi como con la presencia de
calcinosis cutis y otras complicaciones vasculares. Los pacientes con ES y presencia
de ACA suelen presentar una lenta evolucién de la enfermedad, y, por tanto, un

mejor pronostico (91).

Anticuerpos antitopoisomerasa I (anti-Slc70 / ATA). Son anticuerpos dirigidos
contra la enzima catalizadora de la relajacion de la cadena superenrollada de ADN,
denominada topoisomerasa . Presenta habitualmente en la IFI un patrén moteado,
aunque también puede ser homogéneo (91). Los ATA son positivos en el 30-40% de
pacientes con EScd. Los ATA y los ACA no suelen coexistir (82,90). Los ATA estan
asociados con el desarrollo de EPI, asi como de afeccidon pericardica y CRE. Se

consideran factor de mal prondstico y se asocian con una mayor mortalidad (91).

Anticuerpos anti-RNA polimerasa III. Son anticuerpos altamente especificos de
ES, dirigidos contra la enzima que transcribe el ADN para sintetizar ARN ribosémico
5S, ARNt y otros small ARN. Las polimerasas [ y IIl son complejos multiproteicos. La
RNA polimerasa III tiene dos subunidades de 62KDa y 155KDa, ambas reconocidas
por dichos anticuerpos. En la IFI muestran un patrén moteado, aunque también
puede mostrarse nucleolar si coexisten los Ac anti-RNA polimerasa 1 (92). La
positividad para anticuerpos anti-RNA polimerasa III supone un aumento de riesgo
de desarrollo de neoplasias, aparicion de CRE, afeccién cutdnea rapidamente
progresiva, y presencia de ectasia vascular antral gastrica, pero supone un menor
riesgo de EPI (91,93,94). Por lo general, se considera que estos pacientes tienen
riesgo de presentar una enfermedad mas agresiva y con mas complicaciones (95).

Los Ac anti-RNA-polimerasa I (anti-RPA194) en pacientes que presentan ademas
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Ac anti-RNA-polimerasa IIl han sido descritos como efecto protector para el

desarrollo de neoplasia (96).

Existen otros autoanticuerpos nucleolares mas infrecuentes, como anti-PM/Scl,
anti-Ku, anti- Th/To y anti- U3-RNP o fibrilarina (91). Los Ac anti-PM/Scl estan
relacionados con pacientes con miositis. En estos pacientes se ha descrito mayor
riesgo de presentar calcinosis y EPI (97-99), y hay estudios que sugieren que su
positividad esta relacionada con un mayor riesgo de neoplasia (100). Los Ac anti-
Ku se presentan frecuentemente es la escleromiositis (101). Los Ac anti-Th/To
suelen aparecer en EScl, y se asocian al desarrollo de HAP y EPI. (102,103) Un
estudio reciente relaciona la positividad de estos anticuerpos con un efecto
protector para el desarrollo de cancer (104). Los Ac antifibrilarina (U3-RNP) son
anticuerpos que precipitan la ribonucleina U3, que es la fibrilarina unida en el
complejo con U3RNA, y que presenta un patrén nucleolar en la IFI (105). Los Ac
antifibrilarina (U3-RNP) se asocian a la EScd, y a un mayor riesgo de HAP y afeccién
muscular. Se relacionan con un mal pronéstico. Son poco frecuentes en poblaciones
europeas, pero se encuentran a menudo en pacientes afroamericanos (105,106). Los
Ac anti-NOR 90 se observan en enfermedades autoinmunes incluida la ES,
asociandose a la EScl y en algunos estudios es un factor de buen prondstico entre
estos pacientes (107). Los Ac anti-RNPC-3 (U-11/U-12) recientemente se han
asociado a mayor riesgo de neoplasia, de forma similar a Ac anti-RNA polimerasa II],
observandose una sincronicidad entre el diagndstico de ES y cancer de 0,9 afios,
sugiriendo neoplasia inmunoinducida (108,109). Otros autoanticuerpos como los
anti-eucaryotic initiation factor 2B (Anti-elF22B), se encuentran en menos del
1% de pacientes con ES, y se asocian de forma estrecha con EScd y presencia de EPI
(110). De la misma manera, anti-RuvBL1 y anti-RuvBL2 son muy infrecuentes
(entorno al 1-2% de los pacientes) pero muy especificos de EScd y sindrome de
solapamiento ES-miositis (111). Los Ac anti-ANP32A se han observado en el 4% de
pacientes con ES, relacionandose con el desarrollo de HAP y un menor riesgo de FR

grave (112).

En cuanto a otros anticuerpos no especificos, los Ac anti-U1-RNP también se

observan en otras enfermedades autoinmunes, siendo frecuentes en la enfermedad
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mixta del tejido conectivo. Su positividad en pacientes con ES es de alrededor de un
10% y supone mayor riesgo de desarrollar HAP, afeccion esofagica y afeccion
articular, y menos riesgo de induracion cutanea y enfermedad renal. Por lo general,
los pacientes con estos Ac presentan un prondstico favorable en el transcurso de la
enfermedad (113). Los Ac anti-Ro se observan entre el 10-30% de los pacientes con
ES. Su presencia se asocia con el desarrollo de EPI y, lo que es mas importante, con
un mal prondstico y una peor supervivencia (114). Se ha descrito ademas que
pueden ser un factor de riesgo de cancer de mama (115). En la Tabla 5 del Anexo se
resumen las caracteristicas clinicas asociadas a los diferentes anticuerpos descritos

enlaES (116,117).

1.1.7. TRATAMIENTO

El tratamiento de la ES dependera del tipo de afeccion organica de cada paciente. El
grupo EULAR Scleroderma Trials and Research (EUSTAR) publica periédicamente
unas guias o recomendaciones para en su tratamiento (118). Respecto a la EScd,
como esquema inmunosupresor de primera linea se utiliza el micofenolato sddico
o micofenolato mofetilo. Como segunda linea, se utiliza metotrexate si hay
afeccion articular o tendinosa y no hay EPI y los ATA son negativos. Si no se puede
utilizar, se administra rituximab y/o inmunoglobulinas intravenosas. Se puede

administrar Tocilizumab si presentan reactantes de fase aguda (118).

1.1.7.1. Fendmeno de Raynaud (FR) y ulceras digitales

Es recomendable adoptar medidas fisicas para prevenir el FR, como el control del
estrés y evitar el tabaco (119). Respecto el tratamiento farmacolégico vasodilatador,
los calcioantagonistas son el tratamiento de primera linea, ya que reducen la
gravedad de los episodios, asi como su frecuencia (120). El farmaco mas utilizado es
el nifedipino. Farmacos de segunda linea son los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de la
angiotensina II (ARA-II) (118,119,121,122). Como tercera linea se utilizan los
antagonistas de los receptores de la endotelina 1, como bosentan, que es eficaz
en la reduccion del numero, la duraciéon y la gravedad de las crisis de FR

(118,119,123). También se pueden utilizar los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa
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(iPDE-5) (118,123-125). Otras opciones de tratamiento son los analogos de
prostaglandinas (PG), que reducen la frecuenciay la gravedad del FRy son eficaces
en la curacion de ulceras digitales (118,123). En presencia de ulceras, ademas, se
utilizan antiagregantes (118,122) Existe evidencia menos sé6lida de que la
fluoxetina puede mejorar el FR (118). En los ultimos afios, se ha estudiado el uso

de toxina botulinica A en casos refractarios al tratamiento (122,126).

1.1.7.2. Afeccion digestiva

Los expertos recomiendan el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
para el tratamiento del reflujo gastroesofagico, la prevencién de dlceras esofagicas
y de la estenosis esofagica. En pacientes asintomaticos se tiene que valorar su uso
ya que pueden reducir la absorciéon intestinal produciendo deficiencias
nutricionales, ademas de aumentar el riesgo de infecciéon (118). También existe un
consenso de expertos en el uso de procinéticos para el manejo de alteraciones de
la motilidad intestinal (118). Los expertos recomiendan ademas el uso intermitente

y rotatorio de antibidticos para tratar el sobrecrecimiento bacteriano (118).

1.1.7.3. Afeccion articular

La afeccion articular, especialmente la artritits y tenosinovitis, pueden ser tratadas
con hidroxicloroquina, realizandose control oftalmolégico al inicio y cada 2-3 afios.
Si precisa puede afadirse prednisona a dosis bajas (10-15mg) y en pautas
descendientes. El metotrexate y el micofenolato sdédico también se pueden
utilizar. Si no se controla la afeccién articular con los tratamientos previos, puede

administrarse rituximab o tocilizumab (127).

1.1.7.4. Afeccion pulmonar

El tratamiento de primera linea de la EPI en la actualidad es el micofenolato sédico
y el micofenolato mofetilo (MMF) (128). La ciclofosfamida (CYC) ha demostrado
eficacia en el estudio SLS [ y SLS II, pero la eficacia del MMF es similar y los efectos
adversos son menores, por lo que actualmente se utiliza en caso de intolerancia a
MMF (118,129). Como antifibrético, el nintedanib es un triple inhibidor de la
angioquinasa que bloquea los receptores de factor de crecimiento del endotelio

vascular (VEGFR), los receptores del factor de crecimiento derivados de plaquetas
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(PDGFR) y los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR). Ha
demostrado tener un efecto beneficioso al frenar la caida de la CVF en pacientes con
EPI asociada a ES, por lo que se aconseja asociarlo al tratamiento inmunosupresor
si hay progresién de la EPI. El tocilizumab también ha demostrado eficacia en los
pacientes con EScd temprana y se considera como segunda linea de tratamiento de
EPI en estos pacientes. En casos refractarios al tratamiento se puede considerar el
trasplante pulmonar (130). El tratamiento de la HAP asociada a ES se basa en el
algoritmo de tratamiento de la HAP recomendado por los expertos en las guias del
2022 (131). Se realiza terapia combinada con antagonistas del receptor de la
endotelina (ERA) (118,132,133), iPDE-5, riociguat, prostaglandinas (118,133) o

selexipag, un agonista selectivo del receptor de la prostaciclina (134).

1.1.7.5. Crisis renal esclerodérmica (CRE)

El tratamiento se basa en un control estricto de la hipertensién arterial, con los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Si existe
intolerancia a los IECA pueden utilizarse los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA-II). Si no se consigue buen control de la tensién arterial se
asocian otros farmacos antihipertensivos, como los antagonistas de los canales
del calcio (ACA). Si hay miroangiopatia trombdtica se realiza plasmaféresis y/o

eculizumab (118,127,135).

1.1.8. MORTALIDAD

La mortalidad en la ES es mas elevada que en la poblacién general. La supervivencia
alos 10 anos de pacientes con ES fue del 86% para EScd y 95% para EScl en Espafa
(36). Existen estudios en los que se ha observado un descenso de la mortalidad en
los ultimos afos (136,137). Se han descrito factores predictivos de mal prondstico
en pacientes con ES, tales como el sexo masculino, la edad avanzada al diagnéstico,

la EScd y el compromiso visceral (11,138-140).

En el metaanalisis realizado por Rubio-Rivas, et al, incluyen 9239 pacientes con ES,
y describen que la tasa de mortalidad estandarizada (SMR, del inglés standarized

mortality ratio, cociente entre la mortalidad observada y esperada en un grupo de
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poblacion catalogados por edad y sexo), fue del 2,72. En los estudios previos a 1990
la SMR era de 3,35 y en los estudios posteriores a 1990, de 2,42. La SMR también
varia dependiendo del subtipo cutaneo (4,73 para la EScd y de 2,04 para la EScl).
También se objetivaron diferencias por sexos (SMR para hombres de 3,14 y 2,93

para mujeres) (137).

En cuanto a los factores asociados a peor pronostico, se han definido los siguientes
factores: La EScd, la afeccion renal, cardiaca y pulmonar, asi como la presencia de
ATA (141). Actualmente, la HAP (26%), la EPI (35%) y la enfermedad cardiaca (IC y
arritmias) (26%) son las principales causas de muerte en ES (65,142). La mortalidad
por CRE ha disminuido probablemente por un mejor manejo de esta entidad,
especialmente por el uso de IECA y por su baja prevalencia (143). En una cohorte
espafiola se observo una disminucidn de las muertes por afecciéon pulmonar en los

ultimos afios, aunque persiste como causa principal de mortalidad (33,36,144,145).

En el Registro Espafiol de Pacientes con Esclerodermia (RESCLE) las neoplasias
destacan como una causa importante de mortalidad, constituyendo un 11% de los
decesos. La incidencia de cancer en pacientes fallecidos fue significativamente
mayor que en pacientes vivos. Los tumores mas frecuentes fueron el cancer de
mama, pulmadn, neoplasias hematoldgicas, cancer de piel, colon, tiroides, neoplasias
de origen desconocido, renales, uterinas y el cancer de préstata (140). Se han
desarrollado modelos de riesgo basados en informacién sobre causas de exitus en
estos pacientes, para predecir la mortalidad a 5 afios en el momento del diagnostico
de ES. En 1999 se desarroll6 un modelo britdnico que incluia edad, sexo,
disminucién de la DLCO, aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
y presencia de proteinuria como factores predictores (146). Un modelo mas reciente
y probado en multiples centros europeos incluia edad, sexo, afecciéon renal,
disminucién de la CVF y la DLCO (147). Estos estudios manifiestan que la edad
avanzada, el sexo masculino, la afeccion renal, la disminucién de la CVF y de 1a DLCO
son factores de riesgo de mortalidad en 5 afios. Rubio-Rivas, et al, desarrollan
también un score predictor de mortalidad a 15 afios de pacientes con ES,
denominado RESCLESCORE. Las variables que se incluyen son: la edad al

diagndstico, el sexo masculino, que el primer sintoma no sea FR, el cancer y la
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afeccion visceral (como EPI, HAP, cardiolédgica y/o renal). La EScl supone un factor
protector. Los modelos de prediccion ayudan a identificar a los pacientes con peor
pronostico e instaurar estrategias preventivas y enfoques terapéuticos especificos

(148).

1.2. CANCER

El cancer es un grupo de enfermedades que se caracterizan por el desarrollo de
células anormales, que se dividen, crecen y se diseminan de forma descontrolada en
cualquier tejido del organismo, y que en su expansiéon pueden destruir a los tejidos
sanos. En relacién con los datos epidemioldgicos, la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) publica anualmente un informe denominado “Las cifras del cancer
en Espafia” (149). Este documento recoge los datos de incidencia, prevalencia,
supervivencia, mortalidad y factores de riesgo del cancer. Utiliza los datos del Global
Cancer Observatory (GCO) elaborado por la International Agency for Research on
Cancer (IARC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que recogen a su vez
los datos de The Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) junto a otras bases de datos
(150-152) para estimaciones de incidencia, prevalencia y mortalidad. Se pueden

consultar en la pagina web: http://gco.iarc.fr/.

La Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) realiza, a partir de los datos

mas actualizados proporcionados por los registros de cancer de Espafia, diferentes

estimaciones de incidencia del cancer (disponible en: https://www.redecan.es/)
(153). Del Instituto Nacional de Estadistica (INE) se obtienen los datos de la

mortalidad por cancer de Espafia (https://www.ine.es/) (154). Los datos de

prevalencia y supervivencia del cancer en Espafia se obtienen también de Red
Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) (153). En los siguientes apartados se

analizan los ultimos datos publicados en el informe “Las cifras del cdncer en Espana’

de 2023 (Figura 6 del Anexo).

1.2.1. INCIDENCIA
El cancer sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad, con

aproximadamente 18,1 millones de casos nuevos a nivel mundial en el afio 2020

34


http://gco.iarc.fr/
https://www.redecan.es/
https://www.ine.es/

(excluyendo tumores cutaneos no melanoma, con los ultimos datos disponibles esti-
mados dentro del proyecto global GLOBOCAN) (151). Los tumores mas
frecuentemente diagnosticados en el mundo en el afio 2020 fueron los de mama,

pulmon, colon y recto, prostata y gastrico.

El cancer es una de las principales causas de morbi-mortalidad en Espafia. El
numero de canceres diagnosticados en Espafia en el afio 2023 se estima que
alcanzara los 279260 casos segun los calculos de REDECAN. Supone una
estabilizacion con respecto a los afios anteriores. Los canceres mas frecuentemente
diagnosticados en Espafia en 2023 seran los de colon y recto (42 721 nuevos casos),
mama (35 001), pulmén (31 282), prostata (29 002) y vejiga urinaria (21 694). Con
gran diferencia, los siguientes canceres mas frecuentes seran los linfomas no
hodgkinianos (9943), el cancer de pancreas (9280), el de rifién (8626), el melanoma
maligno (8049), los canceres de cavidad oral y faringe (7882) y los de cuerpo uterino
(7171), gastrico (6932) e higado (6695). Se debe tener en cuenta que estas
estimaciones pueden verse alteradas por el posible efecto de la pandemia por SARS
COV-2. El namero absoluto de canceres diagnosticados en Espafia continua
creciendo desde hace décadas, probablemente se relacione con el aumento
poblacional, el envejecimiento de la poblacidn, la exposicion a factores de riesgo
(como el tabaco, el alcohol, la contaminacion, la obesidad y el sedentarismo) y, en
algunos tipos de cancer como el colorrectal, mama, cérvix o prostata, por el aumento
de ladeteccién precoz. La adecuacién de los programas de deteccion precoz conduce
a un aumento del nimero de casos, pero implica una reduccién de la mortalidad
(153). En los ultimos afios, la incidencia de neoplasia en hombres se ha estabilizado
en relacion con lareduccion del nimero de tumores relacionados con el tabaquismo.
Sin embargo, en mujeres se observa un incremento global, debido al aumento del
habito tabaquico en mujeres, que condiciona un aumento de tumores relacionados

con el tabaco (155).

1.2.2. PREVALENCIA
Se estima que, a nivel global, la prevalencia de cancer a los 5 afios del diagnéstico es

de mas de 44 millones. La prevalencia se estima a los 5 afios del diagndstico, ya que
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si a los 5 afios del diagndstico no existe recidiva se considera la curacion. Las
neoplasias mas prevalentes son el cancer de mama, colorrectal, prdstata, pulmon y
tiroides (151). La prevalencia es mas elevada en los tumores con mayor
supervivencia global, en relacién con la letalidad de cada tipo de tumor y de si

existen tratamientos que consigan frenar la progresion tumoral.

1.2.3. MORTALIDAD

Segun los datos proporcionados por la International Agency for Research on Cancer
(IARC), el cancer es una de las principales causas de mortalidad, con aproximada-
mente 9,9 millones de muertes relacionadas con neoplasias en el afio 2020. De forma
similar a la incidencia, estas estimaciones pueden verse afectadas por la pandemia
de SARS COV-2. Los tumores responsables del mayor niimero de fallecimientos a
nivel mundial son el cancer de pulmoén (18,2% del total de muertes por cancer), el
cancer colorrectal (9,5%), el cAncer hepatico (8,4%), las neoplasias gastricas (7,8%)

y el cancer de mama (6,9%) (150).

De acuerdo con la dltima informacion del INE en el 2021, el cancer constituyé la
segunda causa de muerte en Espafia (25,2% de los fallecimientos), por detras de las
enfermedades del sistema circulatorio (26,4% de las muertes) (150,154). El cancer
fue la primera causa de muerte entre los hombres en Espafia en 2021 (67 884), y la
segunda en mujeres (45 818, por detras de las enfermedades cardiovasculares). Los
canceres que produjeron mas defunciones en 2021 fueron los de pulmon,
colorrectal, pancreas, mama y prostata (154). Los datos son similares a afios

anteriores (150,154).

Desde 2016, las estimaciones europeas indican que la mortalidad por cancer de
pulmén en mujeres es superior a la mortalidad por cancer de mama (dato no
observado en Espafia). En Europa, en el caso del cancer de pulmoén, se objetiva un
aumento de mortalidad en mujeres, probablemente debido a que las mujeres
nacidas entre los afios 1950 y 1960 tienen un mayor consumo de tabaco. En el caso
de los hombres, se incorporaron antes el habito tabaquico, y en los tltimos afios se

ha producido una reduccién de este, con un descenso de la mortalidad. Se calcula
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que 1 de cada 5 fallecimientos por cancer en Europa son debidos al tabaco (155). En
Europa, en el cancer gastrico se ha observado el mayor descenso de la mortalidad.
Asimismo, también ha descendido la mortalidad por cdncer de mama y por cancer
colorrectal relacionada con la implantaciéon de sistemas de deteccién precoz y al
desarrollo de nuevos tratamientos. Sin embargo, la mortalidad por otros tumores,
como el cancer de pancreas, se mantiene estable, aunque en algunos estudios se
sugiere que podria modificarse en los proximos afios, gracias a la inclusiéon de

nuevas estrategias terapéuticas (151).

1.2.4. SUPERVIVENCIA

Segun los datos elaborados por la REDECAN, correspondientes al sexenio 2008-
2013, y elaborados a partir de la informacién proporcionada por 13 registros de
cancer en Espafia, la supervivencia neta a 5 afios fue de 55,3% en los hombres y de
61,7% en las mujeres. Estas diferencias en la supervivencia global entre sexos se
deben a que determinados tumores son mas frecuentes en un determinado género.
En los hombres, la supervivencia neta estandarizada (un indicador que compara la
supervivencia de cancer a los 5 afios en estudios poblacionales) fue del 90% en los
canceres de préstata y de testiculo y de 86% en el de tiroides, mientras que en el
cancer de pancreas fue del 7%, y en el de pulmoén y en el de eséfago del 13% y del
18%, respectivamente. En las mujeres, el cancer de tiroides tuvo una supervivencia
neta de 93%, el melanoma cutaneo del 89% y el cancer de mama del 86%, mientras
que en el cancer de pancreas fue del 10%, en los de higado y eséfago del 16% y en

el de pulmén del 18% (153).

1.2.5. FACTORES DE RIESGO

Segun datos publicados por la OMS en el 2014, alrededor de 1/3 de las muertes por
cancer son debidas a factores evitables, incluyendo el tabaco (responsable de hasta
un 33% de los tumores a nivel global, y de hasta un 22% de las muertes por cancer)
(155), determinadas infecciones (especialmente relevantes en paises en vias de
desarrollo, en los que son responsables de hasta un 25% de los tumores) (156), el
alcohol (responsable de hasta un 12% de los tumores en el mundo), el sedentarismo

y las dietas inadecuadas (insuficiente cantidad de fruta y verdura) (157,158).
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La IARC, mediante el GCO, ha publicado el impacto de tres causas evitables,
obesidad, infecciones y exposicion solar, con la finalidad de difundir informacién
relevante sobre estas causas prevenibles. Actualmente, se dispone de evidencia
suficiente para asociar de manera causal la obesidad con al menos nueve tipos de
cancer y saber que su impacto en la incidencia es de unos 450.000 casos de cancer
anuales. Los agentes infecciosos relacionados con el cancer son: Helicobacter pylori,
virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, papilomavirus-serotipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45,51,52, 56,58y 59, virus Epstein-Barr, virus herpes tipo 8 o herpes virus
asociado al sarcoma de Kaposi, HTLV-1, Opisthrochis viverrini, Clonorchis sinensis y
Schistomsoma haematobium). El VIH no se considera de forma aislada porque el
aumento de la incidencia de cancer se debe a la inmunosupresion, que potencia la
accion carcindgena de otros virus. Respecto a la exposicién solar, se considera que
es la responsable de la mayoria de los tumores cutaneos. En Espafia en 2012 mas de
3600 casos de cancer se relacionaron con la radiacion ultravioleta (149,158).
Existen factores de riesgo no modificables, como la edad o las alteraciones genéticas
transmisibles. Hasta el 10% de todos los canceres pueden ser causados por
alteraciones genéticas heredadas. Un ejemplo es el gen BRCA1 o BRCAZ, cuyas
mutaciones conllevan un aumento de riesgo de cancer de mama y de otros tipos.
También se han descrito sindromes de cancer hereditario, causados por variantes
geneticas heredadas en ciertos genes relacionados con el cancer y que provocan un
aumento de riesgo de desarrollar diferentes tipos de neoplasia. Por ejemplo, la
poliposis adenomatosa familiar en la que existen mutaciones del gen APC, conlleva

un mayor riesgo de cancer de colon (149,159).

1.3. AUTOINMUNIDAD Y CANCER

1.3.1. INMUNOLOGIA DEL CANCER

La inflamacién es un mecanismo para restaurar el dafio producido en los tejidos,
pero cuando este mecanismo se vuelve disfuncional, puede inducir la carcinogénesis
(160). La fisiopatologia de la inmunologia del cancer es compleja y esta en continuo
estudio, ya que permite un mayor conocimiento de la enfermedad y potencialmente

desarrollar nuevas dianas terapéuticas, como la inmunoterapia (161).

38



En los tumores soélidos, se observan células inflamatorias, especialmente
macroéfagos, que son capaces de favorecer la proliferacion y diseminacion de células
tumorales. Las células inflamatorias tumorales se activan en el tejido tumoral, con
el objetivo de eliminar las células neoplasicas. Este mecanismo es utilizado por el
propio tumor para seleccionar clonas que puedan desarrollarse mejor en un
microambiente tumoral especifico que promueve la carcinogénesis y la
angiogénesis. Este microambiente incluye mediadores inflamatorios, como
citocinas (IL-1, IL-6, TNF-a), factores de crecimiento o proteasas. Conjuntamente, el
microambiente tumoral favorece la pérdida de la vigilancia inmunolégica, ya que
evita que el sistema inmunitario detecte y elimine las células tumorales, fendmeno
que se denomina tolerancia inmunolégica. El fendmeno de tolerancia inmunolégica

conlleva un mal pronéstico (162,163).

1.3.2. EL CANCER EN LAS EAS

La incidencia de cancer en pacientes con enfermedades autoinmunes es mayor con
respecto a la poblacién general (12,164). En un paciente afecto de una
conectivopatia, la neoplasia puede ser anterior, sincrénica (3 aflos entre ambos
diagndsticos) o posterior al diagndstico de la enfermedad autoinmune. La relaciéon
entre las enfermedades autoinmunes y las neoplasias se presupone compleja,

siendo necesarios estudios que nos ayuden a comprender esta asociacion (165).

Ejemplos de enfermedades claramente relacionadas con un aumento de desarrollo
de neoplasias son: la artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren, el lupus
eritematoso sistémico, las miopatias inflamatorias y la esclerosis sistémica (166). El
tipo de neoplasia que se asocia mas globalmente con las EAS es el cancer de pulmon,

especialmente el adenocarcinoma (167,168).

1.3.2.1. Artritis reumatoide (AR)
Se estima que el diagndstico de artritis reumatoide (AR) incrementa
aproximadamente un 10% la probabilidad de cancer respecto a la poblacion

general. Los mecanismos implicados en el mayor riesgo de cancer en los pacientes
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con AR son tanto patogénicos (relaciéon autoinmunidad y malignidad) como por el
uso de terapias inmunomoduladoras que pueden alterar la inmunovigilancia normal

y elevar el riesgo de cancer (169).

Los pacientes con AR presentan un riesgo aumentado de cancer de pulmén y
linfoma, y un riesgo menor de cancer colorrectal y cAncer de mama respecto a la
poblacion general (12,170,171). Hay varias hipétesis que se barajan para explicar
las diferencias entre los riesgos de ciertos tipos de cancer en la AR. Un posible
mecanismo para explicar el aumento del riesgo de linfoma se basa en la estimulacién
inmunolégica persistente de la AR, que provoca la seleccién clonal y predisponer a
la transformacion maligna de las células B CD5+. Este mecanismo desciende el
numero y funcion de linfocitos T supresores, incluyendo aquellos dirigidos contra el
VEB prooncogénico y desciende la actividad de los natural killer en el liquido
sinovial, tejido, sangre y linfa. La inflamacion parece ser el factor mas importante,
ya que una mayor actividad proinflamatoria es un riesgo determinante para la
aparicion de linfomas. Respecto al aumento de riesgo de cancer de pulmén, puede
ser el resultado de varios factores: el tabaquismo, la inflamacion crénica y presencia
de EPI. La disminucion del riesgo de cancer colorrectal se relaciona con el aumento
de uso de AINE e inhibidores selectivos de COX-2, ya que ambos farmacos se han
asociado a una menor incidencia de adenomas colénicos y los AINE reducen
especificamente la incidencia de cancer colorrectal. La asociaciéon con la menor
incidencia de cancer de mama se presupone compleja, multifactorial, y hasta el
momento no bien comprendida (172). Es importante ademas estudiar el riesgo de
malignidad entre pacientes tratados con farmacos antirreumaticos modificadores
de enfermedad (FARME) biolégicos y no biolégicos, para asi determinar si estos
tratamientos suponen un riesgo independiente para el desarrollo de neoplasias. Se
han realizado algunos estudios con pacientes afectos de AR en tratamiento con
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) con resultados no
concluyentes (173,174). El metotrexate puede aumentar el riesgo de algunas
neoplasias como el melanoma (175). En otros estudios el tratamiento FARME no se

asocia a un mayor riesgo de desarrollar neoplasias (176).
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1.3.2.2. Sindrome de Sjégren primario (SSp)

El sindrome de Sjogren primario SSp se considera una patologia autoinmune de
curso cronico e indolente. Se ha relacionado con una mayor incidencia de linfoma
no Hodgkin (LNH). Presenta un riesgo estimado hasta 44 veces mayor en pacientes
con SSp que en la poblacién general. Se han descrito varios subtipos histologicos de
linfoma: el linfoma folicular, el linfoma B de célula grande, y el linfoma MALT

asociado al tejido linfoide de las glandulas salivares (12,171,177).

La parotidomegalia, la purpura palpable, la hipergammaglobulinemia, la anemia,
leucopenia, y especialmente linfocitopenia y los niveles bajos de C3/C4 en el
momento del diagndstico de SSp, son predictores del desarrollo de linfoma durante
el curso de la enfermedad. Los pacientes con estos hallazgos deben considerarse
como de alto riesgo y sera necesario realizar un seguimiento estrecho a lo largo de
la vida (177). Se ha descrito una probable asociacién entre SSp y el desarrollo de
cancer de tiroides, pero es necesario realizar mas estudios para confirmar esta

relacion (178).

1.3.2.3. Lupus eritematoso sistémico (LES)

En el lupus eritematoso sistémico (LES) existe un mayor riesgo de desarrollar
linfomas (12,171), leucemias, cancer de vulva, pulmon, tiroides y probablemente
higado. Hay un menor riesgo de cancer de mama, de endometrio y probablemente
de ovario. El LNH es el linfoma mas comun en pacientes con LES, especialmente el
subtipo difuso de células grandes (179-182). Respecto al riesgo de cancer de vulva,
un factor importante es que el tratamiento inmunosupresor altera en el
aclaramiento de los virus, particularmente del virus del papiloma humano (VPH)
(180,181,183). Algunos autores han observado un riesgo aumentado en desarrollo
de cancer de tiroides, pero todavia no se conoce la relaciéon causal. Puede
relacionarse en parte con la presencia de tiroiditis autoinmune, frecuente en los

pacientes con LES (180,181,184).

Los pacientes con LES parecen presentar riesgo disminuido de algunos canceres

hormono-sensibles, como en el cancer de mama, endometrio y ovario. Se relaciona
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con alteraciones en el metabolismo de los estrégenos u otras hormonas
(180,181,185). Algunos farmacos también podrian estar implicados, tales como la
aspirina, los AINE, los corticoides y los antipalidicos. Los antipaludicos podrian
tener aplicaciones potenciales en el tratamiento oncoespecifico por fendmenos de

autofagia (180,181,186).

1.3.2.4. Miopatias inflamatorias autoinmunes

Los primeros estudios retrospectivos que evaldan la asociacién entre la miositis y
ciertos tipos de cancer fueron publicados en 1959 (187) y 1976 (188). Las miopatias
inflamatorias estan relacionadas con un amplio espectro de neoplasias, como
neoplasia de ovario, pulmoén, pancreas, gastrica, cancer colorrectal y LNH (12,171).
El riesgo relativo (RR) es de 3-7,7 para la dermatomiositis (DM) y 1,25-2,1 para la
polimiositis (PM). Los tipos de cancer mas comunes fueron adenocarcinomas, que
representaron el 70% de todos los tumores asociados en pacientes con DM y PM
(189). La miopatia por cuerpos de inclusién no se ha relacionado con riesgo de

neoplasia (190).

El riesgo de malignidad en pacientes con dermatomiositis (DM) es mas alto en el
primer afio tras el diagndstico, posteriormente disminuye paulatinamente, aunque
siempre es mas elevado que en la poblaciéon general (191,192). El riesgo de
desarrollo de neoplasia es ademas mas alto en edad mayor o igual 45 afios (191).
Las guias clinicas de la DM recomiendan que en mujeres con DM deben realizarse
mamografias periddicas y pacientes mayores de 50 afios deben estudiarse mediante
colonoscopia. Estudios sugieren que estas medidas de prevencion deberian
aplicarse incluso en edades mas tempranas (191,193). Las neoplasias mas
frecuentes en el contexto de DM son el cancer de pulmén, ovario, pancreatico,
colorrectal y LNH (191,194). La PM se asocia a un riesgo moderado de desarrollo de
neoplasias, especialmente LNH, cancer de pulmén y vejiga (191,192). La mortalidad

en estos pacientes es mas alta en hombres, aunque no en mujeres (192).

En cuanto a la relacion de algunos anticuerpos con el desarrollo de cancer en las

miopatias inflamatorias, en 2006 se describi6é por primera vez la relacién entre la
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aparicion de cancer y la presencia de anticuerpos frente al factor intermediario
transcripcional 1 gamma (anti-TIF1-Y) (195). La ausencia de dicho anticuerpo
supone un valor predictivo negativo del 95% (193). En estudios recientes se valora
el contexto fisiologico de anti-TIF1-Y y se determina si existe un vinculo entre estos
autoanticuerpos y la aparicion de cancer (196,197). TIF1-Y es una proteina presente
en todas las células del organismo involucrada en varias vias biolédgicas, incluida la
sefalizacién de citoquinas como TGF-f (Transforming Growth Factor Beta), via
esencial parala diferenciacién y la proliferacién celular, y puede actuar ala vez como
supresor o promotor tumoral en diferentes neoplasias. TIF1-Y esta codificado por
el gen TRIM33, localizado en la banda p13 del brazo corto del cromosoma 1.
Mutaciones o pérdida de heterocigosidad (pérdida de una de las copias de un gen,
por delecion u otro mecanismo, haciendo que el otro sea el Unico que se exprese) en
alelos TRIM33 en el tejido neopldsico podrian dar lugar a la expresion de
neoantigenos TIF1-Y especificos del tumor. TIF1-Y inhibe la oncogénesis
principalmente por inhibicién de la transicion epitelial a mesenquimal inducida por
TGF-f. La inactivacién, mutacién o la desactivacion parcial/regulacion a la baja de
TIF1-Y por hipermetilacion, modificaciones de histonas, sumoilacion (modificacién
proteica mediante la adicion covalente de otra pequeia proteina, SUMO (small
ubiquitin-related modifier)) puede resultar en una reduccidon de este efecto y asi

promover la oncogénesis.

La presencia de Ac anti-PM/Scl en pacientes con miopatia inflamatoria puede
también asociarse a riesgo de desarrollo de neoplasias, aunque dicha relacién
requiere de mas estudios (198). Los aticuerpos frente a NXP2, una proteina d ela
matriz nuclear, también se asocial con el desarrollo d eneoplasias en pacientes con
DM, especialmente en los varones con mas de 60 afios al diagnfiostico de la miopatia
(199). Otros anticuerpos relacionados con el desarrollo de cancer recientemente
descritos son anti-SAE1 y, con menos probabilidad, anti-HMGCR, anti-Jo-1 y anti-PL-
12 (200). Datos recientes observan que el reconocimiento del antigeno Mi-2 por el

sistema inmune puede favorecer el desarrollo de miositis asociada a cancer (189).
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Los niveles elevados de antigeno CA-125 en el momento del diagndstico se asocian
a un riesgo notable de desarrollar una neoplasia durante el periodo de seguimiento

(odds ratio 29,7).

La miositis necrotizante inmunomediada es una entidad descrita en 2004 y con
caracteristicas diferenciales a la DM y PM, que causa debilidad muscular proximal,
simétrica, y que se asocia a positividad de anti-SRP y anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA reductasa (anti-HMGCR). Su aparicion se ha relacionado con el uso de estatinas,
infecciones viricas, otras EAS, o con determinadas neoplasias, especialmente el
cancer de pulmdén, mama, vejiga, prostata, digestivo y melanoma (201).
Recientemente, se ha observado que, en pacientes con miositis necrotizante y
cancer, el 60% presentaron positividad de anti-HMGCR y el 14% positividad de anti-
SRP (202).

Los avances en inmunologia y técnicas de imagen estan aumentando la precision en
la deteccién de las neoplasias ocultas en pacientes con miositis. Sin embargo, el
diagnostico de cancer en esta poblacion sigue siendo dificil en algunos casos (190).
Se describe en el algoritmo sugerido para el diagnostico de neoplasia oculta en

miositis (Figura 7 del Anexo) (190,203,204).

1.4. ESCLERODERMIA Y CANCER

1.4.1. INTRODUCCION

La ES se asocia a un aumento de riesgo de cancer, particularmente de pulmdn,
mama, neoplasias hematoldgicas, piel no-melanoma, esofagogastrico, higado y
vejiga (12,171,205,206). Hasta ahora la EPI, la HAP, y la CRE eran las causas mas
comunes de mortalidad, pero con las nuevas opciones terapéuticas ha mejorado la
evolucién tanto de la afeccién pulmonar como la renal, por lo que las neoplasias
pueden llegar a ser una de las principales causas de muerte (205,206). En algunos
estudios se observa que el riesgo de desarrollo de cancer es mas alto en los primeros
12 meses tras el diagndstico de ES. Por lo tanto, en determinadas situaciones, la ES

se puede considerar un sindrome paraneoplasico. También hay que tener en cuenta
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que el mayor diagndstico de cancer en esta poblacifion se puede justificar en parte

por un control clinico mas exhaustivo (12,205,207,208).

1.4.2. INCIDENCIA, PREVALENCIA Y TASA DE INCIDENCIA ESTANDARIZADA

Se estima que un 3,6-10,7% de los pacientes con ES desarrollardan cancer, con una
media de un 6,3%. El RR de estos pacientes se postula como un 1,5 mas alto (206)
que la poblacion general. Se observa una tasa de incidencia estandarizada (SIR) de
cancer global de 1,4 (IC 95% 1,2-2,3) respecto a la poblacién general. Ademas, los
varones presentan un mayor riesgo con una SIR 1,9 (IC 95% 1,5-2,3) respecto a las

mujeres (171).

Carbonell, et al, utilizando los datos del registro RESCLE, definieron los factores de
riesgo de cancer y la SIR. Se observd que los pacientes con ES presentan una
incidencia mayor de cancer de pulmén con una SIR 2,2 (IC95% 1,8-2,7), de cancer
de mama (SIR 1,3 (IC 95% 1,1-1,5)), y neoplasias hematolégicas (SIR 2 (IC95% 1,5-
2,6)). No se observd un aumento del riesgo de cancer colorrectal de manera global
(SIR 1,1 (IC95% 0,8-1,5)), pero si que se observé un mayor riesgo en mujeres (SIR
1,6 (IC95% 1,2-2)). Los factores de riesgo de desarrollo de cancer que identificaron
fueron: la afeccion pulmonar (EPID y HAP, peor capacidad vital forzada en pruebas
de funcién respiratoria y mayor frecuencia de patrén reticular radiolégico en TC) y

la afeccidn cardioldgica (115).

En la literatura hay multiples estudios que relacionan la ES con el riesgo de cancer.
Algunos han sugerido que la ES pudiera comportarse como una enfermedad
paraneoplasica. En las Tablas 6, 7 y 8 del Anexo se recogen los principales articulos
publicados desde el afio 2000. Los estudios mas significativos son los de Kuo, et al
(209), que estudiaron una cohorte de 2053 pacientes, a partir de registros
nacionales de ES en Taiwan, y observaron un aumento del riesgo global de
neoplasia, pero especialmente de cdncer de pulmén con un SIR 4,20 (2,67-6,42) y de
neoplasias de cavidad oral y faringe, con un SIR 3,67 (IC95% 1,83-6,56). Olesen, et
al (210) realizaron el estudio con 2040 pacientes identificados a partir de un

registro nacional danés, y describieron un aumento de cancer global en los pacientes
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con ES, y observaron un mayor riesgo en los hombres. Morrisroe, et al (211)
describen, en una cohorte de 1727 pacientes, un aumento de riesgo de desarrollar

cancer de mama, melanoma y cancer de pulmon.

A partir de los estudios publicados, se han realizado revisiones de la literatura y
metaanalisis. En el 2008, Wooten, et al (212) realizan una revision de la literatura
en la que determinan que el riesgo de cancer en ES es en torno al 10% de los
pacientes con ES, y por lo tanto mas elevada que en estudios anteriores, que se
situaba entre el 1-5%. En el afio 2009, Marasini, et al (213) desarrollan una
revision de la literatura desde 1966 hasta 2007 en la que estandarizan las tasas de
incidencia (SIR) de las neoplasias mas frecuentes encontradas en pacientes con ES
(Tabla 1).

Tabla 1. SIR y CI 95% en los canceres mds frecuentes encontrados en ES
(Marasini, et al) (213)

Tipo de cancer SIR (IC 95%)
Pulmon 5,90 (3,05-16,5)
Mama 1,62 (0,7-4,14)
Hematoldgico 1,15 (0,14-4,14)
Gastroentérico 0,92 (0,25-2,36)
Vejiga urinaria 3,42 (0,71-9,99)

En 2013 se publican tres metaanalisis, el primero, de Onishi, et al (171) en el que
incluyen 6 articulos, y concluyen que la ES esta asociada con un aumento de riesgo
de cancer, particularmente pulmén, higado, neoplasias hematolégicas y tumores
vesicales y que los hombres tienen mas riesgo de desarrollar cancer que las mujeres
en la ES. El segundo, realizado por Zhang, et al (214), se estudia el riesgo de
desarrollo de cancer en ES, observandose un aumento de riesgo de neoplasia de
pulmoén, hematoldgica y LNH, pero no de cancer de mama. El tercer metaanalisis de
Bonifazi, et al (215), incluyen 16 articulos con mas de 7000 pacientes, y concluyen
que existe una asociacion definitiva entre ES y cancer, reafirmando la asociacion
entre cancer de pulmoén y neoplasias hematologicas. Posteriormente, en el afio 2015,
Shah, et al (166,205) realizan dos publicaciones sobre la relacion entre ES y cancer.

En el primer estudio, sobre casos publicados en la literatura, observan un aumento
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de riesgo de cancer en pacientes con ES y DM, sugiriendo una relaciéon temporal
entre las dos patologias. En los pacientes con ES y cancer describen una asociacion
con la positividad para Ac anti-RNA polimerasa IIl. En el segundo articulo realizan
una revision de la literatura en la que concluyen que los datos sugieren que la ES
puede comportarse como una enfermedad paraneoplasica en algunos pacientes,
enumerando qué factores inmunopatoldgicos pueden estar relacionados
(fendmenos de inmunotolerancia, expresion antigénica de tejido tumoral) y
proponen un algoritmo para el diagnostico precoz de neoplasias. En el 2019, Maria,
et al (216) analizan en una revision de la literatura la evidencia existente de cada
tipo de tumor, describiendo un aumento de riesgo de cancer de pulmén, mama,
esofagico, vejiga y hematolégico. No evidencian asociacidn entre cancer de cérvix,
tiroides, piel y sarcomas. Defienden que existen relaciones complejas bilaterales
entre ES y malignidad, que involucran al sistema inmune, la genética y epigenética,

los factores ambientales y el estrés oxidativo.

1.4.3. FACTORES DE RIESGO

Se han postulado diferentes mecanismos para explicar el aumento de riesgo de
cancer en la ES, como son: defectos en la vigilancia del sistema inmune, defectos en
el aclaramiento de carcin6genos, susceptibilidad aumentada a transformacion a
malignidad debido a hiperplasia epitelial, predisposicién genética, tratamiento con
citotdxicos, dafio crénico en tejidos susceptibilidad genética en desarrollar tanto
enfermedades autoinmunes como neoplasias, exposicibn a posibles factores
ambientales y determinados autoanticuerpos (12). Por otra parte, se han definido
diferentes factores involucrados en la aparicion de cancer en pacientes con ES que
se pueden agrupar en caracteristicas clinico-epidemioldgicas, seroldgicas,
capilaroscopicas y terapia farmacologica. Estos factores se recogen en la Tabla 2

(217).

47



Tabla 2. Factores de riesgo para cancer global y tumores especificos en ES
(217)
TIPOS DE CANCER FACTORES DE RIESGO

Todos Edad avanzada al diagnéstico de ES
EPL. HAP
Anti-RNA-polimerasa III
Anti-PM/Scl
Fumadores
Historia familiar de cancer
EScd
Patrén lento en capilaroscopia
AAS (factor protector)
Telangiectasias (factor protector)
Pulmén EPI
ATA
Reduccién de la FVC
ACA (factor protector)
Mama Edad avanzada al diagnéstico de ES
Manifestaciones gastrointestinales
Anti-RNA polimerasa III
Anti-PM/Scl
Historia familiar de neoplasia de mama
Embarazo (factor protector)
Neoplasias hematoldgicas Edad avanzada al diagnéstico de ES

Ausencia de Ac relacionados con ES

1.4.3.1. Aspectos epidemioldgicos y clinicos
El sexo masculino, la edad avanzada al diagndstico de ES y la afecciéon cutanea difusa

son factores de riesgo para el desarrollo de neoplasia en pacientes con ES (205)

1.4.3.2. Inflamaciodn crénica y fibrosis

El dafio producido por la inflamacién cronica y la fibrosis puede inducir la
transformacion neoplasica en ciertos tejidos. Por ejemplo, la EPI puede asociarse
con el cancer de pulmon, y pacientes con reflujo gastroesofagico grave con esofago

de Barrett se asocia a un mayor riesgo de cancer de esé6fago, la presencia de CBP en
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el contexto de ES (particularmente pacientes con EScl y ACA) tienen mayor riesgo

de desarrollar cancer hepatico (205).

1.4.4.3. Inmunosupresores y terapia biologica

Los inmunosupresores como ciclofosfamida (CYC), azatioprina (AZA), el
micofenolato mofetilo (MMF) y biol6gicos anti-TNFa se asocian con una mayor
incidencia de malignidad en varias enfermedades autoinmunes (205). La CYC puede
incrementar la incidencia de neoplasia de vejigay de piel, asi como LNH y leucemias.
En general, la CYC puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer por 1,5-4 veces.
El aumento de riesgo se ha relacionado con la duracién del tratamiento, la dosis
acumulativa y el habito tabaquico concomitante (205,206,218). La AZA y el MMF
aumentan el riesgo de desarrollar carcinoma escamoso cutdneo, asi como
carcinomas basocelulares (219,220). El uso durante un afio de estos fArmacos se ha
asociado con el desarrollo de carcinoma escamoso cutaneo con una hazard ratio
(HR) de 0,24 (220). Los farmacos anti-TNFa, como infliximab, adalimumab,
etanercept, golimumab y certolizumab, aumentan el riesgo de desarrollar LNH, con
una odds ratio (OD) de 1,93 (221). Otros tratamientos biol6gicos como tocilizumab,
abatacept o rituximab no parecen aumentar el riesgo de neoplasia (222,223). Se
ha relacionado ademas el uso de calcioantagonistas con un aumento del riesgo de

desarrollar cAncer de mama, aunque es necesario realizar mas estudios (224).

1.4.4. TIPOS DE NEOPLASIA

El cancer de pulmén es el tipo de cancer mas frecuente hallado en los pacientes con
ES, seguido del cancer de mama, el esofagico y los linfomas. La mayor incidencia en
el cancer de pulmodn se ha asociado a pacientes con EPI, asi como a pacientes
fumadores (166,205,225,226). El riesgo esta aumentado tanto en EScl como en EScd
(227,228). La histologia mas frecuente es el adenocarcinoma (12,229,230). La
deteccion precoz del cancer de pulmén en ES no ha conseguido mejorar la
supervivencia (231). El cancer de mama es también una de las neoplasias mas
frecuentes en pacientes con ES (232). Existe una relaciéon temporal entre el
desarrollo de las dos patologias, lo que sugiere una relacion fisiopatolégica (233). El

desarrollo de cancer de mama se ha asociado a la EScl con positividad para ACA
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(205,234,235). Respecto a las neoplasias hematologicas, el linfoma B es
posiblemente la entidad mas frecuente en pacientes con ES y se relaciona con la
estimulacion cronica de las células B en estos pacientes (205). El adenocarcinoma
esofagico es mas frecuente en pacientes con ES que en la poblacién general. El
reflujo gastroesofagico que presentan los pacientes con ES puede inducir el
desarrollo del es6fago de Barret o metaplasia intestinal sobre la mucosa esofégica.
A su vez, el es6fago de Barret puede presentar focos de displasia de alto grado y
generar adenocarcinoma esofagico (236,237). Otros tipos de tumores que también
tienen relacion causal en pacientes con ES son: el hepatocarcinoma, que puede estar
relacionado con la mayor prevalencia de CBP en ES (12), el carcinoma papilar de
tiroides en pacientes con ES asociada a tiroiditis autoinmune (238), y el cancer renal,

pero dicha asociacion requiere mas estudios (239).

1.4.5. ANTICUERPOS

La presencia de Ac y de determinadas especificidades antigénicas tiene una
implicacion importante no s6lo en el incremento del riesgo de neoplasia si no
también en la relacién temporal. En un estudio publicado recientemente por Watad,
et al, analizan una poblacién de 15 141 (12 710 controles y 2431 pacientes), y
definen caracteristicas epidemiolégicas, tipos de neoplasia encontradas, asi como la
presencia de ANA, RNA polimerasa III, ACA, ATA y anti-RNP. Concluyen que la
negatividad para ANA se asocia a una peor supervivencia en pacientes con ES y
cancer (240). Gauderon, et al en un estudio de 15 728 pacientes observan que la
presencia de ANA con patron de inmunofluorescencia homogéneo y moteado son
factores protectores del desarrollo de cancer, a diferencia del patrén nucleolar que

se relaciona con la presencia de neoplasia (241).

En varios estudios se ha observado una relacion entre la positividad de
autoanticuerpos ATA y el desarrollo de cancer de pulmdn, linfoma, cancer de colon
y cancer cerebral metastasico. El cancer de pulmén es el mas prevalente en estos
pacientes, en este contexto no se puede descartar que otros factores asociados como
la presencia de fibrosis pulmonar o el uso de ciclofosfamida puedan influir en el

aumento del riesgo, ya que no hay estudios con andlisis multivariante
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(210,242,243). Por otra parte, Higuchi, et al, estudian una cohorte japonesa de 43
pacientes con ES en la que obsevan que la positividad de ACA condiciona un
aumento del riesgo de cancer, describiéndose 7 neoplasias. Los tipos de cancer mas
frecuentemente encontrados fueron de pulmoén y gastrointestinal (244). Aun asi,
dado al limitado ndmero de pacientes analizados y la falta de reproductibilidad, se

requieren mas estudios.

La prevalencia de anti-RNA polimerasa III en pacientes con ES y neoplasia es
significativamente mayor que la encontrada en relacién con otros anticuerpos
(95,108,205,207,245-252). En la Tabla 9 del Anexo se describen los principales
estudios en pacientes con ES y cancer y positividad para Ac anti-RNA polimerasa III.
El primer estudio lo realizan Shah, et al (108) en 2010, con una cohorte de 23
pacientes con ES y cancer, en los que determinan que 6 presentan Ac anti-RNA
polimerasa III. Describen diferencias estadisticamente significativas respecto al
tiempo entre el diagnostico de cancer y ES, en comparacion con el resto de los
anticuerpos especificos. Ademas, estudian la positividad para antigeno RNA
polimerasa III en la inmunohistoquimica de 5 muestras tumorales disponibles,
observandose un patron nucleolar en 4 de las mismas, y sin encontrarse positividad
en pacientes sin anticuerpos serolégicos, lo que sugiere relacion causal. En el
estudio de Nikpour, et al (249), a partir de una cohorte de 451 pacientes con ES,
estimaron que los pacientes con ES y positividad para Ac anti-RNA polimerasa Il
presentan un aumento de riesgo de desarrollo de neoplasia a los 5 afios, con una
OR=4,2 (IC95% 1,3-13,4). Estimaron que el valor predictivo negativo para Ac anti-
RNA polimerasa III respecto al desarrollo de neoplasia fue del 86,9%, ascendiendo
al 96,1% cuando el diagndstico de ES y cancer se presentaba en +/- 5 afios. En 2014,
Moinzadeh, et al (207), a partir de un estudio con una cohorte de 288 pacientes,
observan una asociacion con el cancer entre los pacientes con ES con Ac anti-RNA
polimerasa III, presentando una estrecha relaciéon temporal con el inicio de ES.
Lazzaroni, et al (247), describen, a partir del registro EUSTAR, una cohorte de 4986
pacientes, describiendo que aquellos con anti-RNA polimerasa III tienen un alto
riesgo de presentar una neoplasia en los 5 afios posteriores al diagndstico de ES. Mas
recientemente, Igusa, et al (250) realizan un estudio incluyendo 2383 pacientes de

una cohorte de pacientes con ES en Baltimore, EE. UU., y observan que el riesgo de
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cancer esta aumentado en los pacientes con Ac anti-RNA polimerasa III positivos o

pacientes con ACA y ATA negativos.

Ademas, se han realizado estudios que han contribuido a explicar el aumento de
riesgo de cancer en ES con Ac anti-RNA polimerasa IIl. Se han identificado
alteraciones genéticas en el gen que codifica el Ac anti-RNA polimerasa Il (POLR3A).
Los pacientes con mutaciones somaticas de POLR3A pueden producir neoantigenos
que estimularian la generaciéon de Ac anti-RNA polimerasa III (182,245,246). Por
este motivo, se ha postulado que la ES podria ser un sindrome paraneoplasico en

algunos casos seleccionados.

Asimismo, en los pacientes con ES y Ac anti-RNA polimerasa III se han analizado los
factores que pueden contribuir al desarrollo de neoplasia. En los pacientes con ES y
Ac anti-RNA polimerasa IlI, se ha observado que la presencia de la subunidad larga
de Ac anti-RNA polimerasa I (anti-RPA194) es mas frecuente en aquellos pacientes
que no desarrollan cancer tras 5 afios de seguimiento (18,2% de los pacientes sin
cancer respecto al 3,8% de los pacientes con cancer). Por tanto, la combinacién de
anticuerpos anti-RNA polimerasa Il y anti-RPA194 podria ser un factor protector

para el desarrollo de neoplasia (96,108).

Algunos estudios han relacionado al Ac anti-PM/Scl con un mayor riesgo de
neoplasia, pudiendo estar involucrado en la respuesta inmune contra el cancer
(253). El estudio publicado por Muro, et al (198) en 2015 es el primero en el que se
analiza la presencia de Ac anti-PM/Scl en varias enfermedades autoinmunes, como
en la DM, la ES y la enfermedad indiferenciada del tejido conectivo. La positividad
de Ac anti-PM/Scl en pacientes con DM se asoci6 con riesgo de cancer y de EPI. En
2017, Bruni, et al (254) publicaron el caso de un paciente con ES que se diagnostica
de un tumor pancreatico, y que tras su reseccion presenta resolucion de su ES. El
tejido tumoral expresaba antigeno PM/Scl, por lo que se consideré que ES se
desarrollé como sindrome paraneoplasico. Por tltimo, en 2017, Bernal-Bello, et al
(253) y Boonstra, et al (255) estudian si la positividad para Ac anti-PM/Scl podrian
estar relacionada en el desarrollo de cancer en ES. Bernal-Bello, et al, a partir de

una cohorte de 432 pacientes con ES, describen que el 12,2% desarrollan neoplasia,
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y detectan que la positividad para Ac anti-PM/Scl supone un factor de riesgo de
cancer, con una OR=3,90 (IC 95% 1,31-11,61). Boonstra, et al, realizan un estudio
similar con 305 pacientes, sin poder encontrar diferencias estadisticamente
significativas en la positividad de Ac anti-PM/Scl para los pacientes con ES con

cancer y sin cancer. Son necesarios mas estudios para dilucidar dicha asociacion.

Mas recientemente, los autoanticuerpos anti-RNPC-3 (anti-U11/12 RNP) se han
relacionado con un mayor riesgo de cancer en pacientes con ES. Este Ac se dirige
contra una proteina que forma parte del espliceosoma menor, un complejo de
ribonucleoproteinas que cataliza la eliminacién de intrones del RNA premensajero

(109,117,243).

En otros estudios recientes se han observado asociaciones con otros anticuerpos.
Asi, Hoa, et al (243) realizan un estudio en 2021 a partir del Canadian Scleroderma
Research Group, objetivando en su cohorte de 1698 pacientes, que los pacientes que
presentaron cancer hasta dos anos después del diagnostico de ES presentaban con
mayor frecuencia ATA y anti-U1-RNP, suponiendo una OR=3,43 (IC 95% 1,04-
10,05) y OR=5,54 (IC 95% 1,16-20,40), respectivamente. En 2022, Carbonell, et al
(115), a partir de una cohorte de 1930 pacientes del registro RESCLE, describen que
Ac anti-Ro es un factor de riesgo para el cancer de mama, con una OR=2,14 (IC 95%
1,01-4,56). En febrero de 2023, se publicé el estudio mas reciente hasta la fecha,
realizado por Lopez, et al (256), de una cohorte de 464 pacientes en la que observan

como factores de riesgo la presencia de Ac anti-Ro y de Ac anti-RNA polimerasa III.

En definitiva, cada vez mas estudios apuntan a la relacién entre la presencia de

determinados anticuerpos y el desarrollo de cancer en ES.
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2. JUSTIFICACION DE LA TESIS

En los ultimos afios, se han realizado estudios que sugieren que hay un aumento del
riesgo de cancer en pacientes con esclerodermia, pero existen muy pocos trabajos
en los que se analice el riesgo de neoplasia comparado con la poblacién de
referencia. La presencia de cancer supone un aumento en la morbi-mortalidad de
estos pacientes, y, en consecuencia, describir los factores de riesgo oncogénicos que
presentan los pacientes con esclerodermia ayuda a definir el fenotipo clinico de
mayor riesgo y asi establecer estrategias para el diagnéstico precoz de neoplasia.
Por otra parte, en algunos casos, la esclerodermia puede considerarse un fenémeno
paraneoplasico, ya que puede presentarse de manera sincrénica. Es de gran
importancia identificar las caracteristicas de este grupo de pacientes para

implementar un cribaje de neoplasia.

Especificamente, la positividad para anticuerpos anti-RNA polimerasa IIl y anti-
PM/Scl se ha relacionado con el riesgo de neoplasia, por lo que es importante
confirmar la asociacion y analizar si la presencia de un tipo de Ac tiene implicaciones
en la relacién temporal. Los resultados de este estudio ayudaran conocer mejor la

relacion que existe entre esclerodermia y cancer.
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3. HIPOTESIS

Por las razones previamente mencionadas, se consideraron las siguientes hipotesis

para el estudio:

» Los pacientes con esclerodermia que desarrollan neoplasia presentan unas
determinadas caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, capilaroscépicas y
serolégicas. Es importante determinar el perfil de los pacientes que
presentan un mayor riesgo de neoplasia.

» La esclerodermia puede comportarse, en determinados casos, como un
sindrome paraneoplasico. Estudiar qué factores de riesgo tienen los
pacientes con un diagndstico sincrénico entre ES y cancer puede ayudar a

desarrollar estrategias de deteccidn precoz de cancer en esta poblacion.
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4. OBJETIVOS

El objetivo principal de la presente tesis es:

» Describir los factores de riesgo epidemiolégicos, clinicos, capilaroscoépicos,
inmunolégicos y en relacion con los tratamientos (inmunosupresor y no
inmunosupresor) asociados a cancer en esta cohorte de pacientes. Se
buscaran factores predictores implicados tanto en el riesgo global de
aparicién de neoplasia, como en, al menos, los tres tipos de tumores mas

prevalentes identificados en la cohorte.

Y los objetivos secundarios de la investigacion consistieron en:
» Determinar la tasa de incidencia estandarizada (SIR) de cancer global y de
los tumores mas frecuentes en los pacientes con esclerodermia.
» Describir los factores asociados a la presentacién de cancer sincrénico al

diagnéstico de ES.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. DISENO

Se realiza un estudio retrospectivo, observacional y no intervencionista, sobre
cohorte histérica de pacientes con ES que realizan o han realizado el seguimiento en
la consulta monografica de ES de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Vall d’"Hebron
de Barcelona (HUVH). Se estudian variables epidemioldgicas, clinicas,
capilaroscopicas, seroldgicas y relacionadas con el tratamiento (inmunosupresor y
no inmunosupresor). Se buscan factores predictores implicados tanto en el riesgo
global de aparicion de neoplasia como en los tres tipos de tumores mas prevalentes
identificados en la cohorte. Se describe la tasa de incidencia estandarizada (SIR)
global de cancer, asi como la de las tres neoplasias mas prevalentes. Se estudian los
factores de riesgo en neoplasias sincronicas al diagnéstico de ES (+/- 3 afios) o no

sincroénicas.

5.2. PACIENTES

Se incluyeron pacientes con diagnostico de esclerodermia pertenecientes a la
cohorte del HUVH. Los pacientes se identifican en una consulta externa especifica y
monografica, y posteriormente se introducen en un registro hospitalario codificado
y validado por el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) del
Vall d’'Hebron Institut de Recerca (VHIR). Todos los pacientes cumplen criterios de
clasificacion ACR-EULAR para la esclerodermia (2013), o los criterios de Leroy y

Medsger de 2001.

En una base de datos codificada (Microsoft Access), se incluyen diferentes variables
epidemiolégicas, clinicas, seroldgicas, capilaroscopicas y relativas al tratamiento de

estos pacientes.

Para el presente estudio, se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18 afios al
diagndstico de ES, y que presentaran EScl, EScd o ES sine esclerosis cutanea,
excluyéndose presentaciones precoces de ES. Se exportaron las variables necesarias
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en una base de datos propia (Microsoft Excel), permitiendo adaptar el formato de la
base de datos al objetivo de la presente tesis. La recogida de datos se produjo hasta

el 31 de diciembre de 2021.

5.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Se recogen las siguientes variables de los pacientes de la cohorte. El resultado final
se expone en porcentajes, que indican la proporcién de pacientes que tienen
positividad para cada variable, con relacion al total de pacientes en los que se pudo

determinar esa variable. Estas son:

> EPIDEMIOLOGICAS
Se recogen el sexo, la edad al inicio de los sintomas de ES. Se describe también si se
ha producido el fallecimiento del paciente, asi como la edad al exitus. También se

determina el habito tabaquico al diagnéstico de ES (fumador activo/exfumador).

> CLINICAS
Se incluyen los factores de riesgo cardiovascular, como la presencia de hipertensién

arterial, dislipemia o diabetes mellitus dada la alta prevalencia de estas patologias.

Los pacientes se clasifican en los subtipos cutaneos, ES cutanea limitada, cutanea
difusa, y la forma sine esclerosis cutanea. Se excluyen formas de pre-ES (very early)
o ES inicial (early). La afeccidn vascular se define principalmente como la presencia

de FR.

La afeccion digestiva incluye la dismotilidad esofagica, si existe esofagitis o es6fago
de Barret documentado en endoscopias, la afeccion esofagica diagnosticada por
manometria, GAVE, dismotilidad gastrica o, asi como la afeccién hepatica,
especialmente en forma de colangitis biliar primaria, detectada segun criterios

biolégicos y/o biopsia.

La afeccidn respiratoria se define por la presencia de HAP, EPI, alteracién de

pequefia via aérea o atrapamiento aéreo o bronquiectasias diagnosticadas por
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pruebas de imagen. También se estudia si se presenta comorbilidad con enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

La afeccién cardioldgica engloba la presencia de derrame pericardico, la cardiopatia
isquémica microvascular o macrovascular (no relacionada con factores de riesgo
cardiovascular y diagnosticada por SPECT), la miocardiopatia esclerodérmica, la
insuficiencia mitral (IM), la disfuncién diastélica de VI, 1a fraccion de eyeccién de VI

menor del 50% y la alteracién de la conduccion.

La afeccidon renal se estudia mediante la presencia de insuficiencia y la apariciéon de

crisis renal esclerodérmica.

Respecto a la afeccidon osteomuscular, es definida por la presencia de artralgias,
artritis, roces, contracturas y fendmenos de osteoélisis. Se considera también la

miositis y la miopatia no inflamatoria.

> CAPILAROSCOPICAS
Se describe el patrén capilaroscopico segun Maricq. En el patron lento, se observan
predominantemente capilares extremadamente dilatados (megacapilares) con
escasa presencia de hemorragias y zonas avasculares. En el patrén activo, se
objetiva una extensa pérdida de capilares, asociada a desestructuracion del lecho
capilar y fendmenos de hemorragia. Se describe ademas si la capilaroscopia resulta

normal o existen hallazgos inespecificos.

> SEROLOGICAS
Se determina la positividad para ANA, mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI)
sobre linea celular Hep2, asi como el titulo de ANA y el patréon observado en la IF],

considerandose el patrén centromérico, moteado, nucleolar, homogéneo y mixto.
Los anticuerpos ACA y AMA se determinaron también mediante IFI. Los ACA se

detectan sobre IFI en linea celular Hep2 y los AMA se detectan por IFI sobre higado

de rata.
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Se detectaron los anticuerpos ATA/anti-Scl70, anti-PM/Scl (PM-75, PM-100), CENP-
A, CENP-B, anti-Ro52, anti-Ku, anti-Th/To, anti-RNA polimerasa III (RP155, RP11),
anti-PDGFR, anti-NOR90, anti-fibrilarina/U3RNP mediante inmunoblotting, a través
del kit comercial EUROLINE Systemic Sclerosis Profile, EUROIMMUN® (AG, Liibeck

Alemania).

La identificacion de anticuerpos frente a antigenos extraibles del nuicleo, como anti-
Sm, anti-Ro60 y anti-La, asi como anticuerpos anticardiolipina y anti-beta-2-
glicoproteina, factor reumatoide, ANCA, anti-RNP y anti-Jo-1, y en algunos casos,
ATA, se realiz6 mediante técnicas de ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas

(ELISA).

Los anti-RNA polimerasa III se determinaron por ELISA (INOVA) y por
inmunoblotting de EUROIMMUN® (AG, Liibeck Alemania).

» TRATAMIENTO
Se describe el uso de los tratamientos mas habituales en pacientes con ES. En el caso
de pacientes con cancer, se expone el tratamiento realizado hasta su aparicion. Se

resumen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Tratamientos incluidos en el estudio

TRATAMIENTOS NO TRATAMIENTOS INMUNOMODULADORES
INMUNOMODULADORES

Inhibidores de la bomba de protones (IBP) Corticoides

Calcioantagonistas, inhibidores de la enzima Antipalddicos (hidroxicloroquina)

convertidora de angiotensina (IECA), agonistas

del receptor de la angiotensina II (ARA-II)

Estatinas Inmunoglobulinas

Acido acetilsalicilico (AAS) Micofenolato mofetilo o sédico
Anticoagulantes Azatioprina

D-penicilamina Ciclofosfamida

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 Tacrolimus/Ciclosporina

Pentoxifilina Metrotrexato

Antifibréticos (nintedanib, pirfenidona) Rituximab

Colchicina Everolimus

N-acetilcisteina antiTNFa (anti-tumor necrosis factor alpha)

(infliximab, etanercept, adalimumab)

Vasodilatadores especificos

» NEOPLASIAS
Se determina cuantos pacientes con ES desarrollan neoplasias, asi como el numero de
neoplasias, y si son sincronicas o metacroénicas si son mas de dos. Se considera que dos

neoplasias son sincrénicas si sus diagndsticos son inferiores a un ano entre ellas.

Se catalogan las neoplasias segun localizacién (neoplasias de mama, pulmoén,
hematoldgicas, ginecoldgicas, colon, tumores neuroendocrinos/endocrinos, cancer
esofagogdstrico, neoplasias de cabeza y cuello u otorrinolaringoldgicas, cancer renal,

melanoma cancer urotelial, pancreatico o de origen desconocido).

Se recogen las diferentes histologias de cada tumor. Se determina si la neoplasia es

localizada o metastasica, y la intencidn del tratamiento si se realiza (radical, paliativo).

Ademas, se determina el tratamiento de cada neoplasia (si el paciente recibe una
intervencién quirudrgica (IQ) o realiza quimioterapia (QT), radioterapia (RT), terapias
dirigidas o inmunoterapia.
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Se estudia la temporalidad de la aparicién de cancer con respecto al diagndstico de ES.
Se considera que la neoplasia es sincrdnica a la ES si aparece antes o después de 3 afios
de su diagndstico. Se estudia ademas la evolucién de los pacientes con cdncer hasta el

cierre del estudio.

5.4. ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente, se realizd6 el andlisis estadistico descriptivo de las variables
relacionadas con esclerodermia. Se consideraron variables categoéricas como
recuentos y porcentajes, y variables continuas como media y desviacién estandar, o
como mediana y rango intercuartilico segin si presentan o no una distribucion
normal. En las variables continuas se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov si

presentan una distribucién normal.

A continuacion, se realiza el estudio univariante. Para evaluar si existen diferencias
estadisticamente significativas se utiliza para variables categoricas la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson, y si los valores son escasos, la prueba exacta de Fisher. Para
comparar variables continuas con distribucion normal se utiliza la prueba
paramétrica t de Student para muestras independientes. Para una distribucién
distinta a la normal, se utiliza la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. El nivel
de significacion estadistica en todos los casos quedo6 establecido en un valor de p <

0,05.

Aquellas variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas en el
analisis univariante fueron estudiadas en andlisis multivariante en un modelo de
regresion logistica binaria. El método de introduccién de datos fue de pasos

sucesivos hacia atras (razon de verosimilitud).

En la descripcién del riesgo se utiliza la odds ratio (OR) junto con su intervalo de

confianza (IC) de 95% de cada una de las variables analizadas.
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Se calcula la tasa de incidencia de cancer en pacientes con ES (SIR), teniendo en
cuenta el numero total de pacientes que desarrollan cancer en la cohorte, las
histologias mas frecuentes, respecto a total de pacientes. Se considero el tiempo de
seguimiento hasta la aparicién de cancer o hasta el final del seguimiento a fecha de
fin del estudio (31/12/2021). Se compara con datos respecto a la poblacién general,
que se obtienen a partir de los registros de REDECAN (Red Espafiola de Registros de
Cancer) (257).

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa IBM SPSS Statistics version 28.0.1.1.

5.5. ASPECTOS MEDICO-LEGALES. PROTECCION DE DATOS

El estudio se llevo a cabo siguiendo las guias de Buena Practica Clinica, de acuerdo
con los principios emanados de la Declaracion de Helsinki, y con las regulaciones
legales actuales (Ley 14/2007 y Real Decreto 1716/2011), tras la aprobacién por el
Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) del Hospital

Universitario Vall d’'Hebron y el Vall d’'Hebron Institut de Recerca (VHIR).

La investigacidn requiere la recoleccion de datos clinicos humanos, asi como la
investigacion con muestras bioldgicas humanas. Toda la informacién del estudio
sera tratada confidencialmente, cumpliendo con la Ley Organica de Proteccion de

Datos Personales 15/1999.

Los datos clinicos y resultados obtenidos se recogieron de forma codificada en
formato electrénico en una base de datos realizada expresamente para este estudio
(Microsoft Access/Excel) para ser posteriormente analizados (IBM SPSS). El nombre
del paciente no aparecera en ninguna publicacién o comunicacion de los resultados

del estudio. Los datos clinicos son custodiados por el equipo investigador.
Las muestras biolégicas obtenidas se almacenaron en el Hospital Universitario Vall

d’'Hebron y la responsable de las mismas sera la Dra Carmen Pilar Simeo6n Aznar, del

servicio de Medicina Interna, formando parte de la coleccion C.0003339 del Registro
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Nacional de Biobancos (seccidn colecciones) bajo la linea de investigacidn titulada

"Investigacion en Esclerosis Sistémica" (proyecto original: PR (AG) 07/2015).
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6. RESULTADOS

6.1. DESCRIPCION DE LA COHORTE DE PACIENTES CON ES

6.1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA COHORTE DE PACIENTES CON ES

El estudio se desarrolla a partir de un registro de 665 pacientes en seguimiento en
la consulta monografica de ES en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del Hospital Vall d’"Hebron de Barcelona,
efectuado entre el 1 de enero de 1985 y el 31 de diciembre de 2021. Para su
posterior andlisis, se deciden establecer como criterios de exclusién aquellos
pacientes diagnosticados de ES <18 afios y aquellos pacientes diagnosticados de
pre-ES y ES inicial. Se obtienen por tanto 597 con ES cutdnea limitada, ES cutanea

difusa y ES sine esclerodermia.

Por ende, se describieron las caracteristicas de la cohorte de 597 pacientes, de los
cuales 528 (88,4%) fueron mujeres y 69 (11,6%) hombres, con una edad media al
primer sintoma de ES de 45 afios (desviacion estandar (DE) £15,74) y una mediana

de 44 afios (rango intercuartilico (RI) 34-56).

Respecto al tipo de ES, se obtuvieron 392 (65,7%) pacientes con EScl, 126 (21,1%)

pacientes con EScd y 79 (13,2%) pacientes con ES sine esclerodermia.

Con respecto a las formas de inicio de ES, destaca que el fendmeno de Raynaud fue
la forma de inicio de ES en el 82,9% de pacientes. Excluyendo el fenomeno de
Raynaud, el endurecimiento cutaneo constituy6 la segunda forma de presentacion
mas frecuente (27,5%), seguido de las alteraciones cutaneas no FR (16,6%), la
tumefaccion de manos (9,2%), las ulceras digitales (6,2%), la hipomotilidad

digestiva (5,7%) y la artritis (4,9%).
Se analiza si los pacientes con ES presentan ademds otras enfermedades

autoinmunes sistémicas (EAS), con el siguiente resultado: 165 pacientes presentan

otras EAS, constituyendo el 27,9% de los mismos. Las entidades mas
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frecuentemente halladas fueron el Sindrome de Sjogren (47 pacientes, el 9,1%) y la

dermatomiositis (17 pacientes, el 3,3%).

Se incluye el habito tabaquico al diagndstico en los pacientes con ES, siendo

fumadores 54 (9%) y exfumadores 99 (17%).

La media del tiempo medio de seguimiento desde la primera visita hasta la taltima
(hasta que finaliza el estudio (31/12/2021) fue de 7 afios (DE +6,2), y la mediana de
5 (RI 2-11).

El total de pacientes que fueron exitus durante el seguimiento fue de 194 (32,5%).
La edad media al exitus fue de 69 afios (DE +12,77) y la mediana de 70 afios (RI 62-
79). El tiempo medio entre el diagnodstico de la ES y el exitus fue de 10 afios de media

(DE £8,32) y la mediana de 9 (RI 4-15).

6.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA COHORTE DE PACIENTES CON ES

La incidencia de las diferentes afecciones clinicas de la cohorte, tanto a nivel global
y por subtipo cutineo (ES cutdnea limitada, ES cutdnea difusa, ES sine
esclerodermia), se recogen en la Tabla 4. Respecto a la afeccién por subtipo cutaneo,
el mas representado es la EScl (65,7%). Diversas afecciones clinicas son globalmente
mas frecuentes en la EScd. Especificamente, la presencia de ulceras digitales, EP], el
derrame pericardico, la afeccion intestinal, la afeccion osteomuscular,
especialmente la miositis o la miopatia no inflamatoria y la crisis renal
esclerodérmica se encuentran mas frecuentemente en EScd, mientras que las
telangiectasias, la HAP, la alteraciéon de la conduccién y la IM, fueron mas
prevalentes en la EScl. La afeccion esofagica, gastrica y hepatica fueron mas
frecuentes en la ES sine esclerodermia. Ademas, el subgrupo cutaneo difuso

presenté una mayor mortalidad y una edad al exitus mas temprana.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes con ES

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Sexo femenino

Edad al inicio ES

Exitus

Edad exitus
Fumador/a
Exfumador/a

HTA

DLP

DM

AFECCION CUTANEA
Fenomeno de Raynaud
Ulceras digitales
Telangiectasias

Calcinosis

Total ES (597)

528/597 (88,4%)
45%15,7

194/597 (32,5%)
70 (62-79)
54/597 (9,0%)
99/597 (16,6%)
220/595 (37,0%)
107/595 (18,0%)
34/595 (5,7%)

581/597 (97,3%)
267/597 (44,7%)
444/597 (74,4%)
117/597 (19,6%)

ES limitada (392, 65,7%)

349/392 (89,0%)
45%158
123/392 (31,4%)
73 (67-80)
30/392 (7,7%)
62/392 (15,8%)
150/390 (38,5%)
74/390 (19,0%)
23/390 (5,9%)

382/392 (97,4%)
166/392 (42,3%)
304/392 (77,6%)

85/392 (21,7%)

ES difusa (126, 21,1%)

104/126 (82,5%)
43+13,0

52/126 (41,3%)
62 (50-68)
15/126 (11,9%)
26/126 (20,6%)
40/126 (31,7%)
14/126 (11,1%)
6/126 (4,8%)

123/126 (97,6%)
86,/126 (68,3%)
90/126 (71,4%)
28/126 (22,2%)

ES sine esclerodermia (79,

13,2%)

75/79 (94,9%)
46+19,0

19/79 (24,1%)
76 (58-83)
9/79 (11,4%)
11/79 (13,9%)
30,79 (38,0%)
19/79 (24,1%)
5/79 (6,3%)

76/79 (96,2%)
15/79 (19,0%)
50/79 (63,3%)

4/79 (5,1%)



AFECCION ARTICULAR
Afeccion osteomuscular
Artralgias

Artritis

Miositis

Miopatia no inflamatoria
Roces

Contracturas
Ostedlisis

AFECCION DIGESTIVA
Afeccion digestiva
Afeccion esofagica
Afeccion esofagica por
manometria esofagica
Esofagitis

Barret

Afeccion gastrica
Afeccidn intestinal
Afeccion hepatica
AFECCION RENAL
Insuficiencia renal

Crisis renal esclerodérmica

384/595 (64,5%)
301/595 (50,6%)
118/595 (19,8%)
43/595 (7,2%)
34/595 (5,7%)
19/593 (3,2%)
36/516 (7,0%)
39/595 (6,6%)

420/580 (72,4%)
383/538 (71,2%)
344/410 (83,9%)

89/281 (31,7%)
14/280 (5,0%)
97/463 (21,0%)
77/460 (16,7%)
49/591 (8,3%)

63/330 (19,1%)
19/528 (3,6%)

245/390 (62,8%)
198/390 (50,8%)
65/390 (16,7%)
22/390 (5,6%)
14/390 (3,6%)
2/388 (0,5%)
12/331 (3,6%)
23/390 (5,9%)

265/378 (70,1%)
244/349 (69,9%)
221/273 (81,0%)

54/177 (30,5%)

6/177 (3,4%)
60,296 (20,3%)
45/295 (15,3%)
39/390 (10,0%)

39/200 (19,5%)
4/340 (1,2%)

105/126 (83,3%)
73/126 (57,9%)
45/126 (35,7%)
20/126 (15,9%)
15/126 (11,9%)
17/126 (13,5%)
24/112 (21,4%)
16/126 (12,7%)

98/124 (79,0%)
85/118 (72,0%)
74/83 (89,2%)

23/63 (36,5%)
4/62 (6,5%)
22/103 (21,4%)
31/102 (30,4%)
2/125 (1,6%)

19/83 (22,9%)
13/118 (11,0%)

34/79 (43,0%)
30/79 (38,0%)
8/79 (10,1%)
1/79 (1,3%)
5/79 (6,3%)
0/79 (0)

0/73 (0)

0/79 (0)

57/78 (73,1%)
54/71 (76,1%)
49/54 (90,7%)

12/41 (29,3%)
4/41 (9,8%)
15/64 (23,4%)
1/63 (1,6%)
8/76 (10,5%)

5/47 (10,6%)
2/70 (2,9%)



AFECCION RESPIRATORIA

Afeccion respiratoria

DLC0<80%

EPI

Alt pequeifia via aérea o atrapamiento
aéreo

Bronquiectasias

HAP

EPOC

AFECCION CARDIACA

Afeccién cardiaca

Afeccion pericardica

Cardiopatia isquémica macrovascular
Cardiopatia isquémica microvascular
Miocardiopatia esclerodérmica
Alteracion conduccion

Insuficiencia mitral

Disfuncidn diastdlica VI

Fibrosis miocardica

FEVI <50%

484 /587 (82,5%)
358/479 (74,7%)
255/565 (45,1%)
188/548 (34,3%)

214/474 (45,1%)
143/527 (27,1%)
23/561 (4,1%)

453/579 (78,2%)
87/569 (15,3%)
36/200 (18,0%)
53/174 (30,5%)

1/453 (0,2%)

157/398 (39,4%)

327/541 (60,4%)

272/547 (49,7%)

14/78 (17,9%)
26/538 (4,8%)

317/385 (82,3%)
234/313 (74,8%)
151/369 (40,9%)
127/358 (35,5%)

138/306 (45,1%)
92/339 (27,1%)
15/367 (4,1%)

298/378 (78,8%)
52/370 (14,1%)
28/131 (21,4%)
35/119 (29,4%)

0/303 (0)

114/258 (44,2%)

217/348 (62,4%)

181/352 (51,4%)

5/44 (11,4%)
14/346 (4,0%)

111/125 (88,8%)
88/107 (82,2%)
81/123 (65,9%)
35/120 (29,2%)

51/107 (47,7%)
29/123 (30,9%)
7/123 (5,7%)

94/124 (75,8%)
31/124 (25,0%)
3/47 (6,4%)
15/43 (34,9%)
1/99 (1,0%)
30/90 (33,3%)
65/120 (54,2%)
50/121 (41,3%)
7/29 (24,1%)
9/122 (7,4%)

56/77 (72,7%)
36/59 (61,0%)
23/73 (31,5%)
26/70 (37,1%)

25/61 (41,0%)
22/65 (33,8%)
1/71 (1,4%)

61/77 (79,2%)
4/75 (5,3%)
5/22 (22,7%)
3/12 (25,0%)
0/51 (0)
13/50 (26,0%)
45/73 (61,6%)
41/74 (55,4%)
2/5 (40,0%)
3/70 (4,3%)
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6.1.3. CARACTERISTICAS SEROLOGICAS DE LA COHORTE DE PACIENTES CON ES
El perfil seroldgico del total de los pacientes y por tipo de ES (EScl, EScd, ES sine

esclerodermia) se expone en la Tabla 5.

Los ANA son positivos casi en la practica totalidad de los pacientes en todos los
grupos (96%), siendo en un 34% con un titulo 2640. Se tienen en cuenta los
diferentes patrones de inmunofluorescencia de los ANA: centromérico (33%),
moteado (39%), nucleolar (12%), homogéneo (13%), mixto (3%). Se observa que
los patrones moteado y centromérico son por tanto los mas frecuentemente

observados en todos los subgrupos.

El 67,3% de los pacientes presentaron anticuerpos anticentrémero (ACA) o
anticuerpos antitopoisomerasa (ATA). Los ACA son mas frecuentes en la ESc],
apareciendo en la cohorte en un 60,5% de los pacientes. Los anticuerpos
antitopoisomerasa (ATA) son mas frecuentes en la EScd, su positividad alcanza el
47,5% de los casos. Hay otros autoanticuerpos cuya determinacion es inferior al
50% de los sujetos, como es el caso de los anticuerpos RNA polimerasa IIl, que son
claramente mas frecuentes en la EScd (31,7%) que en la EScl y ES sine
esclerodermia. Los anticuerpos anti-PM/Scl son positivos en el 12,7% de los
pacientes con ES, siendo mas frecuente en la EScd y menos frecuente en la ES sine
esclerodermia. Los Ac anti-Ro aparecen en un 25% de los pacientes con ES. En
ambos casos, mantienen frecuencias similares en los tres subgrupos. El factor

reumatoide se observa en el 25,9% de casos de ES.



Tabla 5. Caracteristicas seroldgicas de la cohorte de pacientes con ES

DATOS SEROLOGICOS

ANA

Titulo 2640
Patréon ANA
Centromérico
Moteado
Nucleolar
Homogéneo
Mixto

ATA

ACA

CENP-A
CENP-B

RNA polimerasa III
RP155

RP 11

PM/Scl

RNP

Total ES (597)
575/596 (96,5%)
405/595 (68,1%)

188/566 (33,2%)
220/566 (38,9%)
68/566 (12,0%)
74/566 (13,1%)
16/566 (2,8%)
116/566 (20,5%)
310/583 (53,2%)
132/353 (37,4%)
138/354 (39,0%)
64/359 (17,8%)
46/342 (13,5%)
42/341 (12,3%)
56/433 (12,9%)
18/555 (3.2%)

ES limitada (392, 65,7%)

380/391 (97,2%)
262/390 (67,2%)

154/374 (41,2%)
132/374 (35,3%)
42/374 (11,2%)
36/374 (9,6%)
10/374 (2,7%)
52/370 (14,1%)
231/382 (60,5%)
86,224 (38,4%)
90,/224 (40,2%)
31/228 (13,6%)
22/214 (10,3%)
21/213 (9,9%)
37/278 (13,3%)
12/361 (3,3%)

ES difusa (126, 21,1%)

121/126 (96,0%)
92/126 (73,0%)

5/118 (4,2%)
61/118 (51,7%)
18/118 (15,3%)
31/118 (26,3%)

3/118 (2,5%)
57/120 (47,5%)
29/122 (23,8%)

22/78 (28,2%)
24/79 (30,4%)
26/82 (31,7%)
19/77 (24,7%)
16/77 (20,8%)
13/92 (14,1%)

2/117 (1.7%)

ES sine esclerodermia (79, 13,2%)
74/79 (93,7%)
49/79 (62,0%)

29/74 (39,2%)
27/74 (36,5%)
8/74 (10,8%)
7/74 (9,5%)
3/74 (4,1%)
7/76 (9,2%)
50/79 (63,3%)
24/51 (47,1%)
24/51 (47,1%)
7/49 (14,3%)
5/51 (9,8%)
5/51 (9,8%)
6/63 (9,5%)
4/77 (5.2%)



Fibrilarina (U3RNP)
Ku

Th/To

NOR90

Anti-PCC

Ro

Ro 52

La

AMA

Anti-célula parietal
Anticardiolipina
Factor reumatoide
ANCA

Ac lipico

Beta-2-glicoproteina

6/351 (1,7%)
8/407 (2,0%)
3/351 (0,9%)
1/351 (0,3%)

16/340 (4,7%)
141/564 (25,0%)
106,/409 (25,9%)

11/557 (2,0%)

40/569 (7,0%)

34/565 (6,0%)

18/399 (4,5%)
119/459 (25,9%)

12/357 (3,4%)

17/361 (4,7%)

23/361 (6,4%)

1/223 (0,4%)
5/259 (1,9%)
3/223 (1,3%)
1/223 (0,4%)
11/220 (5,0%)
97/369 (26,3%)
73/259 (28,2%)
5/363 (1,4%)
32/370 (8,6%)
22/370 (5,9%)
16/259 (6,2%)
82/296 (27,7%)
9/229 (3,9%)
12/230 (5,2%)

19/232 (8,2%)

4/81 (4,9%)
2/89 (2,2%)
0/81 (0)

0/81 (0)

3/75 (4,0%)
28/117 (23,9%)
21/90 (23,3%)
4/116 (3,4%)
0/123 (0)
4/122 (3,3%)
1/87 (1,1%)
20/99 (20,2%)
2/80 (2,5%)
2/83 (2,4%)
2/81 (2,5%)

1/47 (2,1%)
1/59 (1,7%)
0/47 (0)

0/47 (0)

2/45 (4,4%)
16/78 (20,5%)
12/60 (20,0%)
2/78 (2,6%)
8/76 (10,5%)
8/73 (11,0%)
1/53 (1,9%)
17/64 (26,6%)
1/48 (2,1%)
3/48 (6,3%)
2/48 (4,2%)



6.1.4. CARACTERISTICAS CAPILAROSCOPICAS DE LA COHORTE DE PACIENTES CON ES

En lo referente al perfil capilaroscépico, el patrén lento de la clasificacion de Maricq

es el predominante en todos los subtipos, aunque destaca que el patrén activo en la

ES cutanea difusa se encuentra en el 33,3% de los pacientes. Se expone en la Tabla

6y en el Grdfico 1.

Tabla 6. Caracteristicas capilaroscopicas de la cohorte de pacientes con ES

DATOS

CAPILAROSCOPICOS

Patron Lento

Patrén Activo

Patron Normal

Patrén Inespecifico

Desconocido

Total ES
(597)
352/597
(59,0%)
89/597
(14,9%)
38/597
(6,4%)
44/597
(7,4%)
74/597
(12,3%)

ES limitada
(392, 65,7%)
248/392
(63,3%)
44/392
(11,2%)
27/392 (6,9%)

29/392 (7,4%)

44/392
(11,2%)

ES difusa
(126, 21,1%)
55/126
(43,7%)
42/126
(33,3%)
2/126 (1,6%)

5/126 (4,0%)

22/126
(17,4%)

ES sine esclerodermia

(79, 13,2%)
49/79 (62,0%)

3/79 (3,8%)

9/79 (11,4%)

10/79 (12,7%)

8/79 (10,1%)

Grafico 1. Distribucion de los datos capilaroscdpicos en los diferentes subtipos

de pacientes con ES
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6.1.5. TRATAMIENTOS PRESCRITOS EN LA COHORTE DE PACIENTES CON ES

Los farmacos mas frecuentemente pautados en la cohorte (Tabla 7) son los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) en un 81,2%, seguido de los
calcioantagonistas, utilizados en el 71,7% de los casos. El 4cido acetilsalicilico (AAS)
es el siguiente farmaco mas utilizado en pacientes con ES en un 44,6%,

especialmente en pacientes con EScd 61,1%.

El tratamiento inmunosupresor fue también ampliamente utilizado, en un 31,7% de
los pacientes con ES, Fueron especialmente utilizados en la EScd, en un 62,7% de los
casos. Los farmacos mas utilizados fueron el MMF, en un 18,6%, la AZA, en un 9,2%,
la CYC, en un 9%, el MTX, en un 8,2% y el tacrolimus, en un 4,9%. Con respecto a la

terapia biolégica, recibieron: rituximab en un 5,5% y anti-TNFa en un 0,8%.
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Tabla 7. Caracteristicas de tratamientos de la cohorte de pacientes con ES

DATOS DE TRATAMIENTOS

IBP

Calcioantagonistas

IECA

ARA-II

Estatinas

AAS

Antiagregantes no AAS
Anticoagulantes

D-penicilamina

Antifibréticos

N-acetilcisteina

Antagonistas receptor endotelina
Inhibidores fosfodiesterasa 5
Pentoxifilina

Analogos prostaglandinas
Inmunoglobulinas

Antipaladicos

Corticoides

Inmunosupresores no corticoides

MMF

Total ES (597)

485/597 (81,2%)
428/597 (71,7%)
178/597 (29,8%)
100/597 (16,8%)
145/597 (24,3%)
266/597 (44,6%)
56/597 (9,4%)
84/597 (14,1%)
76/597 (12,7%)
11/597 (1,8%)
79/597 (13,2%)
22/597 (3,7%)
112/597 (18,8%)
37/597 (6,2%)
38/597 (6,4%)
25/597 (4,2%)
132/597 (22,1%)
263/597 (44,1%)
189/597 (31,7%)
111/597 (18,6%)

ES limitada (392,
65,7%)

312/392 (79,6%)
276/392 (70,4%)
119/392 (30,4%)
66/392 (16,8%)
97/392 (24,7%)
164/392 (41,8%)
43/392 (11,0%)
59/392 (15,1%)
20/392 (5,1%)
6/392 (1,5%)
45/392 (11,5%)
12/126 (9,5%)
72/392 (18,4%)
28/392 (7,1%)
25/126 (19,8%)
8/392 (2,0%)
82/392 (20,9%)
146/392 (37,2%)
93/392 (23,7%)
42/392 (10,7%)

ES difusa (126,
21,1%)
108/126 (85,7%)
110/126 (87,3%)
42/126 (33,3%)
23/126 (18,3%)
28/126 (22,2%)
777126 (61,1%)
7/126 (5,6%)
13/126 (10,3%)
55/126 (43,7%)
3/126 (2,4%)
28/126 (22,2%)
6/126 (4,8%)
26/126 (20,6%)
7/126 (5,6%)
9/126 (7,1%)
15/126 (11,9%)
38/126 (30,2%)
93/126 (73,8%)
79/126 (62,7%)
57/126 (45,2%)

ES sine esclerodermia (79,

13,2%)

65/79 (82,3%)
42/79 (53,2%)
17/79 (21,5%)
11/79 (13,9%)
20/79 (25,3%)
25/79 (31,6%)
6/79 (7,6%)
12/79 (15,2%)
1/79 (1,3%)
2/79 (2,5%)
6/79 (7,6%)
4/126 (3,2%)
14/79 (17,7%)
2/79 (2,5%)
4/126 (3,2%)
2/79 (2,5%)
12/79 (15,2%)
24/79 (30,4%)
17/79 (21,5%)
12/79 (15,2%)



AZA

CYC

MTX
Tacrolimus
Ciclosporina
RTX
AntiTNFa

Otros inmunosupresores

55/597 (9,2%)
54/597 (9,0%)
49/597 (8,2%)
29/597 (4,9%)

2/597 (0,3%)
33/597 (5,5%)

5/597 (0,8%)
20/597 (3,4%)

26/392 (6,6%)
20/392 (5,1%)
22/392 (5,6%)
18/392 (4,6%)
2/392 (0,5%)
11/392 (2,8%)
5/392 (1.3%)
8/392 (2,0%)

27/126 (21,4%)
29/126 (23,0%)
23/126 (18,3%)
9/126 (7,1%)
0/126 (0)
22/126 (17,5%)
0/126 (0)
10/126 (7,9%)

2/79 (2,5%)
5/79 (6,3%)
4/79 (5,1%)
2/79 (2,5%)
0/79 (0)
0/79 (0)
0/79 (0)
2/79 (2,5%)
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6.2. ESTUDIO DE LOS PACIENTES CON CANCER Y ESCLERODERMIA

En la cohorte se describen 88 pacientes con neoplasias (siendo el 14,7% de los
pacientes diagnosticados de ES), 8 de los cuales presentan dos neoplasias, y un
paciente desarrollé hasta 3 neoplasias. Se excluyeron las neoplasias cutaneas no
melanoma dada su clara relacién con la exposicion solar, por tanto, se describen 98
neoplasias en total. Su distribucién segun el tipo de tumor se expone en el Grdfico 2.
Las tres neoplasias mas frecuentes fueron el cancer de mama, el de pulmoén y las

neoplasias hematolégicas.

Grafico 2. Distribucion de los diferentes tipos de neoplasias en pacientes con ES
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De los pacientes con ES y neoplasia, 79 (89,8%) fueron mujeres. La edad media de
inicio de la ES en este grupo fue de 49 afios (DE *15,6) y una mediana de 50 afios
(RI36-50). Eldiagnéstico se produjo cuando los pacientes tenian una media de edad
de 56 afios (DE *£13,4) y una mediana de 57 (RI 49-54). El tiempo medio entre el
primer sintoma de ES y su diagnéstico fue de 7 afios (DE +11,3) y una mediana de 2
(RI 0-9), De los 88 pacientes con ES y cancer, 58 (65,9%) presentaban EScl, 18
(20,5%) EScd y 12 (13,6%) ES sine esclerodermia.

En este proyecto se realiza un estudio descriptivo y de analisis de los factores de

riesgo de las tres neoplasias mas frecuentes: mama, pulmoén y hematolégicas. Sus



caracteristicas y los factores que predisponen su desarrollo se presentan a

continuacién en apartados especificos.

Respecto a los tumores menos frecuentes, se detectaron:

>

Tumores digestivos en 11 pacientes: seis pacientes que desarrollaron
adenocarcinoma de colon, tres casos de adenocarcinoma gastrico y un
carcinoma escamoso de eso6fago. Se observé ademds un caso de
adenocarcinoma de pancreas.

Tumores ginecoldgicos en 7 pacientes, dos casos de carcinoma seroso de
ovario, cuatro casos de adenocarcinoma de endometrio y una neoplasia con
histologia desconocida.

Tumores endocrinos en 5 pacientes: cuatro pacientes presentaron un
carcinoma papilar de tiroides y un paciente presenté un carcinoma medular
de tiroides.

Tumores otorrinolaringoldgicos en 3 pacientes: un carcinoma escamoso de
lengua, otro en cavum y otro de laringe.

Tres pacientes desarrollaron melanoma, no se estudiaron otras histologias
de tumores cutaneos por su elevada frecuencia y su clara relaciéon con la
exposicion solar.

Dos pacientes presentaron carcinomas renales de células claras.

Un paciente present6 un tumor primario de origen desconocido.

En cuanto a las segundas neoplasias, un paciente presentd adenocarcinoma de

prostata y un adenocarcinoma pulmonar metacrénico. Dos pacientes presentaron

carcinomas vesicales como segundos tumores metacronicos de un carcinoma renal

de células claras y un carcinoma escamoso de pulmén. Una paciente con diagndstico

previo de una neoplasia de mama presenté de forma metacrénica un cancer de

pulmén y un carcinoma renal de células claras. Una paciente con un carcinoma

medular de tiroides (con un sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2A (MEN

2A)), present6 un feocromocitoma de forma sincrénica. Por tltimo, una paciente con

un cancer de mama present6 un segundo tumor metacronico, siendo un carcinoma

nasofaringeo VEB positivo.
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Hasta el fin del estudio, 43 pacientes con neoplasia fueron exitus, suponiendo el
48,9% de los casos. La edad al exitus fue de 69 afos tanto de media como de
mediana, con una DE #11,2 y un RI 64-77, respectivamente. El tiempo medio entre
el diagnostico de la ES y el exitus tuvo una media de 11 afios (DE +8,4) y una mediana

de 10 anos (RI 3-17).

Se estudié ademas la evolucion de los pacientes oncolégicos por tipo de tumor
(Tabla 8). Se considera la curacién del paciente si no existe recidiva de enfermedad
oncoldgica a partir de los 5 afios del tratamiento con intencién radical. Durante su
evolucion, se cataloga la respuesta al tratamiento oncolégico como: no evidencia de
recidiva (NED, del inglés not evidence of disease), estabilidad de su neoplasia (SD, del
inglés stable disease), respuesta parcial al tratamiento oncoespecifico (PR, del inglés,
partial response), y progresion de cancer a pesar de tratamiento especifico (PD, del
inglés, progression disease). Ademas, se recoge si el paciente ha sido exitus o si se

desconoce su evolucion.

Un total de 18 pacientes presentaron enfermedad metastasica (18,4%). Entre los
pacientes con cancer metastasico, 7 presentaron cancer de pulmon, 3 neoplasia
colorrectal, 3 esofagogastrica, 2 ginecolédgica, 2 cancer de mama y 1 paciente

neoplasia de cabeza y cuello.
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Tabla 8. Evolucion de diferentes tipos de cancer en pacientes con ES

Tipos de
neoplasias
Mama

Pulmoén

Hematoldgica

Ginecolagica

Colon

Esofagogastrico

ORL

TNE/Endocrinos

Renal
Melanoma
Urotelial
Pancreas
Origen

desconocido

Total (98)

30,98 (30,6%)
19/98 (19,4%)
11/98 (11,2%)

7/98 (7,1%)
6/98 (6,1%)
4/98 (4,1%)
4/98 (4,1%)
6/98 (6,1%)
3/98 (3,1%)
3/98 (3,1%)
3/98 (3,1%)
1/98 (1,0%)
1/98 (1,0%)

Curacion (49,

50%)

20/49 (40,8%)

7/49 (14,3%)
3/49 (6,1%)
5/49 (10,2%)
2/49 (4,1%)
0/49 (0)
3/49 (6,1%)
4/49 (8,2%)
2/49 (4,1%)
2/49 (4,1%)
1/49 (2,0%)
0/49 (0)
0/49 (0)

NED (8, 8,2%)

4/8 (50,0%)
2/8 (25,0%)
0/8(0)
0/8(0)
0/8 (0)
0/8 (0)
0/8 (0)
0/8 (0)
0/8 (0)
1/8 (12,5%)
1/8 (12,5%)
0/8 (0)
0/8(0)

SD (3, 3,1%)

0/3(0)
0/3(0)
1/3 (33,3%)
0/3(0)
0/3 (0)
0/3(0)
0/3 (0)
0/3(0)
1/3 (33,3%)
0/3(0)
1/3 (33,3%)
0/3(0)
0/3(0)

PR (2, 2%)

1/2 (50,0%)
0/2 (0)
0/2 (0)
0/2 (0)
0/2 (0)
0/2 (0)
1/2 (50,0%)
0/2(0)
0/2(0)
0/2(0)
0/2(0)
0/2(0)
0/2(0)

PD (1, 1%)

1/1 (100%)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)

Exitus (32,
32,7%)

4/32 (12,5%)
10/32 (31,3%)

7/32 (21,9%)
2/32 (6,3%)
3/32 (9,4%)

4/32 (12,5%)

0/32 (0)
0/32 (0)
0/32 (0)
0/32 (0)
0/32 (0)
1/32 (3,1%)
1/32 (3,1%)

*NED: del inglés, not evidence of disease, SD: del inglés, stable disease, PR: del inglés, partial response, PD: del inglés, progression disease.

Desconocido
(3, 3,1%)
0/3 (0)
0/3(0)

0/3 (0)
0/3(0)

1/3 (33,3%)
0/3(0)

0/3 (0)

2/3 (66,6%)
0/3 (0)

0/3 (0)

0/3 (0)
0/3(0)
0/3(0)



En la Tabla 9 se describen los diferentes tratamientos utilizados, asi como su
intencién (tratamiento radical o paliativo). Doce pacientes con cancer de mama
realizaron hormonoterapia, y dos pacientes con neoplasias vesicales realizaron

resecciones transureterales (RTU).



Tabla 9. Distribucion de los tratamientos recibidos en diferentes tipos de cancer en pacientes con ES

Tipos de
neoplasia
Mama

Pulmoén
Hematolégica
Ginecologica
Colon
Esofagogastrico
ORL
TNE/Endocrinos
Renal
Melanoma
Urotelial
Pancreas
Origen

desconocido

T. radical (64,

65,3%)

26/64 (40,6%)
9/64 (14,1%)
8/64 (12,5%)

5/64 (7,8%)
2/64 (3,1%)

0/64 (0)
3/64 (4,7%)
4/64 (6,3%)
2/64 (3,1%)
3/64 (4,7%)
2/64 (3,1%)

0/64 (0)

0/64 (0)

T. paliativo
(13,13,3%)
2/13 (15,4%)
6/13 (46,2%)
0/13 (0)
0/13 (0)
3/13 (23,1%)
1/13 (7,7%)
1/13 (7,7%)
0/13 (0)
0/13 (0)
0/13 (0)
0/13 (0)
0/13 (0)
0/13 (0)

1Q (57, 58,2%)

27/57 (47,4%)
8/57 (14,0%)
4/57 (7,0%)
5/57 (8,8%)
3/57 (5,2%)
0/57 (0)
1/57 (1,8%)
4/57 (7,0%)
2/57 (3,5%)
3/57 (5,3%)
0/57 (0)
0/57 (0)
0/57 (0)

*1Q: intervencién quirturgica, QT: quimioterapia, RT: radioterapia

QT (42,
42,9%)

18/42 (42,9%)
11/42 (26,2%)
6/42 (14,3%)
0/42 (0)

4/42 (9,5%)
1/42 (2,3%)
2/42 (4,8%)
0/42 (0)

0/42 (0)

0/42 (0)

0/42 (0)

0/42 (0)

0/42 (0)

T. dirigido
(3,3,1%)
1/3 (33,3%)
0/3(0)

0/3 (0)

0/3 (0)

2/3 (66,6%)
0/3 (0)

0/3 (0)
0/3(0)

0/3 (0)
0/3(0)

0/3 (0)

0/3 (0)

0/3 (0)

Inmunoterapia
(1,1,0%)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)
1/1(100%)
0/1(0)
0/1(0)
0/1(0)

RT (23, 23,5%)

15/23 (65,2%)
4/23 (17,4%)
1/23 (4,3%)
1/23 (4,3%)
0/23 (0)
0/23 (0)
2/23 (8,7%)
0/23 (0)
0/23 (0)
0/23 (0)
0/23 (0)
0/23 (0)
0/23 (0)

Otros (14, 14,3%)

12/14 (85,7%)
0/14 (0)
0/14 (0)
0/14 (0)
0/14 (0)
0/14 (0)
0/14 (0)
0/14 (0)
0/14 (0)
0/14 (0)

2/14 (14,3%)
0/14 (0)
0/14 (0)



Se realiza el estudio de la sincronicidad entre diagndstico de neoplasia y ES. Se
considera una neoplasia sincroénica a la ES si su diagndstico se produce 3 afios antes
o después del diagndstico de neoplasia. Se muestra en la Tabla 10. De forma global,
el 39,8% de las neoplasias en pacientes con ES fueron sincrénicas. El 30,8% de
pacientes con ES y cAncer de mama se diagnosticaron de forma sincrénica, asi como
el 23,1% de neoplasia de pulmén y el 10,3% de canceres ginecolégicos. Por el

contrario, Unicamente el 5,1% de las neoplasias hematoldgicas fueron sincrénicas.



Tabla 10. Distribucién de la sincronicidad entre la neoplasia y la ES en los diferentes tipos de cancer

Tipos de

neoplasia

Mama

Pulmoén
Hematoldgica
Ginecoldgica
Colon
TNE/Endocrinos
Esofagogastrico
ORL

Renal
Melanoma
Urotelial
Pancreas
Origen

desconocido

Neo anterior
diagnoéstico ES

(31,31,6%)

12/31 (38,7%)
4/31(12,9%)
1/31 (3,2%)
2/31 (6,5%)
0/31 (0)
5/31 (16,1%)
0/31 (0)
2/31 (6,5%)
2/31 (6,5%)
2/31 (6,5%)
1/31 (3,2%)
0/31 (0)
0/31 (0)

*ND: no datos disponibles

Neo posterior
diagnoéstico ES

(67, 68,4%)

18/67 (26,8%)
15/67 (22,4%)
10/67 (14,9%)
5/67 (7,5%)
6/67 (9,0%)
1/67 (1,5%)
4/67 (6,0%)
2/67 (3,0%)
1/67 (1,5%)
1/67 (1,5%)
2/67 (3,0%)
1/67 (1,5%)
1/67 (1,5%)

Tiempo entre
ESy Neo
((10(1-16),
afios)
9 (1-17)
10 (1-15)
10 (5-17)
2(1-2)
14 (10-17)
9 (9-9)
13 (9-16)
6 (6-6)
0 (0-0)
22 (22-22)
4 (3-6)
1(1-1)
16

Tiempo entre Neo

YES ((7(3-12),

afos)

10 (3-16)
2 (0-5)

7 (7-7)

6 (5-6)
ND

7 (2-12)
ND

13 (9-16)
5 (5-5)

8 (5-11)
1(1-1)
ND

ND

Tiempo entre ES

+/- Neo ((10(1-

16), aiios)

9 (1-16)
8 (0-14)
8 (6-15)
5 (2-6)
14 (10-17)
9 (2-12)
13 (9-16)
6 (6-13)
3 (1-4)
14 (8-18)
1(1-4)
1(1-1)
16

Tumor
sincronico ES

(39, 39,8%)

12/39 (30,8%)
9/39 (23,1%)
2/39 (5,1%)
4/39 (10,3%)
1/39 (2,6%)
3/39 (7,6%)
1/39 (2,6%)
1/39 (2,6%)
2/39 (5,1%)
1/39 (2,6%)
2/39 (5,1%)
1/39 (2,6%)
0/39 (0)

Tumor no
sincronico ES

(59, 60,2%)

18/59 (30,5%)
10/59 (16,9%)
9/59 (15,3%)
3/59 (5,1%)
5/59 (8,5%)
3/59 (5,1%)
3/59 (5,1%)
3/59 (5,1%)
1/59 (1,7%)
2/59 (3,3%)
1/59 (1,7%)
0/59 (0)

1/59 (1,7%)



6.2.1. ESTUDIO COMPARATIVO DE LA INCIDENCIA DE CANCER EN ES RESPECTO A LA
POBLACION GENERAL

Se calcula la tasa de incidencia (TI) de desarrollar cancer en pacientes con ES de
manera global, asi como el riesgo de los tipos de tumores mas frecuentes: neoplasias
de mama, pulmoén y hematolégicas. Se compara con las tasas de incidencia de la
poblacion general obtenidas a partir del registro REDECAN, y se calcula la tasa de
incidencia estandarizada (SIR). La SIR es una medida para comparar la incidencia
de una enfermedad en una poblacién en particular con la incidencia en una
poblacién de referencia. Por tanto, se observa que la cohorte de ES present,
respecto a la poblacion general, un riesgo de cancer global aumentado, con una SIR
7,46 (IC95% 6,72-8,29), Con respecto al cancer de mama, la SIR fue de 9,76 (I1C95%
7,96-11,95), en el cancer de pulmén de 14,81 (IC95% 10,88-20,18), y en las
neoplasias hematolégicas de 12,72 (1C95% 8,72-18,57). Se expone en la Tabla 11.

Tabla 11. Comparativa de las tasas de incidencia de pacientes con ES respecto a
la poblacion general. La Tasa de incidencia se expresa cada 100000 personas-
ario

Localizacién TIcancer en ES TI poblacién SIR (IC95%) P
neoplasia general

Global 2948,1 395,3 7,46 (6,72-8,29) <0,001
Mama 1005,0 103,3 9,76 (7,96-11,95) <0,001
Pulmén 636,5 43,4 14,81 (10,88-20,18) <0,001

Hematoldgico 368,5 29,4 12,72 (8,72-18,57) <0,001



6.2.2. FACTORES DE RIESGO DE CANCER EN PACIENTES CON ES. ANALISIS
UNIVARIANTE

6.2.2.1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES con y sin
cancer

Como se puede observar en la Tabla 12,1a comparacion de las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas en los pacientes con y sin cancer presenta diferencias

significativas en las variables:

» La edad al inicio de la aparicion de sintomas de ES fue significativamente
mayor en pacientes con cancer 44+15,7 vs 49+15,6.

» Existe una mayor porporcion de fallecimientos en pacientes con cancer que
en aquellos sin neoplasia. No se incluyé posteriormente en el andlisis
multivariante ya que no es una variable predictora de neoplasia.

» La proporcion de pacientes exfumadores fue mayor en pacientes con cancer,
con un analisis de riesgo OR= 1,87 (IC 95% 1,09-3,21).

» La hipertension arterial fue mas frecuente en el subgrupo con cancer,
presentando una OR= 1,88 (IC 95% 1,19-2,97).

» La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) fue mas frecuente en
pacientes con neoplasia, con una OR= 2,66 (IC 95% 1,06-6,68).

» La disfuncion diastolica de VI fue mas frecuente en pacientes con cancer. La

estimacion del riesgo presentd una OR= 1,95 (IC 95% 1,21-3,15).
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Tabla 12. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES con
y sin cancer

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS No neoplasia Neoplasia (88, P
(509, 85,3%) 14,7%)
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Sexo femenino 449/509 (88,2%) 79/88 (89,8%) 0,672
Edad al inicio ES 44+15,7 49+15,6 0,007
Exitus 151/509 (29,7%) 43/88 (489%)  <0,001
Edad exitus 70 (62-79) 69 (64-77) 0,764
Fumador/a 47/509 (9,2%) 7/88 (8,0%) 0,699
Exfumador/a 77/509 (15,1%) 22/88 (25,0%) 0,021
HTA 176/507 (34,7%) 44/88 (50,0%) 0,006
DLP 93/507 (18,3%) 14/88 (15,9%) 0,583
DM 28/507 (5,5%) 6/88 (6,8%) 0,629
SUBTIPO CUTANEO
ES limitada 334/509 (65,6%) 58/88 (65,9%) 0,958
ES difusa 108/509 (21,2%) 18/88 (20,5%) 0,871
ES sine esclerodermia 67/509 (13,2%) 12/88 (13,6%) 0,904
AFECCION CUTANEA
Fenomeno de Raynaud 497/509 (97,6%) 84/88 (95,5%) 0,241
Ulceras digitales 234/509 (46,0%) 33/88 (37,5%) 0,140
Telangiectasias 379/509 (74,5%) 65/88 (73,9%) 0,906
Calcinosis 99/509 (19,4%) 18/88 (20,5%) 0,826
AFECCION ARTICULAR
Afeccion osteomuscular 333/507 (65,7%) 51/88 (58,0%) 0,162
Artralgias 262/507 (51,7%) 39/88 (44,3%) 0,202
Artritis 102/507 (20,1%) 16/88 (18,2%) 0,674
Miositis 37/507 (7,3%) 6/88 (6,8%) 0,873
Miopatia no inflamatoria 31/507 (6,1%) 3/88 (3,4%) 0,313
Roces 16/505 (3,2%) 3/88 (3,4%) 0,906
Contracturas 32/439 (7,3%) 4/77 (5,2%) 0,506
Osteolisis 34/507 (6,7%) 5/88 (5,7%) 0,720



AFECCION DIGESTIVA

Afeccion digestiva

Afeccion esofagica

Afeccion esofagica por manometria
esofagica

Esofagitis

Barret

Afeccion gastrica

Afeccion intestinal

Afeccion hepatica

AFECCION RENAL

Insuficiencia renal

Crisis renal esclerodérmica
AFECCION RESPIRATORIA

Afeccion respiratoria

DLC0<80%

EPI

Alt pequeiia via aérea o atrapamiento
aéreo

Bronquiectasias

HAP

EPOC

AFECCION CARDIACA

Afeccidn cardiaca

Afeccion pericardica

Cardiopatia isquémica macrovascular
Cardiopatia isquémica microvascular
Miocardiopatia esclerodérmica
Alteracion conduccion
Insuficiencia mitral

Disfuncidn diastdlica VI

Fibrosis miocardica

FEVI <50%

361/493 (73,2%)
331/462 (71,6%)
298/354 (84,2%)

74/235 (31,5%)
13/234 (5,6%)
82/395 (20,8%)
64/395 (16,2%)
44/504 (8,7%)

52/275 (18,9%)
17447 (3,8%)

408/499 (81,8%)
303/408 (74,3%)
212/478 (44,4%)
161/466 (34,5%)

181/396 (45,7%)
120/450 (26,7%)
16/478 (3,3%)

383/491 (78,0%)
79/483 (16,4%)
29/168 (17,3%)
41/145 (28,3%)

1/395 (0,3%)

136/333 (40,8%)

274/457 (60,0%)

218/462 (47,2%)

14/68 (20,6%)
23/452 (5,1%)

59/87 (67,8%)
52/76 (68,4%)
46/56 (82,1%)

15/46 (32,6%)
1/46 (2,2%)
15/68 (22,1%)
13/65 (20,0%)
5/87 (5,7%)

11/55 (20,0%)
2/81 (2,5%)

76/88 (86,4%)
55/71 (77,5%)
43/87 (49,4%)
27/82 (32,9%)

33/78 (42,3%)
23/77 (29,9%)
7/83 (8,4%)

70/88 (79,5%)
8/86 (9,3%)
7/32 (21,9%)
12/29 (41,4%)
0/58 (0)
21/44 (47,7%)
53/84 (63,1%)
54/85 (63,5%)
0/10 (0)

3/86 (3,5%)

0,298
0,565
0,700

0,881
0,336
0,808
0,447
0,351

0,851
0,553

0,296
0,567
0,382
0,775

0,581
0,559
0,031

0,747
0,094
0,534
0,162
1,000
0,198
0,589
0,006
0,194
0,526
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6.2.2.2. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con y sin cancer
En el analisis univariante de las caracteristicas serologicas (Tabla 13) se presentan

diferencias estadisticamente significativas en:

» La positividad para PM/Scl supone un aumento de riesgo para el desarrollo
de neoplasias, con una OR= 2,08 (IC 95% 1,06-2,08).

» La presencia de factor reumatoide se comporta como un factor protector. La
estimacion de riesgo presenta una OR= 0,50 (IC 95% 0,25-0,98).

» La positividad para beta-2-glicoproteina conlleva un aumento de riesgo para

la aparicién de cancer, con una OR= 3,22 (IC 95% 1,30-8,01).



Tabla 13. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con y sin cdncer

DATOS SEROLOGICOS

ANA

Titulo 2640
Patrén ANA
Centromérico
Moteado
Nucleolar
Homogéneo

Mixto

ATA

ACA

CENP-A

CENP-B

RNA polimerasa III
RP155

RP11

PM/Scl

RNP

Ku

Fibrilarina (U3RNP)
Th/To

NOR90

Anti-PCC

Ro

Ro 52

La

AMA

Anti-célula parietal
Anticardiolipina
Factor reumatoide
ANCA

Ac lupico

Beta-2-glicoproteina

No neoplasia (508,

85,3%)
491/508 (96,7%)
348/507 (68,6%)

156/500 (31,2%)
193/500 (38,6%)
55/500 (11,0%)
65/500 (13,0%)
14/500 (2,8%)
103/480 (21,5%)
263/495 (53,1%)
118/300 (39,3%)
123/301 (40,9%)
54/304 (17,8%)
39/290 (13,4%)
35/289 (12,1%)
42/367 (11,4%)
13/472 (2,8%)
8/343 (2,3%)
6/298 (2,0%)
3/298 (1,0%)
1/298 (0,3%)
14/287 (4,9%)
121/478 (25,3%)
90/345 (26,1%)
10/472 (2,1%)
34/484 (7,0%)
31/481 (6,4%)
13/340 (3,8%)
108/390 (27,7%)
10/304 (3,3%)
16/304 (5,3%)
15/305 (4,9%)

Neoplasia (88, 14,7%)

84/88 (95,5%)
57/88 (64,8%)

32/87 (36,8%)
27/87 (31,0%)
13/87 (14,9%)
9/87 (10,3%)
2/87 (2,3%)
13/86 (15,1%)
47/88 (53,4%)
14/53 (26,4%)
15/53 (28,3%)
10/55 (18,2%)
7/52 (13,5%)
7/52 (13,5%)
14/66 (21,2%)
5/83 (6,0%)
0/64 (0)

0/53 (0)

0/53 (0)

0/53 (0)

2/53 (3,8%)
20/86 (23,3%)
16/64 (25,0%)
1/85 (1,2%)
6/85 (7,1%)
3/84 (3,6%)
5/59 (8,5%)
11/69 (15,9%)
2/53 (3,8%)
1/57 (1,8%)
8/56 (14,3%)

0,573
0,473

0,303
0,178
0,289
0,491
0,791
0,180
0,962
0,073
0,084
0,940
0,998
0,785
0,029
0,121
0,617
0,597
1,000
1,000
0,727
0,685
0,855
0,565
0,991
0,307
0,112
0,040
0,857
0,251
0,008
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6.2.2.3. Caracteristicas capilaroscopicas de los pacientes con ES con y sin cancer

Se estudia el perfil capilaroscépico (Tabla 14) sin encontrarse diferencias

estadisticamente significativas en los dos grupos.

Tabla 14. Caracteristicas capilaroscépicas de los pacientes con ES con y sin

cancer
DATOS CAPILAROSCOPICOS  No neoplasia (443, 84,7%)

Patrén Lento 296/443 (66,8%)
Patron Activo 77/443 (17,4%)
Patron Normal 31/443 (7,0%)
Patrén Indiferenciado 39/443 (8,8%)

Neoplasia (80, 15,3%)
56/80 (70,0%)

12/80 (15,0%)

7/80 (8,8%)

5/80 (6,3%)

6.2.2.4. Tratamientos de los pacientes con ES con y sin cancer

P
0,576
0,602
0,578
0,449

Enla Tabla 15 constan los tratamientos recibidos por el total de los pacientes ES con

cancer y ES sin cancer. Las variables en las que se observaron diferencias

estadisticamente significativas son:

» El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) suponen un mayor

riesgo en el desarrollo de cancer en los pacientes con ES. La OR= 2,57 (IC95%

1,20-5,48).

» El uso de agonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II) conlleva un

aumento de riesgo en la aparicién de neoplasias en los pacientes con ES. El

riesgo supone una OR= 2,14 (IC 95% 1,26-3,63).

» Sin embargo, el uso de acido acetilsalicilico (AAS) se asocia a una reduccion

del riesgo de desarrollo de neoplasias en pacientes con ES. El estudio del

riesgo presenta una OR= 0,53 (IC 95% 0,33-0,86).
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Tabla 15. Tratamientos de los pacientes con ES con y sin cdncer

DATOS DE TRATAMIENTOS

IBP

Calcioantagonistas

IECA

ARA-II

Estatinas

AAS

Antiagregantes no AAS
Anticoagulantes
D-penicilamina
Antifibréticos
N-acetilcisteina

Agonistas receptor endotelina
Inhibidores fosfodiesterasa 5
Pentoxifilina

Analogos prostaglandinas
Inmunoglobulinas
Antipaldadicos

Corticoides

Inmunosupresores no corticoides

MMF

AZA

CYC

MTX
Tacrolimus
Ciclosporina
RTX
AntiTNFa

Otros inmunosupresores

No neoplasia (509,

85,3%)
405/509 (79,6%)
367/509 (72,1%)
148/509 (29,1%)
76/509 (14,9%)
125/509 (24,6%)
238/509 (46,8%)
47/509 (9,2%)
66/509 (13,0%)
63/509 (12,4%)
8/509 (1,6%)
65/509 (12,8%)
20/509 (3,9%)
97/509 (19,1%)
34/509 (6,7%)
37/509 (7,3%)
20/509 (3,9%)
111/509 (21,8%)
218/509 (42,8%)
158/509 (31,0%)
94/509 (18,5%)
45/509 (8,8%)
45/509 (8,8%)
43/509 (8,4%)
24/509 (4,7%)
2/509 (0,4%)
29/509 (5,7%)
5/509 (1,0%)
15/509 (2,9%)

Neoplasia (88, 14,7%)

80/88 (90,9%)
61/88 (69,3%)
30/88 (34,1%)
24/88 (27,3%)
20/88 (22,7%)
28/88 (31,8%)
9/88 (10,2%)
18/88 (20,1%)
13/88 (14,8%)
4/88 (4,5%)
14/88 (15,9%)
2/88 (2,3%)
15/88 (17,0%)
3/88 (3,4%)
2/88 (2,3%)
5/88 (5,7%)
21/88 (23,9%)
45/88 (51,1%)
31/88 (35,2%)
17/88 (19,3%)
10/88 (11,4%)
9/88 (10,2%)
6/88 (6,8%)
5/88 (5,7%)
0/88 (0)

4/88 (4,5%)
0/88 (0)

5/88 (5,7%)

0,012
0,592
0,342
0,004
0,712
0,009
0,768
0,062
0,534
0,066
0,422
0,446
0,655
0,240
0,080
0,449
0,668
0,147
0,436
0,850
0,450
0,675
0,607
0,697
1,000
0,662
1,000
0,188
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6.2.3. DEFINICION DE LOS FACTORES PREDICTORES INDEPENDIENTES DE CANCER.
ANALISIS MULTIVARIANTE

En la Tabla 16 se muestra el resumen de los factores clinicos, epidemiolégicos,
serolégicos, capilaroscdpicos y relacionados con el tratamiento que mostraron
significacion estadistica en el analisis univariante, asi como aquellos que se
mantienen como variables independientes para riesgo de cancer después de realizar

el andlisis multivariante. Son los siguientes:

» Los exfumadores, con una OR= 2,55 (IC95% 1,24 - 5,23).

» La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), con una OR= 4,32 (IC
95% 1,45 - 12,88).

» Ladisfuncién diastélica de VI, con una OR= 2,85 (IC 95% 1,23 - 6,59).

» La positividad para PM/Scl, con una OR= 3,23 (IC 95% 1,24 - 8,60).

» El consumo previo de acido acetilsalicilico se relaciona inversamente con el
riesgo de cancer, siendo un factor protector, con una OR= 0,41 (IC 95% 0,21

- 0,83).
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Tabla 16. Andlisis multivariante. Factores predictores independientes de cancer

Edad al inicio ES
Exfumador

HTA

EPOC

Disfuncidn diastdlica
PM/Scl

FR
Beta-2-glicoproteina
IBP

ARA-II

AAS

A. UNIVARIANTE

OR (IC 95%)
1,87 (IC 95%, 1,09-3,21)
1,88 (IC 95%, 1,19-2,97)
2,66 (IC 95%, 1,06-6,68
1,95 (IC 95%, 1,21-3,14)
2,08 (IC 95%, 1,06-2,08)
0,50 (IC 95%, 0,25-0,98)
3,22 (IC 95%, 1,30-8,01)
2,57 (IC 95%, 1,20-5,48)
2,14 (IC 95%, 1,26-3,63)
0,53 (IC 95%, 0,33-0,86)

0,007
0,021
0,006
0,031
0,006
0,029
0,040
0,008
0,012
0,004
0,009

A. MULTIVARIANTE

OR (IC 95%)

1,02 (IC 95% 0,99 - 1,04)
2,55 (IC 95% 1,24 - 5,23)
0,98 (IC 95% 0,44 - 2,18)

4,32 (IC 95% 1,45 - 12,88)

2,85 (IC 95% 1,23 - 6,59)
3,26 (IC 95% 1,24 - 8,60)
0,61 (IC 95% 0,26 - 1,46)
2,28 (IC 95% 0,73 - 7,08)
1,62 (IC 95% 0,32 - 8,23)
1,63 (IC 95% 0,72 - 3,67)
0,41 (IC 95% 0,21 - 0,83)

0,208
0,011
0,957
0,009
0,014
0,017
0,270
0,156
0,560
0,238
0,013



6.3. ESTUDIO DE LOS PACIENTES CON CANCER DE MAMA Y ES

En la cohorte, 29 pacientes presentaron neoplasias de mama. Todas fueron mujeres,
con una edad media al inicio de la ES de 47 afios (DE +16,1) y una mediana de 44
afios (RI 36-60). Presentaron ademas una edad media al diagnéstico de ES de 55
afos (DE £12,3), y una mediana de 54 afios (RI 45-63). Por tanto, el tiempo entre el
inicio de la ES y su diagnéstico supuso una media de 8 afios (DE +10,5) y una
mediana de 2 afios (RI 1-10). La edad media al diagndstico de cancer fue de 56 afios
(DE £11,8) y la mediana de 54 afos (RI 49-60). Durante su evolucidn, fallecieron el
34,5% de las pacientes. E1 69% de pacientes con cancer de mama presentaron EScl,

17,2% EScd y 13,8% ES sine esclerodermia.

Respecto al estudio histoldgico, el carcinoma infiltrante de tipo no especial (CITNE)
fue la histologia mas habitual, estando presente en 17 pacientes (58,6%). Otras
histologias menos frecuentes fueron: el carcinoma mucinoso en 2 pacientes, un
carcinoma papilar, un carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), una enfermedad de
Paget de mama y un carcinoma de mama oculto. Se desconoce la histologia de un

total de 6 pacientes.

6.3.1. FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA EN PACIENTES CON ES. ANALISIS
UNIVARIANTE

6.3.1.1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES y cancer de
mama y ES sin cancer
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas

clinicas y epidemiolégicas entre pacientes con cadncer de mama y pacientes sin

cancer (Tabla 17).



Tabla 17. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES con
cancer de mama y ES sin cancer

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS  No neoplasia (509, Mama (29, 5,4%) P
94,6%)
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Sexo femenino 449/509 (88,2%) 29/29 (100%) 0,062
Edad al inicio ES 44+15,7 47+16,1 0,325
Exitus 151/509 (29,7%) 10/29 (34,5%) 0,582
Edad exitus 70 (60-79) 65 (60-72) 0,303
Fumador/a 47/509 (9,2%) 4/29 (13,8%) 0,415
Exfumador/a 77/509 (15,1%) 7/29 (24,1%) 0,194
HTA 176/507 (34,7%) 13/29 (44,8%) 0,268
DLP 93/507 (18,3%) 5/29 (17,2%) 0,881
DM 28/507 (5,5%) 2/29 (6,9%) 0,754
SUBTIPO CUTANEO
ES limitada 334/509 (65,6%) 20/29 (69,0%) 0,712
ES difusa 108/509 (21,2%) 5/29 (17,2%) 0,609
ES sine esclerodermia 67/509 (13,2%) 4/29 (13,8%) 0,922
AFECCION CUTANEA
Fenomeno de Raynaud 497/509 (97,6%) 27/29 (93,1%) 0,135
Ulceras digitales 234/509 (46,0%) 11/29 (37,9%) 0,398
Telangiectasias 379/509 (74,5%) 20/29 (69,0%) 0,511
Calcinosis 99/509 (19,4%) 5/29 (17,2%) 0,770
AFECCION ARTICULAR
Afeccion osteomuscular 333/507 (65,7%) 21/29 (72,4%) 0,456
Artralgias 262/507 (51,7%) 17/29 (58,6%) 0,467
Artritis 102/507 (20,1%) 7/29 (24,1%) 0,601
Miositis 37/507 (7,3%) 2/29 (6,9%) 0,936
Miopatia no inflamatoria 31/507 (6,1%) 1/29 (3,4%) 0,556
Roces 16/505 (3,2%) 1/29 (3,4%) 0,933
Contracturas 32/439 (7,3%) 2/25 (8,0%) 0,894
Osteolisis 34/507 (6,7%) 2/29 (6,9%) 0,968
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AFECCION DIGESTIVA

Afeccion digestiva

Afeccion esofagica

Afeccion esofagica por manometria
esofagica

Esofagitis

Barret

Afeccion gastrica

Afeccion intestinal

Afeccion hepatica

AFECCION RENAL

Insuficiencia renal

Crisis renal esclerodérmica
AFECCION RESPIRATORIA
Afeccion respiratoria
DLC0<80%

EPI

Alteracion pequeiia via aérea o
atrapamiento aéreo
Bronquiectasias

HAP

EPOC

AFECCION CARDIOLOGICA
Afeccidn cardiaca

Afeccion pericardica
Cardiopatia isquémica macrovascular
Cardiopatia isquémica microvascular
Miocardiopatia esclerodérmica
Alteracion conduccion
Insuficiencia mitral

Disfuncidn diastdlica VI
Fibrosis miocardica

FEVI <50%

361/493 (73,2%)
331/462 (71,6%)
298/354 (84,2%)

74/235 (31,5%)
13/234 (5,6%)
82/395 (20,8%)
64/395 (16,2%)
44/504 (8,7%)

52/275 (18,9%)
17447 (3,8%)

408/499 (81,8%)
303/408 (74,3%)
212/478 (44,4%)
161/466 (34,5%)

181/396 (45,7%)
120/450 (26,7%)
16/478 (3,3%)

383/491 (78,0%)
79/483 (16,4%)
29/168 (17,3%)
41/145 (28,3%)

1/395 (0,3%)

136/333 (40,8%)

274/457 (60,0%)

218/462 (47,2%)

14/68 (20,6%)
23/452 (5,1%)

19/29 (65,5%)
15/25 (60,0%)
13/16 (81,3%)

3/15 (20,0%)
0/15 (0)
4/22 (18,2%)
3/21 (14,3%)
1/28 (3,6%)

6/21 (28,6%)
2/28 (7,1%)

25/29 (86,2%)
19/25 (76,0%)
12/28 (42,9%)

8/26 (30,8%)

11/25 (44,0%)
10/25 (40,0%)
2/26 (7,7%)

20/29 (69,0%)
2/28 (7,1%)
1/10 (10,0%)
0/9 (0)

0/18 (0)

7/21 (33,3%)
15/28 (53,6%)
16/28 (57,1%)
0/5 (0)

0/29 (0)

0,365
0,211
0,754

0,350
1,000
0,771
0,816
0,340

0,282
0,382

0,545
0,847
0,877
0,693

0,868
0,146
0,245

0,257
0,194
0,551
0,113
1,000
0,496
0,504
0,306
0,576
0,385
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6.3.1.2. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con cancer de mama y ES
sin cancer

En la Tabla 18 se describe el perfil serolégico de pacientes con cancer de mama y
pacientes sin cancer. Los anticuerpos anti- PM/Scl son significativamente mas

frecuentes en pacientes con cancer de mama, con una OR= 2,90 (IC 95% 1,08-7,82).
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Tabla 18. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con cdncer de

mama y ES sin cancer

DATOS SEROLOGICOS

ANA

Titulo 2640
Patron ANA
Centromérico
Moteado
Nucleolar
Homogéneo

Mixto

ATA

ACA

CENP-A

CENP-B

RNA polimerasa III
RP155

RP11

PM/Scl

RNP

Ku

Fibrilarina (U3RNP)
Th/To

Anti-PCC

Ro

Ro 52

La

NOR90

AMA

Anti-célula parietal
Anticardiolipina
Factor reumatoide
ANCA

Ac lupico

Beta-2-glicoproteina

No neoplasia (508, 94,6%)

491/508 (96,7%)
348/507 (68,6%)

156/500 (31,2%)
193/500 (38,6%)
55/500 (11,0%)
65/500 (13,0%)
14/500 (2,8%)
103/480 (21,5%)
263/495 (53,1%)
118/300 (39,3%)
123/301 (40,9%)
54/304 (17,8%)
39/290 (13,4%)
35/289 (12,1%)
42/367 (11,4%)
13/472 (2,8%)
8/343 (2,3%)
6/298 (2,0%)
3/298 (1,0%)
14/287 (4,9%)
121/478 (25,3%)
90,345 (26,1%)
10/472 (2,1%)
1/298 (0,3%)
34/484 (7,0%)
31/481 (6,4%)
13/340 (3,8%)
108/390 (27,7%)
10/304 (3,3%)
16/304 (5,3%)
15/305 (4,9%)

Mama (29, 5,4%)
27/29 (93,1%)
18/29 (62,1%)

12/19 (41,4%)
8/29 (27,6%)
5/29 (17,2%)

1/29 (3,4%)
1/29 (3,4%)
3/29 (10,3%)

16/29 (55,2%)
4/17 (23,5%)
4/17 (23,5%)
2/19 (10,5%)
1/16 (6,25%)
1/16 (6,25%)
6/22 (27,3%)

1/27 (3,7%)
0/21 (0)
0/18 (0)
0/18 (0)
0/16 (0)

6/27 (22,2%)
5/22 (22,7%)

1/27 (3,7%)
0/18 (0)

2/28 (7,4%)

3/29 (10,3%)
2/19 (10,5%)
5/22 (22,7%)

1/17 (5,9%)
0/19 (0)

1/18 (5,6%)

0,314
0,460

0,252
0,235
0,303
0,130
0,383
0,152
0,830
0,193
0,156
0,419
0,406
0,479
0,028
0,771
1,000
1,000
1,000
1,000
0,719
0,727
0,585
1,000
0,981
0,414
0,155
0,612
0,567
0,611
0,904
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6.3.1.3. Caracteristicas capilaroscépicas de los pacientes con ES con cancer de mamay

ES sin cancer

En la Tabla 19 se describen las caracteristicas capilaroscopicas segun el patréon de

Maricq en pacientes con cancer de mama y pacientes sin cancer. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas en el analisis univariante.

Tabla 19. Caracteristicas capilaroscopicas de los pacientes con ES con cancer de

mama y ES sin cancer

DATOS CAPILAROSCOPICOS No neoplasia (443, 93,9%)
Patrén Lento 296/443 (66,8%)
Patron Activo 77/443 (17,4%)
Patrén Normal 31/443 (7,0%)
Patrén Indiferenciado 39/443 (8,8%)

Mama (29, 6,1%)
20/27 (74,1%)
2/27 (7,4%)

1/27 (3,7%)

4/27 (14,8%)

0,435
0,178
0,509
0,293
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6.3.1.4. Tratamientos de los pacientes con ES con cancer de mama y ES sin cancer

En la Tabla 20 figuran los tratamientos utilizados de pacientes con cancer de mama
y ES y pacientes sin cancer con ES. El uso de acido acetilsalicilico (AAS) conllevé una
menor asociacion con el desarrollo de cancer de mama respecto al grupo de ES sin

neoplasia. La OR= 0,43 (IC 95% 0,19-0,99).
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Tabla 20. Tratamientos de los pacientes con ES con cdncer de mama y ES sin
cdncer

DATOS DE TRATAMIENTOS No neoplasia (509, 94,6%) Mama (29, 5,4%) P
IBP 405/509 (79,6%) 27/29 (93,1%) 0,075
Calcioantagonistas 367/509 (72,1%) 21/29 (72,4%) 0,971
IECA 148/509 (29,1%) 5/29 (17,2%) 0,169
ARA-II 76/509 (14,9%) 10/29 (34,5%) 0,005
Estatinas 125/509 (24,6%) 6/29 (20,7%) 0,637
AAS 238/509 (46,8%) 8/29 (27,6%) 0,044
Antiagregantes no AAS 47/509 (9,2%) 3/29 (10,3%) 0,841
Anticoagulantes 66/509 (13,0%) 4/29 (13,8%) 0,898
D-penicilamina 63/509 (12,4%) 5/29 (17,2%) 0,443
Antifibréticos 8/509 (1,6%) 1/29 (3,4%) 0,587
N-acetilcisteina 65/509 (12,8%) 4/29 (13,8%) 0,873
Antagonistas receptor 2/88 (2,3%) 20/509 (3,9%) 0,446
endotelina

Inhibidores fosfodiesterasa 97/509 (19,1%) 6/29 (20,7%) 0,828
5

Pentoxifilina 34/509 (6,7%) 2/29 (69%) 0,964
Analogos prostaglandinas 37/509 (7,3%) 1/29 (3,4%) 0,610
Inmunoglobulinas 20/509 (3,9%) 1/29 (3,4%) 0,896
Antipalidicos 111/509 (21,8%) 7/29 (24,1%) 0,768
Corticoides 218/509 (42,8%) 12/29 (41,4%) 0,878
Inmunosupresores no 158/509 (31,0%) 9/29 (21,0%) 0,999
corticoides

MMF 94/509 (18,5%) 5/29 (17,2%) 0,868
AZA 45/509 (8,8%) 1/29 (3,4%) 0,312
cYC 45/509 (8,8%) 1/29 (3,4%) 0,312
MTX 43/509 (8,4%) 4/29 (13,8%) 0,321
Tacrolimus 24/509 (4,7%) 1/29 (3,4%) 0,753
Ciclosporina 2/509 (0,4%) 0/29 1,000
RTX 29/509 (5,7%) 1/29 (3,4%) 0,608
AntiTNFa 5/509 (1,0%) 0/29 1,000
Otros inmunosupresores 15/509 (2,9%) 1/29 (3,4%) 0,877
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6.3.2. DEFINICION DE LOS FACTORES PREDICTORES INDEPENDIENTES DE CANCER DE
MAMA. ANALISIS MULTIVARIANTE

En el analisis multivariante la presencia de anti- PM/Scl sigue manteniendo su
significacion estadistica, siendo el unico factor independiente asociado al riesgo de

cancer de mama, con una OR= 2,85 (IC95% 1,05 - 7,75). Se muestra en la Tabla 21.

Tabla 21. Andlisis multivariante. Factores predictores independientes de cancer
de mama

A. UNIVARIANTE A. MULTIVARIANTE

OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
PM/Scl 2,90 (IC95%, 1,08-7,82) 0,028 2,85 (IC 95%, 1,05-7,75) 0,040
AAS 0,43 (IC 95%, 0,19-0,99) 0,044 0,43 (IC 95%, 0,17-1,09) 0,075

6.4. ESTUDIO DE LOS PACIENTES CON CANCER DE PULMON Y ES

El total de pacientes con cancer de pulmén como primera neoplasia fueron 17. El
88,2% de los pacientes fueron mujeres. La edad al primer sintoma de ES fue de 45
afios de media (DE £15,5) y de 49 afios de mediana (RI 35-54). La edad media al
diagndstico de ES de 51 afos en pacientes con cancer de pulmon (DE +12,8) y la
mediana fue de 53 (RI 49-60). Por tanto, el tiempo entre el inicio de la ES y su
diagndstico supuso una media de 6 (DE #10,1) y una mediana de 2 (RI 1-9). La edad
media del diagnodstico de neoplasia fue de 59 afios (DE *#11,2) y la mediana de 59
afios (RI 52-68). Durante su evolucién, fueron exitus el 64,7%. De los pacientes con
cancer de pulmon, el 47,1% presentaron EScl, el 35,3% EScd y el 17,6% ES sine

esclerodermia.

Se estudiaron las diferentes histologias objetivadas. Se observaron 9 casos de
adenocarcinoma pulmonar, suponiendo un 52,9%. El carcinoma escamoso
representd el 29,4% de los casos, con una n= 5. Se objetivé un caso de carcinoma
microcitico de pulmon (5,9%). Como histologia mas infrecuente, se detectaron dos
pacientes con tumores neuroendocrinos de células grandes (11,8%). No se

objetivaron casos de mesotelioma.
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6.4.1. FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE PULMON EN PACIENTES CON ES.
ANALISIS UNIVARIANTE

6.4.1.1. Caracteristicas clinicas y epidemioldégicas de los pacientes con ES con cancer
de pulmon y ES sin cancer

Se estudian las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas entre pacientes con cancer
de pulmoén y pacientes sin cancer en la Tabla 22. Las siguientes variables mostraron

diferencias estadisticamente significativas:

» Los pacientes con cancer de pulmén y ES presentaron mayor mortalidad que
aquellos con ES sin cancer. No se calculé la OR ni se incluyd posteriormente
en el analisis multivariante ya que no es una variable predictora de neoplasia.

» La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) se asoci6 de manera
estadisticamente significativa con un mayor riesgo de cancer de pulmon, con
una OR= 4,08 (IC 95% 1,31-12,69).

» La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) también supone un
mayor riesgo de cancer de pulmoén en pacientes con ES. La OR= 6,67 (IC 95%
1,73-25,72).

» La cardiopatia isquémica microvascular presentd6 una mayor
representatividad en el cancer de pulmén, con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,008), pero, dado que todos los pacientes
estudiados por sospecha de CI microvascular presentaron alteraciones

diagndsticas, no se puede considerar como factor de riesgo ni estimar la OR.
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Tabla 22. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con ES con

cdancer de pulmon y ES sin cancer

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y

CLINICOS

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Sexo femenino

Edad al inicio ES

Exitus

Edad exitus
Fumador/a
Exfumador/a

HTA

DLP

DM

SUBTIPO CUTANEO

ES limitada

ES difusa

ES sine esclerodermia
AFECCION CUTANEA
Fenomeno de Raynaud
Ulceras digitales
Telangiectasias
Calcinosis

AFECCION ARTICULAR
Afeccion osteomuscular
Artralgias

Artritis

Miositis

Miopatia no inflamatoria
Roces

Contracturas

Ostedlisis

No neoplasia (509, 96,7%)

449/509 (88,2%)
441157
151/509 (29,7%)
70 (60-79)
47/509 (9,2%)
77/509 (15,1%)
176/507 (34,7%)
93/507 (18,3%)
28/507 (5,5%)

334/509 (65,6%)
108/509 (21,2%)
67/509 (13,2%)

497/509 (97,6%)
234/509 (46,0%)
379/509 (74,5%)

99/509 (19,4%)

333/507 (65,7%)
262/507 (51,7%)
102/507 (20,1%)
37/507 (7,3%)
31/507 (6,1%)
16/505 (3,2%)
32/439 (7,3%)
34/507 (6,7%)

Pulmoén (17, 3,3%)

15/17 (88,2%)
45%15,5

11/17 (64,7%)
66 (57-69)
2/17 (11,8%)
5/17 (29,4%)
2/17 (11,8%)
1/17 (5,9%)
0/17 (0)

8/17 (47,1%)
6/17 (35,3%)
3/17 (17,6%)

17/17 (100%)
8/17 (47,1%)
13/17 (76,5%)
4/13 (23,5%)

9/17 (52,9%)
9/17 (52,9%)
1/17 (5,9%)
0/17 (0)
1/17 (5,9%)
1/17 (5,9%)
0/11 (0)
0/17 (0)

P

0,998
0,841
0,002
0,157
0,724
0,110
0,050
0,188
1,000

0,114
0,166
0,592

0,522
0,930
0,852
0,677

0,278
0,918
0,146
0,623
0,969
0,535
1,000
0,617
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AFECCION DIGESTIVA
Afeccion digestiva
Afeccion esofagica
Afeccion esofagica por
manometria esofagica
Esofagitis

Barret

Afeccion gastrica
Afeccion intestinal
Afeccion hepatica
AFECCION RENAL
Insuficiencia renal
Crisis renal esclerodérmica
AFECCION RESPIRATORIA
Afeccion respiratoria
DLC0<80%

EPI

Alteracidon pequeiia via aérea
o atrapamiento aéreo
Bronquiectasias

HAP

EPOC

AFECCION CARDIACA
Afeccidn cardiaca
Afeccion pericardica
Cardiopatia isquémica
macrovascular
Cardiopatia isquémica
microvascular
Miocardiopatia
esclerodérmica
Alteracion conduccion
Insuficiencia mitral
Disfuncidn diastdlica VI
Fibrosis miocardica

FEVI <50%

361/493 (73,2%)
331/462 (71,6%)
298/354 (84,2%)

74/235 (31,5%)
13/234 (5,6%)
82/395 (20,8%)
64/395 (16,2%)
44/504 (8,7%)

52/275 (18,9%)
17/447 (3,8%)

408/499 (81,8%)
303/408 (74,3%)
212/478 (44,4%)
161/466 (34,5%)

181/396 (45,7%)
120/450 (26,7%)
16/478 (3,3%)

383/491 (78,0%)
79/483 (16,4%)
29/168 (17,3%)

41/145 (28,3%)

1/395 (0,3%)

136/333 (40,8%)
274/457 (60,0%)
218/462 (47,2%)
14/68 (20,6%)
23/452 (5,1%)

7/16 (43,8%)
6/11 (54,5%)
2/7 (28,6%)

2/4 (50,0%)
0/4 (0)

1/10 (10,0%)
2/10 (20,0%)
2/17 (11,8%)

0/9 (0)
0/15 (0)

15/17 (88,2%)
11/13 (84,6%)
13/17 (76,5%)

5/15 (33,3%)

8/15 (53,3%)
3/14 (21,4%)
3/16 (18,8%)

13/17 (76,5%)
3/16 (18,8%)
1/5 (20,0%)

4/4 (100%)

0/11 (0)

3/12 (25,0%)
9/15 (60,0%)
9/15 (60,0%)

0/2 (0)
2/15 (13,3%)

0,010
0,216
0,363

0,431
1,000
0,405
0,748
0,664

0,373
1,000

0,495
0,399
0,002
0,922

0,561
0,662
0,002

0,881
0,799
0,873

0,008

1,000

0,272

0,997

0,328

1,000
0,163
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6.4.1.2. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con cancer de pulmén y ES
sin cancer
En el analisis de las variables seroldgicas (Tabla 23) se observaron las siguientes

diferencias estadisticamente significativas:

» El patron homogéneo de los ANA supone un aumento de riesgo de cancer de
pulmén en ES, presentando una OR= 3,65 (IC 95% 1,31-10,21).

» La presencia de Ac anti-RNP se asocia a cancer de pulmén. La OR= 5,43 (IC
95% 1,11-26,57).

» El Ac anti-B-2-glicoproteina supone un aumento de riesgo de cancer de
pulmoén en ES, con un andlisis de riesgo con OR= 7,25 (IC 95% 1,74-30,14).

» Ningln paciente con cancer de pulmoén presenté factor reumatoide (FR), por
tanto, la diferencia de porcentajes es significativa, considerandose como

factor protector, aunque no sea posible el calculo de la OR.
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Tabla 23. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con cdncer de

pulmon y ES sin cancer
DATOS SEROLOGICOS

ANA

Titulo 2640
Patrén ANA
Centromérico
Moteado
Nucleolar
Homogéneo

Mixto

ATA

ACA

CENP-A

CENP-B

RNA polimerasa III
RP155

RP11

PM/Scl

RNP

Ku

Fibrilarina (U3RNP)
Th/To

Anti-PCC

Ro

Ro 52

La

NOR90

AMA

Anti-célula parietal
Anticardiolipina
Factor reumatoide
ANCA

Ac lipico

Beta-2-glicoproteina

No neoplasia (509, 96,7%)

491/508 (96,7%)
348/507 (68,6%)

156/500 (31,2%)
193/500 (38,6%)
55/500 (11,0%)
65/500 (13,0%)
14/500 (2,8%)
103/480 (21,5%)
263/495 (53,1%)
118/300 (39,3%)
123/301 (40,9%)
54/304 (17,8%)
39/290 (13,4%)
35/289 (12,1%)
42/367 (11,4%)
13/472 (2,8%)
8/343 (2,3%)
6/298 (2,0%)
3/298 (1,0%)
14/287 (4,9%)
121/478 (25,3%)
90/345 (26,1%)
10/472 (2,1%)
1/298 (0,3%)
34/484 (7,0%)
31/481 (6,4%)
13/340 (3,8%)
108/390 (27,7%)
10/304 (3,3%)
16/304 (5,3%)
15/305 (4,9%)

Pulmoén (17, 3,3%)
17/17 (100%)
16/17 (94,1%)

1/17 (5,9%)
8/17 (47,1%)
2/17 (11,8%)
6/17 (35,3%)

0/17 (0)
7/17 (41,2%)
5/17 (29,4%)
4/11 (36,4%)
4/11 (36,4%)
2/10 (20,0%)
2/11 (18,2%)
2/11 (18,2%)

1/13 (7,7%)

2/15 (13,3%)
0/12 (0)
0/10 (0)
0/10 (0)

1/11 (9,1%)
4/17 (23,5%)
4/11 (36,4%)

0/17 (0)
0/10 (0)
1/16 (6,3%)
0/16 (0)
2/13 (15,4%)
0/14 (0)
1/10 (10,0%)
0/12 (0)
3/11(27,3%)

1,000
0,051

0,050
0,482
0,921
0,009
1,000
0,054
0,054
0,843
0,765
0,856
0,653
0,548
0,675
0,020
1,000
1,000
1,000
0,531
0,868
0,447
1,000
1,000
0,905
0,614
0,051
0,026
0,256
1,000
0,002
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6.4.1.3. Caracteristicas capilaroscépicas de los pacientes con ES con cancer de pulmén

y ES sin cancer

Respecto al patrdn capilaroscépico segun Maricq de pacientes con cancer de pulmoén
y pacientes sin cancer con ES, mostrados en la Tabla 24, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 24. Caracteristicas capilaroscopicas de los pacientes con ES con cancer de
pulmon y ES sin cancer

DATOS CAPILAROSCOPICOS No neoplasia (443, 96,3%) Pulmén (17, 3,7%) P
Patron Lento 296/443 (66,8%) 9/13 (69,2%) 0,855
Patron Activo 77/443 (17,4%) 2/13 (15,4%) 0,851
Patron Normal 31/443 (7,0%) 1/13 (7,7%) 0,923
Patron Indiferenciado 39/443 (8,8%) 1/13 (7,7%) 0,889
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6.4.1.4. Tratamientos de los pacientes con ES con cancer de pulmdn y sin ES cancer

En la Tabla 25 se muestran los tratamientos utilizados de pacientes con cancer de
pulmén y pacientes sin cancer. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el mayor uso de los siguientes farmacos en los pacientes con cancer

de pulmén:

» Los anticoagulantes, con una OR= 3,66 (IC 95% 1,31-10,23).

» Eluso de N-acetilcisteina, con una OR= 3,73 (IC 95% 1,33-10,42).

» Los corticoides, con una OR= 3,20 (IC 95% 1,11-9,23).

» El micofenolato mofetilo (MMF), con un aumento de riesgo OR= 3,09 (IC 95%
1,15-8,33).
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Tabla 25. Tratamientos de los pacientes con ES con cdncer de pulmén y ES sin

cancer

DATOS DE TRATAMIENTOS

IBP
Calcioantagonistas
IECA

ARA-II

Estatinas

AAS
Antiagregantes no AAS
Anticoagulantes
D-penicilamina
Antifibréticos
N-acetilcisteina
Antagonistas receptor
endotelina
Inhibidores
fosfodiesterasa 5
Pentoxifilina
Analogos
prostaglandinas
Inmunoglobulinas
Antipaldadicos
Corticoides
Inmunosupresores no
corticoides

MMF

AZA

CYC

MTX

Tacrolimus
Ciclosporina

RTX

AntiTNFa

Otros

inmunosupresores

No neoplasia (509, 96,7%)

405/509 (79,6%)
367/509 (72,1%)
148/509 (29,1%)
76/509 (14,9%)
125/509 (24,6%)
238/509 (46,8%)
47/509 (9,2%)
66/509 (13,0%)
63/509 (12,4%)
8/509 (1,6%)
65/509 (12,8%)
97/509 (19,1%)

97/509 (19,1%)

34/509 (6,7%)
37/509 (7,3%)

20/509 (3,9%)
111/509 (21,8%)
218/509 (42,8%)
158/509 (31,0%)

94/509 (18,5%)
45/509 (8,8%)
45/509 (8,8%)
43/509 (8,4%)
24/509 (4,7%)

2/509 (0,4%)
29/509 (5,7%)
5/509 (1,0%)
15/509 (2,9%)

Pulmoén (17, 3,3%)

16/17 (94,1%)
10/17 (58,8%)
5/17 (29,4%)
2/17 (11,8%)
5/17 (29,4%)
6/17 (35,3%)
1/17 (5,9%)
6/17 (35,3%)
3/17 (17,6%)
1/17 (5,9%)
6/17 (35,3%)
5/17 (29,4%)

5/17 (29,4%)

0/17 (0)
0/17 (0)

2/17 (11,8%)
6/17 (35,3%)
12/17 (70,6%)
9/17 (52,9%)

7/17 (41,2%)
4/17 (23,5%)
3/17 (17,6%)
0/17 (0)
0/17 (0)
0/17 (0)
1/17 (5,9%)
0/17 (0)
1/17 (5,9%)

0,140
0,232
0,976
0,718
0,648
0,351
0,637
0,008
0,519
0,178
0,008
0,288

0,288

0,617
1,000

0,112
0,188
0,023
0,056

0,019
0,050
0,215
0,384
1,000
1,000
0,974
1,000
0,488
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6.4.2. DEFINICION DE LOS FACTORES PREDICTORES INDEPENDIENTES DE CANCER DE
PULMON. ANALISIS MULTIVARIANTE

Las variables que mantienen la significacion estadistica en el analisis multivariante

(Tabla 26) son:
» Laenfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), con una OR= 12,44 (IC

95% 2,14 - 72,32).
» El uso de anticoagulantes, con una OR= 5,23 (IC 95% 1,28 - 21,44).
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Tabla 26. Anadlisis multivariante.

EPI
EPOC

Patrén homogéneo
ANA

Anti-RNP

Anti-p-2-
glicoproteina
Anticoagulantes
N-acetilcisteina
Corticoides

MMF

A. UNIVARIANTE

OR (IC 95%)
4,08 (IC 95%, 1,31-12,69)
6,67 (IC 95%, 1,73-25,72)
3,65 (IC 95%, 1,31-10,21)

5,432 (IC 95%, 1,11-26.57)
7,25 (1C 95%, 1,74-30.14)

3,66 (IC 95% 1,31-10,23)
3,73 (IC 95% 1,33-10,42)
3,20 (IC 95% 1,11-9,23)
3,09 (IC 95% 1,15-8,33)

Factores predictores independientes de cancer de pulmon

P
0,002
0,002
0,009

0,020
0,002

0,008
0,008
0,023
0,019

A. MULTIVARIANTE
OR (IC 95%)

1,56 (IC 95% 0,15-16,65)
12,44 (IC 95% 2,14-72,32)
3,63 (IC 95% 0,74-17,87)

12,17 (IC 95% 0,98-150,78)
4,25 (IC 95% 0,58-31,25)

5,23 (IC 95% 1,28-21,44)
3,83 (IC 95% 0,90-16,31)
4,25 (IC 95% 0,79-23,04)
1,051 (IC 95% 1,16-6,86)

P
0,715
0,005
0,113

0,052
0,156

0,022
0,070
0,093
0,958



6.5. ESTUDIO DE LOS PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y ES

Se observaron 10 neoplasias primarias hematologicas. El 90% de los pacientes
fueron mujeres. La media de edad al inicio de ES fue de 47 afios (DE #13,3) y la
mediana tambié de 47 afios (RI 37-54). La edad media al diagndstico de ES de 53
afios en los pacientes con neoplasias hematolégicas (DE +11,9) y la mediana de 54
afios (RI 50-58). Por tanto, el tiempo entre el primer sintoma y el diagndstico de ES
tuvo una media de 6 afios (#DE 9) y una mediana de 1 afio (RI 0-8). La edad media
al diagnostico de cancer fue de 63 afios (DE +16,4) y la mediana de 67 afios (RI 52-
76). Un 60% de los pacientes fallecieron. Con respecto a los subtipos cutdneos, los
pacientes con neoplasias hematolégicas se distribuyeron en: un 60% presentaron

EScl, un 30% presentaron EScd y un 10% ES sin esclerodermia.

Un total de 3 pacientes presentaron una leucemia mieloide (30%). Respecto a los
linfomas, 3 pacientes presentaron un linfoma no Hodgkin (30%) y no se observaron
pacientes con enfermedad de Hodgkin. Se objetivaron dos casos de linfoma MALT
(20%), uno pulmonar y otro parotideo. Se describié un caso de linfoma cerebral

(10%), y un paciente presenté un linfoma T (10%).



6.5.1. FACTORES DE RIESGO DE NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON
ES. ANALISIS UNIVARIANTE

6.5.1.1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con ES con
neoplasias hematoldgicas y ES sin cancer

Se estudian las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas entre pacientes con
neoplasias hematoldgicas y ES y pacientes sin cancer con ES en la Tabla 27. Las

variables que presentaron significacion estadistica fueron:

» La afeccion esofagica diagnosticada por manometria esofagica fue
significativamente menos frecuente en pacientes con neoplasias
hematoldgicas, con una OR= 0,15 (IC 95% 0,04-0,58).

» La cardiopatia isquémica microvascular (sin incluir factores de riesgo
cardiovascular) fue significativamente mayor en los pacientes con neoplasias

hematolégicas, con una OR= 10,15 (IC95% 1,10-93,51).
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Tabla 27. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES y
cancer hematoldgico y ES sin cancer

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS No neoplasia (509, Hematolégicas (10, P
98,1%) 1,9%)
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Sexo femenino 449/509 (88,2%) 9/10 (90.0%) 0,862
Edad al inicio ES 44+15,7 47x13,3 0,502
Exitus 151/509 (29,7%) 6/10 (60,0%) 0,052
Edad exitus 70 (60-79) 75 (68-77) 0,244
Fumador/a 47/509 (9,2%) 1/10 (10,0%) 0,934
Exfumador/a 77/509 (15,1%) 0/10 (0) 0,372
HTA 176/507 (34,7%) 6/10 (60,0%) 0,097
DLP 93/507 (18,3%) 1/10 (10,0%) 0,498
DM 28/507 (5,5%) 0/10 (0) 1,000
SUBTIPO CUTANEO
ES limitada 334/509 (65,6%) 6/10 (60,0%) 0,711
ES difusa 108/509 (21,2%) 3/10 (30,0%) 0,502
ES sine esclerodermia 67/509 (13,2%) 1/10 (10,0%) 0,769
AFECCION CUTANEA
Fenomeno de Raynaud 497/509 (97,6%) 10/10 (100%) 0,623
Ulceras digitales 234/509 (46,0%) 5/10 (50,0%) 0,800
Telangiectasias 379/509 (74,5%) 7/10 (70,0%) 0,740
Calcinosis 99/509 (19,4%) 3/10 (30,0%) 0,406
AFECCION ARTICULAR
Afeccion osteomuscular 333/507 (65,7%) 7/10 (70,0%) 0,776
Artralgias 262/507 (51,7%) 7/10 (70,0%) 0,251
Artritis 102/507 (20,1%) 1/10 (10,0%) 0,428
Miositis 37/507 (7,3%) 1/10 (10,0%) 0,746
Miopatia no inflamatoria 31/507 (6,1%) 0/10 (0) 1,000
Roces 16/505 (3,2%) 1/10 (10,0%) 0,231
Contracturas 32/439 (7,3%) 1/9 (11,1%) 0,664
Osteolisis 34/507 (6,7%) 1/10 (10,0%) 0,681
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AFECCION DIGESTIVA
Afeccion digestiva
Afeccion esofagica
Afeccion esofagica por
manometria esofagica
Esofagitis

Barret

Afeccion gastrica

Afeccion intestinal
Afeccion hepatica
AFECCION RENAL
Insuficiencia renal

Crisis renal esclerodérmica
AFECCION RESPIRATORIA
Afeccion respiratoria
DLC0<80%

EPI

Alteracion pequeiia via aérea o
atrapamiento aéreo
Bronquiectasias

HAP

EPOC

AFECCION CARDIACA
Afeccidn cardiaca
Afeccion pericardica
Cardiopatia isquémica
macrovascular
Cardiopatia isquémica
microvascular
Miocardiopatia esclerodérmica
Alteracion conduccion
Insuficiencia mitral
Disfuncion diastélica VI
Fibrosis miocardica

FEVI <50%

361/493 (73,2%)
331/462 (71,6%)
298/354 (84,2%)

74/235 (31,5%)
13/234 (5,6%)
82/395 (20,8%)
64/395 (16,2%)
44/504 (8,7%)

52/275 (18,9%)
17/447 (3,8%)

408/499 (81,8%)
303/408 (74,3%)
212/478 (44,4%)
161/466 (34,5%)

181/396 (45,7%)
120/450 (26,7%)
16/478 (3,3%)

383/491 (78,0%)
79/483 (16,4%)
29/168 (17,3%)

41/145 (28,3%)

1/395 (0,3%)
136/333 (40,8%)
274/457 (60,0%)
218/462 (47,2%)

14/68 (20,6%)
23/452 (5,1%)

8/10 (80,0%)
7/10 (70,0%)
4/9 (44,4%)

3/7 (42,9%)
0/7 (0)
3/9 (33,3%)
2/9 (22,2%)
0/7 (0)

0/3 (0)
0/8 (0)

8/10 (80,0%)

6/9 (66,7%)
6/10 (60,0%)
3/10 (30,0%)

4/9 (44,4%)
3/10 (30,0%)
0/10 (0)

10/10 (100%)
1/10 (10,0%)
1/4 (25,0%)

4/5 (80,0%)

0/9 (0)

5/8 (62,5%)
8/10 (80,0%)
7/10 (70,0%)
0/10

0/10

0,631
0,909
0,022

0,525
1,000
0,360
0,629
1,000

1,000
1,000

0,886
0,607
0,325
0,765

0,940
0,814
1,000

0,094
0,589
0,686

0,013

1,000
0,219
0,200
0,153
1,000
1,000
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6.5.1.2. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con neoplasias
hematoldgicas y ES sin cancer

En el perfil serologico de pacientes con neoplasias hematolégicas y pacientes sin
cancer con ES no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla

28).
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Tabla 28. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con cdncer
hematoldgico y ES sin cdncer

DATOS SEROLOGICOS

ANA

Titulo 2640
Patréon ANA
Centromérico
Moteado
Nucleolar
Homogéneo

Mixto

ATA

ACA

CENP-A

CENP-B

RNA polimerasa III
RP155

RP11

PM/SCL

RNP

Ku

Fibrilarina (U3RNP)
Th/To

Anti-PCC

Ro

Ro 52

La

NOR90

AMA

Anti-célula parietal
Anticardiolipina
Factor reumatoide
ANCA

Ac lupico

Beta-2-glicoproteina

No neoplasia (508,

98,1%)
491/508 (96,7%)
348/507 (68,6%)

156/500 (31,2%)
193/500 (38,6%)
55/500 (11,0%)
65/500 (13,0%)
14/500 (2,8%)
103/480 (21,5%)
263/495 (53,1%)
118/300 (39,3%)
123/301 (40,9%)
54/304 (17,8%)
39/290 (13,4%)
35/289 (12,1%)
42/367 (11,4%)
13/472 (2,8%)
8/343 (2,3%)
6/298 (2,0%)
3/298 (1,0%)
14/287 (4,9%)
121/478 (25,3%)
90/345 (26,1%)
10/472 (2,1%)
1/298 (0,3%)
34/484 (7,0%)
31/481 (6,4%)
13/340 (3,8%)
108/390 (27,7%)
10/304 (3,3%)
16/304 (5,3%)
15/305 (4,9%)

Hematoladgicas (10, 1,9%)

9/10 (90,0%)
4/10 (40,0%)

4/10 (40,0%)
4/10 (40,0%)
1/10 (10,0%)
0/10 (0)
0/10 (0)

1/9 (11,1%)
5/10 (50,0%)
1/4 (25,0%)
1/4 (25,0%)
1/4 (25,0%)
1/5 (20,0%)
1/5 (20,0%)
2/7 (28,6%)
0/10 (0)

0/6 (0)

0/4

0/4 (0)

1/4 (25,0%)
1/10 (10,0%)
1/6 (16,7%)
0/10 (0)

0/4

0/10 (0)
0/10 (0)

0/5 (0)

1/7 (14,3%)
0/4 (0)
0/5(0)

1/5 (20,0%)

0,255
0,054

0,553
0,928

0,92
0,624
1,000
0,452
0,844
0,560
0,521
0,707
0,671
0,594
0,164
1,000
1,000
1,000
1,000
0,071
0,268
0,602
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
0,431
1,000
1,000
0,131

124



6.5.1.3. Caracteristicas capilaroscopicas de los pacientes con ES con neoplasias
hematoldgicas y ES sin cancer

En la Tabla 29 se describe si existen diferencias en el patrén capilaroscépico de
Maricq de pacientes con neoplasias hematoldgicas y pacientes sin cancer con ES. No

se observaron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 29. Caracteristicas capilaroscopicas de los pacientes con ES y cancer
hematoldgico y ES sin cdncer

DATOS CAPILAROSCOPICOS No neoplasia (443, 97,8%) Hematoldgicas (10, 0,02%) P
Patrén Lento 296/443 (66,8%) 9/10(90,0%) 0,122
Patron Activo 77/443 (17,4%) 0/10 0,224
Patrén Normal 31/443 (7,0%) 1/10 (10,0%) 0,714
Patrén Indiferenciado 39/443 (8,8%) 0/10 1,000
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6.5.1.4. Tratamientos de los pacientes con ES con neoplasias hematoldgicas y ES sin
cancer

En la Tabla 30 se exponen las caracteristicas de los tratamientos utilizados de
pacientes con neoplasias hematoldgicas y pacientes sin cancer con ES. El uso de IECA

fue significativamente mayor en pacientes con neoplasias hematoldgicas, con una

OR=3,66 (IC95% 1,02-13,16).
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Tabla 30. Tratamientos de los pacientes con ES y cancer hematolégico y ES sin
cdncer

DATOS DE TRATAMIENTOS No neoplasia (508, 98,1%) Hematoldgicas (10, 1,9%) P
IBP 405/509 (79,6%) 9/10 (90,0%) 0,416
Calcioantagonistas 367/509 (72,1%) 8/10 (80,0%) 0,581
IECA 148/509 (29,1%) 6/10 (60,0%) 0,034
ARA-II 76/509 (14,9%) 2/10(20,0%) 0,657
Estatinas 125/509 (24,6%) 3/10(30,0%) 0,693
AAS 238/509 (46,8%) 4/10 (40,0%) 0,671
Antiagregantes no AAS 47/509 (9,2%) 1/10 (10,0%) 0,934
Anticoagulantes 66/509 (13,0%) 1/10 (10,0%) 0,782
D-penicilamina 63/509 (12,4%) 3/10 (30,0%) 0,098
Antifibréticos 8/509 (1,6%) 0/10 (0) 1,000
N-acetilcisteina 65/509 (12,8%) 1/10 (10,0%) 0,795
Antagonistas receptor 20/509 (3,9%) 0/10 (0) 1,000
endotelina

Inhibidores fosfodiesterasa 97/509 (19,1%) 2/10 (20,0%) 0,940
5

Pentoxifilina 34/509 (6,7%) 0/10 (0) 1,000
Analogos prostaglandinas 37/509 (7,3%) 0/10 (0) 1,000
Inmunoglobulinas 20/509 (3,9%) 0/10(0) 1,000
Antipalidicos 111/509 (21,8%) 1/10 (10,0%) 0,369
Corticoides 218/509 (42,8%) 5/10 (50,0%) 0,650
Inmunosupresores no 158/509 (31,0%) 2/10 (20,0%) 0,454
corticoides

MMF 94/509 (18,5%) 0/10(0) 0,221
AZA 45/509 (8,8%) 1/10(10,0%) 0,898
cYC 45/509 (8,8%) 1/10 (10,0%) 0,898
MTX 43/509 (8,4%) 0/10 (0) 1,000
Tacrolimus 24/509 (4,7%) 0/10(0) 1,000
Ciclosporina 2/509 (0,4%) 0/10 (0) 1,000
RTX 29/509 (5,7%) 0/10(0) 1,000
AntiTNFa 5/509 (1,0%) 0/10 (0) 1,000
Otros inmunosupresores 15/509 (2,9%) 0/10(0) 1,000
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6.5.2. DEFINICION DE LOS FACTORES PREDICTORES INDEPENDIENTES DE NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS. ANALISIS MULTIVARIANTE

En el andlisis multivariante, la afeccion esofagica detectada por manometria
esofagica fue el unico factor independiente que se asociaba a menor riesgo de
neoplasia, y por tanto protector, con una OR= 0,05 (IC 95%, 0,004-0,48). Se expone
en la Tabla 31.

Tabla 31. Anadlisis multivariante. Factores predictores independientes de
neoplasias hematoldgicas

A. UNIVARIANTE A. MULTIVARIANTE
OR (IC 95%) P OR (IC 95%)
Afeccion esofagica 0,15 (IC 95%, 0,04-0,58) 0,022 0,05 (IC95%, 0,004-0,48)
por manometria
esofagica
CI Microvascular 10,15 (IC 95%, 1,10-93,51) 0,013 1,76 (IC95%, 0,14-21,79)
IECA 3,66 (IC95%, 1,02-13,15) 0,034 0,94 (I1C95%, 0,11-7,99)

6.6. ESTUDIO DE LA SINCRONICIDAD DE LAS NEOPLASIAS EN PACIENTES CON ES

Se consideran tumores sincronicos los que se diagnostican en un intervalo de
tiempo de 3 afnos antes o después del diagndstico de ES. Se observaron 31 tumores

sincrénicos (35,2%) y 57 tumores no sincrénicos (67,8%).

Respecto a los pacientes con tumores sincrénicos, el 80,6% fueron mujeres. La edad
media al inicio de ES fue de 54 afios (DE *14,5) y la mediana de 51 afios (RI 47-63).
La edad media al diagnostico de ES fue de 61 afios (DE +12,8) y la mediana de 60
afios (RI 52-69). Por tanto, el tiempo entre el primer sintoma y el diagndstico de ES
fue de 7 afios de media (DE +12,6) y 3 afios de mediana (RI 1-8). En cuanto a los
subtipos cutaneos, un 61,3% presentaban EScl, un 19,4% de EScd y un 19,4% de ES

sine esclerodermia. Un 51,6% de los pacientes fallecieron durante su evolucién.

El 94,7% de los pacientes con tumores no sincrénicos fueron mujeres. La edad
media al inicio de ES fue de 46 afios (DE +15,6) y la mediana de 45 afos (RI 34-58).
La edad media al diagnoéstico de ES fue de 54 anos (DE +13,1) y la mediana de 57

afios (RI 44-62). Por tanto, el tiempo entre el primer sintoma y el diagnéstico de ES
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tuvo una media de 7 afios (DE #10,6) y una mediana de 2 afios (RI 0-10). La edad
media al diagnostico de cancer fue de 60 afios (DE *13,1) y la mediana de 59 afios
(RI 51-71). El 68,4% presentaron EScl, el 21,2% EScd y el 10,5% ES sine

esclerodermia. El 47,4% de los pacientes fueron exitus.

6.6.1. FACTORES DE RIESGO DE NEOPLASIAS SINCRONICAS Y NO SINCRONICAS EN
PACIENTES CON ES. ANALISIS UNIVARIANTE

6.6.1.1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES con
neoplasias sincronicas y no sincrénicas

En la Tabla 32 se describen las diferencias entre caracteristicas clinico-
epidemiolégicas entre tumores sincrénicos o no sincrénicos. Se observaron

diferencias estadisticamente significativas en las siguientes variables:

» La edad al inicio de los sintomas de ES fue significativamente mayor en
pacientes con tumores sincrénicos (54+14,5 vs 46+15,6).

» La afeccién osteomuscular se observé menos frecuentemente en tumores
sincronicos, con una una OR= 0,36 (IC 95% 0,15-0,89).

» La afeccion digestiva se observé menos frecuentemente en tumores
sincroénicos, con una OR= 0,37 (IC 95% 0,15-0,95).

» La alteraciéon de pequefa via aérea y/o atrapamiento aéreo se observo
menos frecuentemente en tumores sincréonicos, con una OR= 0,32 (IC 95%
0,10-0,96).

» La insuficiencia mitral (IM) se observo menos frecuentemente en tumores

sincrénicos, con una OR= 0,31 (IC 95% 0,12-0,78).
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Tabla 32. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con ES con
neoplasias sincronicas y no sincronicas

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y

CLINICOS

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Sexo femenino

Edad al inicio ES
Exitus

Edad exitus
Fumador/a
Exfumador/a

HTA

DLP

DM

SUBTIPO CUTANEO

ES limitada

ES difusa

ES sine esclerodermia
AFECCION CUTANEA
Fenomeno de Raynaud
Ulceras digitales
Telangiectasias
Calcinosis

AFECCION ARTICULAR
Afeccion osteomuscular
Artralgias

Artritis

Miositis

Miopatia no inflamatoria
Roces

Contracturas

Ostedlisis

Tumores sincronicos

(31, 35,2%)

25/31 (80,6%)
54+14,5

16/31 (51,6%)
69 (66-74)
4/31 (12,9%)
10/31 (32,3%)
15/31 (48,4%)
7/31 (22,6%)
2/31 (6,5%)

19/31 (61,3%)
6/31 (19,4%)
6/31 (19,4%)

30/31 (96,8%)
10/31 (32,3%)
21/31 (67,7%)

6/31 (19,4%)

13/31 (41,9%)
11/31 (35,5%)
5/31 (16,1%)
2/31 (6,5%)
0/31 (0)

1/31 (3,2%)
1/26 (3,8%)
1/31 (3,2%)

Tumores no sincronicos

(57, 67,8%)

54/57 (94,7%)
46+15,6

27/57 (47,4%)
70 (65-77)
3/57 (5,3%)
12/57 (21,1%)
29/57 (50,9%)
7/57 (12,3%)
4/57 (7,0%)

39/57 (68,4%)
12/57 (21,1%)
6/57 (10,5%)

54/57 (94,7%)
23/57 (40,4%)
44/57 (77,2%)
12/57 (21,1%)

38/57 (66,7%)
28/57 (49,1%)
11/57 (19,3%)
4/57 (7,0%)
3/57 (5,3%)
2/57 (3,5%)
3/51 (5,9%)
4/57 (7,0%)

0,050
0,026
0,704
0,976
0,206
0,246
0,823
0,207
0,920

0,500
0,850
0,249

0,661
0,454
0,335
0,850

0,025
0,219
0,713
0,920
0,549
0,944
0,703
0,463
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AFECCION DIGESTIVA
Afeccion digestiva
Afeccion esofagica
Afeccion esofagica por
manometria esofagica
Esofagitis

Barret

Afeccion gastrica
Afeccion intestinal
Afeccion hepatica
AFECCION RENAL
Insuficiencia renal
Crisis renal esclerodérmica
AFECCION RESPIRATORIA
Afeccion respiratoria
DLC0<80%

EPI

Alt pequeiia via aérea o
atrapamiento aéreo
Bronquiectasias

HAP

EPOC

AFECCION CARDIACA
Afeccidn cardiaca
Afeccion pericardica
Cardiopatia isquémica
macrovascular
Cardiopatia isquémica
microvascular
Miocardiopatia
esclerodérmica
Alteracion conduccion
Insuficiencia mitral
Disfuncidn diastdlica VI
Fibrosis miocardica

FEVI <50%

16/30 (53,3%)
14/25 (56,0%)
12/15 (80,0%)

3/12 (25,0%)
0/12 (0)
3/19 (15,8%)
2/17 (11,8%)
1/31 (3,2%)

3/20 (15,0%)
1/28 (3,6%)

27/31 (87,1%)
18/23 (78,3%)
18/31 (58,1%)

5/28 (17,9%)

13/27 (48,1%)
8/24 (33,3%)
4/28 (14,3%)

22/31 (71,0%)
4/30 (13,3%)
3/9 (33,3%)

3/6 (50,0%)

0/16 (0)

5/20 (25,0%)
13/29 (44,8%)
15/29 (51,7%)
0/2 (0)

2/30 (6,7%)

43/57 (75,4%)
38/51 (74,5%)
34/41 (82,9%)

12/34 (35,3%)
1/34 (2,9%)
12/49 (24,5%)
11/48 (22,9%)
4/56 (7,1%)

8/35 (22,9%)
1/53 (1,9%)

49/57 (86,0%)
37/48 (77,1%)
25/56 (44,6%)
22/54 (40,7%)

20/51 (39,2%)
15/53 (28,3%)
3/55 (5,5%)

48/57 (84,2%)
4/56 (7,1%)
4/23 (17,4%)

9/23 (39,1%)

0/42 (0)

16/45 (35,6%)
40/55 (72,7%)
39/56 (69,6%)
0/8 (0)

1/56 (1.8%)

0,036
0,103
0,800

0,513
1,000
0,438
0,323
0,452

0,483
0,642

0,883
0,912
0,230
0,037

0,447
0,655
0,171

0,141
0,346
0,327

0,630

1,000

0,401

0,012

0,104

1,000
0,240
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6.6.1.2. Caracteristicas seroldgicas de los pacientes con ES con neoplasias sincrénicas
y no sincrénicas
En la Tabla 33 constan las diferencias en las caracteristicas serologicas:
» La positividad para Ac RNA polimerasa Il fue significativamente mas
frecuente en pacientes con tumores sincrénicos, con una estimacion de

riesgo de una OR= 5,74 (IC 95% 1,28-25,70).
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Tabla 33. Caracteristicas serolégicas de los pacientes con ES con neoplasias
sincronicas y no sincronicas

DATOS SEROLOGICOS Tumores sincronicos Tumores no sincronicos P
(31, 35,2%) (57, 67,8%)

ANA 29/31 (93,5%) 55/57 (96,5%) 0,527
Titulo 2640 21/31 (67,7%) 36/57 (63,2%) 0,667
Patron ANA

Centromérico 10/31 (34,5%) 22/56 (39,3%) 0,515
Moteado 9/31 (29,0%) 18/56 (32,1%) 0,764
Nucleolar 6/31 (19,3%) 7/54 (12,5%) 0,390
Homogéneo 4/31 (12,9%) 5/56 (8,9%) 0,560
Mixto 0/31(0) 2/56 (3,6%) 0,536
ATA 5/30 (16,7%) 8/56 (14,3%) 0,769
ACA 15/31 (48,4%) 32/57 (56,1%) 0,486
CENP-A 4/20 (20,0%) 10/33 (30,3%) 0,410
CENP-B 5/20 (25,0%) 10/33 (30,3%) 0,678
RNA polimerasa III 7/20 (35,0%) 3/35 (8,6%) 0,015
RP155 5/20 (25,0%) 2/32(6,3%) 0,054
RP11 5/20 (25,0%) 2/32 (6,3%) 0,054
PM/Scl 6/24 (25,0%) 8/42 (19,0%) 0,569
RNP 1/27 (3,7%) 4/56 (7,1%) 0,537
Ku 0/24 (0) 0/40 (0) 1,000
Fibrilarina (USRNP) 0/18 (0) 0/35 (0) 1,000
Th/To 0/18 (0) 0/35(0) 1,000
Anti-PCC 1/19 (5,3%) 1/34 (2,9%) 0,671
Ro 8/29 (27,6%) 12/57 (21,1%) 0,498
Ro 52 6/23 (26,1%) 10/41 (24,4%) 0,880
La 0/29 (0) 1/56 (1,8%) 1,000
NOR90 0/18 (0) 0/35 (0) 1,000
AMA 1/29 (3,4%) 5/56 (8,9%) 0,350
Anti-cel parietal 0/28 (0) 3/56 (5,4%) 0,547
Anticardiolipina 1/21 (4,8%) 4/38 (10,5%) 0,447
Factor reumatoide 4/26 (15,4%) 7/43 (16,3%) 0,922
ANCA 1/19 (5,3%) 1/34 (2,9%) 0,671
Ac lipico 0/20 (0) 1/37 (2,7%) 1,000
Beta-2-glicoproteina 2/19 (10,5%) 6/37 (16,2%) 0,565
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6.6.1.3. Caracteristicas capilaroscopicas de los pacientes con ES con neoplasias
sincrénicas y no sincronicas

Respecto a la capilaroscopia segin Maricq de pacientes con tumores sincrénicos y
no sincrénicos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla

34).

Tabla 34. Caracteristicas capilaroscopicas de los pacientes con ES con
neoplasias sincronicas y no sincrénicas

DATOS CAPILAROSCOPICOS Tumores sincronicos (28, 35,0%) Tumores no sincrénicos P
(52, 65,0%)

Patrén Lento 17/28 (60,7%) 39/52 (75,0%) 0,184
Patrén Activo 5/28 (17,9%) 7/52 (13,5%) 0,599
Patrén Normal 4/28 (14,3%) 3/52 (5,8%) 0,199
Patrén Indiferenciado 2/28 (7,1%) 3/52 (5,8%) 0,809

6.6.1.4. Tratamientos de los pacientes con ES con neoplasias sincrénicas y no
sincrénicas

Se expone en la Tabla 35 las diferencias entre los tratamientos recibidos en
pacientes con tumores sincrénicos o no sincrénicos con el diagnostico de ES. El uso
de ciclofosfamida (CYC) fue mas frecuente en tumores no sincrénicos, pero dado a
que en ningun paciente con tumor sincrénico habia recibido CYC, no se pudo estimar

el riesgo.
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Tabla 35. Tratamientos de los pacientes con ES con neoplasias sincrénicas y no

sincronicas

DATOS DE TRATAMIENTOS

IBP
Calcioantagonistas
IECA

ARA-II

Estatinas

AAS

Antiagregantes no AAS
Anticoagulantes
D-penicilamina
Antifibréticos
N-acetilcisteina
Antagonistas receptor

endotelina

Inhibidores fosfodiesterasa

5

Pentoxifilina

Analogos prostaglandinas

Inmunoglobulinas
Antipaldadicos
Corticoides
Inmunosupresores no
corticoides

MMF

AZA

CYC

MTX

Tacrolimus
Ciclosporina

RTX

AntiTNFa

Otros inmunosupresores

Tumores sincronicos (31,
35,2%)

26/31 (83,9%)
18/31 (58,1%)
7/31 (22,6%)
9/31 (29,0%)
6/31 (19,4%)
6/31 (19,4%)
3/31(9,7%)
9/31 (29,0%)
3/31(9,7%)
1/31 (3,2%)
3/31(9,7%)
0/31(0)

5/31 (16,1%)

0/31 (0)

0/31 (0)

1/31 (3,2%)
4/31 (12,9%)
17/31 (54,8%)
10/31 (32,3%)

7/31 (22,6%)
1/31 (3,2%)
0/31 (0)
1/31 (3,2%)
2/31 (6,5%)
0/31 (0)
0/31 (0)
0/31 (0)
1/31 (3,2%)

Tumores no sincroénicos
(57, 67,8%)
54/57 (94,7%)
43/57 (75,4%)
23/57 (40,4%)
15/57 (26,3%)
14/57 (24,6%)
22/57 (38,6%)
6/57 (10,5%)
9/57 (15,8%)
10/57 (17,5%)
2/57 (3,5%)
11/57 (19,3%)
2/57 (3,5%)

10/57 (17,5%)

3/57 (5,3%)
1/57 (1,8%)
4/57 (7,0%)

17/57 (29,8%)

28/57 (49,1%)

21/57 (36,8%)

10/57 (17,5%)
9/57 (15,8%)
9/57 (15,8%)

5/57 (8,8%)
3/57 (5,3%)
0/57 (0)
4/57 (7,0%)
0/57 (0)
4/57 (7,0%)
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0,090
0,091
0,093
0,785
0,578
0,064
0,900
0,141
0,321
0,944
0,239
1,000

0,866

0,549
1,000
0,463
0,075
0,608
0,667

0,568
0,076
0,024
0,324
0,818
1,000
0,293
1,000
0,463



6.6.2. DEFINICION DE LOS FACTORES PREDICTORES INDEPENDIENTES DE CANCER
SINCRONICO. ANALISIS MULTIVARIANTE
Las siguientes variables son factores predictores independientes en el analisis
multivariante (Tabla 36):
» La presencia de afeccion osteomuscular, con una OR= 0,16 (IC 95%, 0,03-
0,47). Es por tanto un factor protector.
» La positividad para RNA polimerasa III, con una OR= 6,28 (IC 95%, 1,06-

37,09), como factor de riesgo de neoplasia.

Tabla 36. Andlisis multivariante. Factores predictores independientes de cancer
sincronico

A. UNIVARIANTE A. MULTIVARIANTE
OR (IC 95%) P OR (IC 95%)
Edad inicio ES - 0,026 1,02 (IC95% 0,92 - 1,13)
Afeccion 0,36 (IC95%, 0,15-0,89) 0,025 0,16 (IC 95%, 0,03-0,47)
osteomuscular
Afeccidn digestiva 0,37 (IC95%, 0,15-0,95) 0,036 0,52 (IC95%, 0,06-4,40)
Alteracion pequeiia 0,32 (IC95%, 0,10-0,96) 0,037 0,34 (IC95%, 0,05-1,69)
via
IM 0,31 (IC95%, 0,12-0,78) 0,012 0,21 (IC95%, 0,04-1,10)
Anti-RNA 5,74 (IC 95%, 1,28-25,70) 0,015 6,28 (IC95%, 1,06-37,09)

polimerasa III
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0,753
0,020

0,055
0,264

0,064
0,043



6.7. RESUMEN DE LOS FACTORES PREDICTORES INDEPENDIENTES DE CANCER

EN ES

Se expone en la Tabla 37 los factores de riesgo global de cancer, asi como de cancer

de mama, de pulmoén, hematologico o neoplasias sincronicas encontrados en el

presente estudio.

Tabla 37. Factores de riesgo / protectores de cdncer en ES

TIPOS DE CANCER
Global

Mama

Pulmon

Hematolégico

Tumores sincronicos

FACTORES DE RIESGO / PROTECTORES
Exfumadores

EPOC

Disfuncién diastolica de VI

Anti-PM/Scl

AAS (factor protector)

Anti-PM/Scl

EPOC

Anticoagulantes

Afeccion esofagica diagnosticada por manometria esofagica
(factor protector)

Afeccién osteomuscular (factor protector)

Anti- RNA polimerasa III
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7. DISCUSION

Los pacientes con ES presentan un aumento de riesgo de desarrollar neoplasias,
siendo una importante causa de morbimortalidad en dicha poblacién. Por lo tanto,
la deteccidn precoz del cancer es crucial y supone un importante reto. Es importante
determinar qué factores pueden predisponer al desarrollo de enfermedad
oncologica, ya que se considera que el riesgo de cancer es multifactorial y hasta el
momento no hay resultados homogéneos en cuanto a la definicion de los factores

predictores (217).

Se hallevado a cabo un estudio a partir de la cohorte de pacientes con ES del servicio
de Medicina Interna del Hospital Universitario Vall d’'Hebron de Barcelona. Se han
analizado 597 pacientes y se han definido las caracteristicas clinico-epidemiolégicas

de los pacientes que presentaron cancer.

Se observé un aumento de riesgo de cancer en ES comparado con la poblacién de

general, con una SIR de 7,46 (IC 95% 6,72-8,29).

Se definieron los siguientes factores independientes de riesgo de cancer en ES: la
condicién de ser exfumador, presentar EPOC, disfuncion diastélica de ventriculo
izquierdo o la positividad para Ac anti-PM/Scl. El uso de AAS se asoci6 con un menor
riesgo de cancer. En el caso del cAncer de mama, se identific6 como factor de riesgo
la positividad para Ac anti-PM/Scl. En el cancer de pulmon, los factores de riesgo
fueron presentar EPOC, asi como recibir tratamiento anticoagulante. En las
neoplasias hematolégicas, se encontré que presentar una afeccién esofagica

detectada por manometria esofagica se asocié a un menor de riesgo cancer.
La positividad para Ac anti-RNA polimerasa III estuvo relacionada con la aparicion

de neoplasia sincronica, por lo que el resultado apunta a que la ES puede

comportarse como un fenémeno paraneoplasico en determinados casos.
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7.1. DESCRIPCION DE LOS PACIENTES CON CANCER Y ES

Se harealizado un analisis de las diferentes neoplasias mas frecuentes de la cohorte:
el cancer de mama, el cancer de pulmén y las neoplasias hematoldgicas, asi como un
estudio de las diferencias entre neoplasias sincroénicas o no sincrénicas al
diagndstico de ES. Las tres neoplasias mas frecuentemente diagnosticadas en el
mundo, excluyendo los tumores cutaneos no melanoma, son el cancer de mama, de
pulmén y colorrectal (149,152). En el contexto de ES, clasicamente se ha descrito el
cancer de pulmoén como el mas prevalente en la ES (209,210,218,225,227,236,258),
aunque en estudios realizados en los ultimos afios se observa que el cadncer de mama
puede ser el mas frecuente (228,234,259,260). Este hecho puede estar justificado
por el aumento de la detecciéon de neoplasia de mama debido a los programas de
deteccion precoz en la ultima década. Las neoplasias hematoldgicas tienen una alta
prevalencia en algunos articulos (209-211,259,260), siendo la tercera neoplasia
mas frecuente en las diferentes cohortes de ES. Otras neoplasias como los tumores
gastrointestinales y colorrectales, el melanoma, los tumores ginecoldgicos, las
neoplasias uroteliales y los tumores de cabeza y cuello claramente estuvieron
menos representadas en publicaciones anteriores y también en el presente estudio.
Carbonell, et al, en el estudio realizado en el registro espafiol de esclerodermia
(RESCLE) observan que las neoplasias mas prevalentes son el cancer de mama,

pulmoén, hematolégico y colorectal (115).

Respecto a la evolucion de los diferentes tipos de cancer, se observa curacion en el
50% de los casos y fallecimiento en el 32,1%. El 17,9% de pacientes se encontraron
en curso de tratamiento oncoldgico activo. Destaca por tanto que la mayor
proporcidn fue de pacientes con tumores curados y de pacientes que fallecieron,
encontrandose menos pacientes en curso de tratamiento oncolégico activo. Este
hecho se explica por las caracteristicas del estudio, ya que es retrospectivo y engloba

desde el ano 1985 hasta 2021.

Con respecto a los diferentes tratamientos recibidos por los pacientes con cancer,
fueron intervenidos quirurgicamente el 58,2%, recibieron quimioterapia el 42,9%,
terapias dirigidas el 3,1%, inmunoterapia el 1%, tratamiento radioterdpico el

23,5%, y otros tratamientos (incluyéndose hormonoterapia y RTU principalmente)
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el 14,3%). Las terapias dirigidas y la inmunoterapia estan francamente
infrarrepresentadas en relaciéon con lo que se utilizan estos tratamientos
actualmente. Sin embargo, cabe recordar el caracter retrospectivo del estudio que
explica este hecho, dado a que la primera terapia dirigida aprobada en Espafia para
el tratamiento del cancer fue rituximab, en 1997, y, respecto a la inmunoterapia, el

primer farmaco fue ipilimumab, comercializado en Espafia en 2011.

Respecto a la sincronicidad entre el diagnéstico de cancer y ES, el 39,8% de las
neoplasias en pacientes con ES fueron sincrénicas. El 30,8% de pacientes con ES y
cancer de mama se diagnosticaron de forma sincrénica, asi como el 23,1% de
neoplasia de pulmén y el 5,1% de las neoplasias hematoldgicas. Respecto a los
estudios realizados a partir del registro RESCLE, se observé que el desarrollo de
cancer con relacion temporal al diagnéstico de ES fue del 18,9%. El estudio de la
temporalidad entre el diagnoéstico de cancer y ES (Figura 8 del Anexo) observé que
mas de dos tercios de los casos sucedieron tras el diagnostico de ES y se pudieron
diferenciar dos patrones: los casos que aparecieron alrededor de los 3 afios de la ES

y aquellos que se produjeron tras 10 afos de curso de la enfermedad (115).

7.2. RIESGO DE NEOPLASIAS EN ES RESPECTO A LA POBLACION GENERAL (SIR)

En el estudio de riesgo de neoplasia respecto a la poblacion general observamos un
aumento claro del riesgo, con una SIR de 7,46, (IC 95% 6,72-8,29). En cuanto a la SIR
de las neoplasias mas prevalentes de la cohorte, suponiendo una SIR= 9,76 (IC95%
7,96-11,95) en el cancer de mama, una SIR= 14,81 (IC95% 10,88-20,18) en el cancer
de pulmén y una SIR= 12,72 (IC 95% 8,72-18,57) para neoplasias hematoldgicas.
Los resultados obtenidos ponen en evidencia una SIR mas elevada que los que se

han comunicado en articulos previos.

En la revisién de la literatura que realizan Marasini, et al (213) en 2007, donde
incluyen 3 articulos y un total de 732 pacientes, concluyen que la SIR para el cancer
de mama era de 1,62 (IC 95% 0,7-4,14), para el cancer de pulmén de 5,9 (IC 9,5%
3,05-16,5) y para neoplasias hematoldgicas de 1,15 (IC95% 0,14-4,14) y, por lo

tanto, no se evidencié aumento del riesgo en el ciAncer de mama y hematolégico, ya
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que, en estas estimaciones, el IC incluye 1. Posteriormente, en 2013 se realizaron 3
metaanalisis: Onishi, et al (171), estimaron un aumento de riesgo de cancer con una
SIR 1,41 (IC95% 1,18-1,68). No observan un aumento de riesgo de cancer de mama,
pero si de cancer de pulmén (SIR 3,18 (IC95% 2,09-4,85)) y neoplasias
hematolégicas (SIR 2,57 (IC95% 1,79-3,68)). En el metaanalisis de Zhang, et al
(214), el aumento de riesgo de cancer de pulmoén conllevé una SIR 3,24 (1C95% 2,02-
4,89) y de cancer hematolégico una SIR 2,75 (IC95% 1,42-5,33), sin observarse un
aumento de riesgo de cancer de mama. Por ultimo, Bonifazi, et al (215) describen
un aumento de riesgo de cancer con una SIR 1,75 (IC95% 1,41-2,18), para el cancer
de pulmoén una SIR 4,35 (IC95% 2,08-9,09), para el cancer hematolégico una SIR
2,24 (1C95% 1,53-3,29), y tampoco se observo un aumento de riesgo de cancer de
mama. En nuestro medio, el cdncer de mama es el mas prevalente en el sexo
femenino (149), por tanto, el hecho de que en la ES la mayoria de las pacientes sean
mujeres conlleva que en ES se pueda observar una elevada frecuencia de cancer de
mama. Recientemente, Carbonell, et al (115), a partir del registro RESCLE en el que
se incluyen 1930 pacientes, se analiz6 la SIR de cancer global y de los diferentes
tipos de tumor, observando una SIR para cancer global de 1,48 (1C95% 1,36-1,60),
para cancer de mama SIR=1,31 (IC95% 1,10-1,54), para cancer de pulmén SIR= 2,22
(IC95% 1,77-2,73) y para cancer hematolégico SIR= 2,03 (IC95% 1,52-2,62). Este
trabajo consigue por tanto asociar también un mayor riesgo de cancer de mama en

la ES.

En el presente estudio la SIR es mas elevada que en estudios previos, hecho
favorecido por las caracteristicas de la cohorte. Por ejemplo, el hecho de que los
pacientes realicen seguimiento en una consulta monografica especializada de ES en
un Unico centro, asi como el hecho de que el Hospital Universitario Vall d'Hebron
sea centro de referencia en oncologia, favorece establecer métodos de cribado
precoz. Este hecho puede contribuir a aumentar el nimero de pacientes con
neoplasia y enfermedades complejas como la ES. Ademas, el largo periodo de
seguimiento de estos pacientes permite detectar neoplasias en mayor proporcion.
En el calculo del SIR, no se estratifico con la poblacion ajustada por edad y sexo, por

lo que los valores también pueden resultar mas elevados de lo esperable.
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El aumento del riesgo de neoplasia en ES confirma la necesidad de describir los

factores predictores de cancer en esta poblacidn para realizar un diagnostico precoz.

7.3. ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO GLOBAL DE CANCER Y DE NEOPLASIA
DE MAMA, PULMON Y HEMATOLOGICA EN ES. ANALISIS EN LA
SINCRONICIDAD ENTRE EL DIAGNOSTICO DE ES Y EL DESARROLLO DE
NEOPLASIA

7.3.1. FACTORES DE RIESGO CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS DE CANCER EN ES

7.3.1.1. Cancer global

Con respecto a los factores epidemioldgicos, en el presente estudio no se ha
objetivado un mayor riesgo de cancer global en varones, tal como se ha observado
en estudios previos (209,210,225,227,228,236,258). El estudio mas reciente
dirigido a comparar la SIR por sexos fue el de Kuo, et al (209), donde observé una

SIR en hombres de 1,88 (IC95% 1,28-2,64) y de 1,51 (IC95% 1,15-1,97) en mujeres.

En el analisis univariante se observo que la edad al inicio de la aparicidn de sintomas
fue significativamente mayor en pacientes con cancer. En estudios anteriores se han
presentado resultados similares, con un mayor riesgo de cancer en pacientes
diagnosticados de ES con una edad mas avanzada (115,205,211,217,228,259).
Fragoulis, et al (217) realizan una revision de expertos (incluyendo 5 articulos) en
la que concluyen que la edad avanzada en el momento del diagnéstico de ES es un
factor de riesgo de cancer. En la cohorte del estudio, el analisis multivariante las dos
variables perdieron su poder predictivo, probablemente por un menor tamafo

muestral.

Los pacientes con cancer presentaban una mayor mortalidad, con diferencias
estadisticamente significativas. La mitad de los pacientes con cancer fallecieron, asi
como una tercera parte de los pacientes sin cancer. En el registro europeo EUSTAR
(65), el cancer es una causa significativa de muerte en los pacientes con ES,
representando el 13% de los fallecimientos, y en el registro espafiol RESCLE, el 11%

de las causas de la muerte son secundarias a cancer (140). Segun los datos
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proporcionados por la International Agency for Research on Cancer (IARC), el cancer
es una de las principales causas de mortalidad en la poblacién general, con
aproximadamente 9,9 millones de muertes relacionadas con neoplasias en el afio
2020. Con respecto al total de muertes por cancer, el 18,2% se asocia al cancer de
pulmén, el 9,5% al cancer colorrectal, el 8,4% al cancer hepatico, el 7,8% a las
neoplasias gastricas y el 6,9% al cAncer de mama (150). Por lo tanto, es fundamental
la deteccion temprana de cancer en pacientes con ES para mejorar el pronoéstico de

la enfermedad.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el desarrollo de
cancer en pacientes fumadores, en cambio, la proporcién de pacientes exfumadores
fue mayor en pacientes con cancer definiéndose como un factor de riesgo
independiente, con una OR=2,55 (IC 95% 1,24 - 5,23). Este hecho se puede justificar
ya que en los ultimos afios el habito tabaquico poblacional ha sido disminuido
considerablemente (149), obteniéndose una representacion considerablemente
mayor en la cohorte estudiada de pacientes exfumadores que fumadores. Crispo, et
al (261), describen en un estudio de casos y controles, que el riesgo acumulado de
cancer es de 0,2 (IC95% 0,01-0,4) en pacientes no fumadores, de 5,7 (IC95% 5,0-
6,4) en pacientes exfumadores y de 15,7 (IC95% 14,4-17,0) en pacientes fumadores.
Ademas, dicho riesgo acumulado se reduce significativamente si se abandona el

habito tabaquico antes de los 30 afios (1,1 (IC95% 0,3-1,9)).

En el analisis univariante, la presencia de hipertension arterial supuso un aumento
del riesgo de neoplasias en el andlisis univariante pero no se definié como factor
independiente en el andlisis multivariante. Bernal-Bello, et al, describen una
cohorte de 432 pacientes con ES del Hospital Universitario Vall d’Hebron de
Barcelona, de los cuales 53 presentan neoplasia, y describen una asociacion entre la
HTA y el riesgo de cancer en ES, con una OR 3,85 (IC95% 1,26-11,77) (100). En
estudios previos realizados en la poblacién general, se ha descrito una probable
asociaciéon entre la HTA y el riesgo de neoplasia, pero los resultados no son
homogéneos. En el metaanalisis realizado por Han, et al, en el que se incluyen 29
articulosy 11 643 pacientes, concluyeron que la HTA es un factor de riesgo de cancer

de mama en pacientes postmenopausicas (262). La HTA puede aumentar el riesgo

144



de cancer global a través de varias vias, como son: la promocion del crecimiento de
células cancerosas a través del aumento de la angiogénesis y la inflamacidn cronica.
Ademas, la HTA también puede aumentar los niveles de estrogenos, que estan

relacionados con el riesgo de cancer de mama (263,264).

En relacion con los factores clinicos, no se evidenci6 un aumento de riesgo de
cancer entre los diferentes subtipos cutaneos. Igusa, et al (250), describen una
cohorte de 2383 pacientes con ES, y observan que los pacientes con ES cutdnea
difusa tienen un 56% mas de riesgo de desarrollo de enfermedad oncolégica que los
pacientes con otros subtipos. Probablemente se relaciona con que el subtipo difusa
se asocia con una mayor inflamacién crénica, lo que puede conducir a un mayor
riesgo de cancer. En el estudio de Bernal-Bello, et al, la presencia de telangiectasias
se definiéo como factor protector (100), pero esta asociacién no se ha descrito en

otros estudios y su fisiopatologia no esta bien definida.

En cuanto a otras manifestaciones caracterizadas por inflamacién cronica, en el
estudio de Carbonell, et al, 1a presencia de colangitis biliar primaria (CBP) se
definié como factor de riesgo de cancer global, con una OR 2,35 (IC1,18-4,68) (115).
Por su parte, Liang, et al (265) realizan una revision sistematica, incluyéndose 17
estudios y 16 300 pacientes, y concluyen que los pacientes con CBP tienen un
aumento de riesgo de neoplasia, con una SIR de 1,55 (IC95% 1,28-1,83). El mayor
risego de cancer, principalmente hepatocarcinoma, esta relacionado con la
inflamacion croénica del higado y la activacion de factores de riesgo de crecimiento
celular, lo que aumenta la aparicién de mutaciones celulares que pueden conducir
al desarrollo de células cancerosas. En la cohorte del estudio, se objetivo que el 5,7%
de pacientes con cancer y el 8,7% de pacientes sin cancer presentaron afeccion
hepatica, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos, pero debida a la escasa representatividad no se pudo realizar analisis

especifico de CBP.

En el estudio actual, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) fue un
factor de riesgo independiente de cancer, con una OR= 4,32 (IC95% 1,448-12,881).

Aunque la EPOC esta intimamente relacionada con el habito tabaquico, no se ha
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descrito previamente como factor de riesgo de cancer global en ES. Sin embargo, la
EPOC es un factor de riesgo ampliamente conocido de cancer de pulmén en la
poblacion general. La prevalencia de EPOC en el cancer de pulmén es del 40-70%

(266-268).

No se ha observado un aumento de riesgo de cancer en los pacientes con EPI. Sin
embargo, Morrisroe, et al (211), en una cohorte de 1727 pacientes, observan que
la presencia de EPI conlleva un mayor riesgo de cancer global. Este hallazgo también
se observa en el andlisis de la cohorte del registro RESCLE (115). La EPI se ha
relacionado ampliamente con un mayor riesgo de cdncer de pulmén en otros
estudios en ES (210,215,225), por lo que dicha asociaciéon puede justificar un

aumento de la prevalencia de cancer global en ES.

En nuestra cohorte no se observa relacion con afeccién cardiaca global y riesgo de
neoplasia, pero la disfuncién diastolica de VI se defini6 como factor de riesgo
independiente de neoplasia (OR= 2,85 (IC 95% 1,236-8,595)). En otras cohortes, la
afeccion cardiolégica se ha descrito como factor de riesgo de cancer. Asi, Hashimoto,
etal (225), en una cohorte de 405 pacientes describen la afeccion cardiaca (definida
como FEVI <40%, trastorno de conduccion o arritmia, insuficiencia cardiaca
congestiva) como factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama, con una
OR= 8,2 (IC95% 1,2-72,8), aunque los autores no conocen el motivo de esta
asociacion. Ademas, recientemente, un estudio a partir del registro RESCLE
describio6 que la prevalencia de disfuncidn diastélica de VI es del 21% y que se asocia
con un peor pronostico, edad avanzada, mayor tiempo al diagndstico de ES,
presencia de telangiectasias y tratamiento vasodilatador (269). El mecanismo en
que la disfuncién diastélica de VI puede aumentar el riesgo de cancer en ES puede
deberse a los mecanismos patogénicos que la provocan: la inflamacién crénica, el
estrés oxidativo, la hipoxia tisular y la angiogénesis. Tanto la disfuncién diastélica
de VI como la HAP se relacionan con una mayor produccién de factores de
crecimiento y citoquinas que promueven el crecimiento tumoral (270). Dado a que
la asociacion de disfuncion diastoélica de VI con cancer puede estar relacionada a que
estos pacientes presenten una edad mas avanzada, se realiz6 un subanalisis. La edad

media de los pacientes con disfuncién diastélica de VI con cancer fue de 55,8+15,5,
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y la de los pacientes sin cancer de 55,5%13,7, sin observarse diferencias

estadisticamente significativas.

Por ultimo, Morrisroe, et al (211) también relacionan la historia familiar de cancer
como factor de riesgo de neoplasia en pacientes con ES. Esta variable no se ha

estudiado en el presente estudio.

7.3.1.2. Cancer de mama
No se han asociado factores clinico-epidemioldgicos en el presente estudio con el

riesgo de cancer de mama.

En cuanto a los subtipos cutaneos, Igusa, et al (250), analizan una cohorte de 2383
pacientes con ES, y definen que el riesgo de cdncer de mama en pacientes con ES
cutanea difusa (y también positividad para anti-RNA polimerasa III) presenté una
SIR de 3,06 (IC95% 1,75-4,98). Se requieren mas estudios para estudiar esta
relacion, aunque la mayor inflamacion crénica observada en este subtipo cutaneo

puede estar relacionada.

Carbonell, et al (115) definen, como factor de riesgo de cancer de mama, la
hinchazén de dedos o “puffy fingers” como primera manifestacion de ES (OR 6,40
(IC95% 1,73-23,64)). Hipotetizan que la hinchazén de manos se produce como
consecuencia de inflamacion perivascular, seguida de una segunda fase de
induracion que lleva a la fibrosis dérmica (o esclerodactilia). Estos cambios son
comunes a la afectacion de otros 6rganos (271), lo que podria implicar que aquellos
pacientes con ES y una presentacion de fibrosis tendrian una mayor probabilidad de
desarrollar cancer de mama, aunque muy probablemente existan otros factores

involucrados que se desconocen. No fue un factor estudiado en el presente estudio.

En 2020, Morrisroe, et al (211) relacionaron el desarrollo de cancer de mama en
ES con la edad avanzada al diagnéstico, asi como la afeccion digestiva, con una OR
2,99 (IC95% 1,07-8,36). En este estudio, la afecciéon digestiva incluye: RGE,

esofagitis, dismotilidad esofédgica, estenosis esofagica, dismotilidad intestinal,
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diarrea e incontinencia fecal. Los autores manifiestan desconocer la fisiopatologia
de dicha asociacion, ademas, no se ha relacionado la afeccion digestiva en otros

estudios.

En el estudio de Carbonell, et al, 1a presencia de CBP se definié como factor de
riesgo de cancer de mama, con una OR 5,71 (IC95% 2,16-15,09) (115), de forma
similar al riesgo de cancer global, como se ha descrito previamente. Asimismo,
describen también un mayor riesgo de cancer de mama en pacientes afectos de EPI,
con una OR 3,29 (IC95% 1,69-6,39), pero no existen otros estudios que establezcan
esta relacion y los autores desconocen la fisiopatologia que explica dicha relaciéon

causal.

Ademas, Morrisroe, et al (211) sugieren que la historia familiar de cancer de mama
en pacientes con ES supone un factor de riesgo y, por otra parte, tener antecedentes
de embarazos previos, se define como un factor protector. Estas variables no se han

estudiado en el presente estudio.

7.3.1.3. Cancer de pulmon

Los pacientes con cancer de pulmo6n presentaban mayor mortalidad. Aunque no se
han realizado previamente estudios de mortalidad en los pacientes con ES y cancer
de pulmén, en la poblaciéon general, la mortalidad en cancer de pulmén es

claramente mas alta (149).

La edad avanzada al primer sintoma de ES no se ha asociado a un factor de riesgo de
cancer de pulmon, en cambio, en otros estudios como el de Carbonell, et al (115),

se asoci6 con una OR 1,06 (I1C95% 1,02-1,10).

En relacién con los subtipos cutaneos de ES, Igusa, et al (250), describen en su
cohorte que los pacientes con ES cutanea limitada presentaban mas riesgo de cancer
de pulmén. En nuestra cohorte no hemos observado diferencias estadisticamente

significativas.
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Ademas, tampoco se encontré un mayor riesgo de cancer de pulmdn en pacientes
fumadores y exfumadores. Pontifex, et al (230) describen que el riesgo de cancer

de pulmén en ES es hasta 7 veces mayor en pacientes fumadores.

La EPOC se defini6 como factor de riesgo independiente, con una OR= 12,44 (1C95%
2,141-72,316). Adn asi, el hecho de que el intervalo de confianza sea amplio indica
que existe una mayor incertidumbre en la medida del efecto, porlo que se debe tener
en cuenta que el resultado puede estar influenciado por factores como el tamafio de
la muestra y la variabilidad de los datos. Como se ha descrito anteriormente, la
relacion entre EPOC y cancer en la poblacién general es clara (266,268). Mouronte-
Roibas, et al, realizan una revision en la que se incluyen 11 estudios, con tamafios
muestrales que variaban de 624 a 72 653 pacientes. La prevalencia de EPOC en

pacientes con cancer de pulmon oscila entre el 28,4% y el 39,8% (268).

La presencia de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) conllevaba un aumento de
riesgo en la actual cohorte, pero perdié su poder predictivo en el andlisis
multivariante. La EPI también se ha relacionado previamente con el riesgo de cancer
de pulmén en pacientes con ES, debido a que la inflamacién crénica persistente del
tejido pulmonar puede crear un ambiente propicio para la proliferacion celular
(211,217,229,250). Colaci, et al (229) estudian una cohorte de 16 pacientes con ES
y cancer de pulmdn, y definen como factores de riesgo clinico la disminucién de la

FVC<75%. Este factor no se ha estudiado en el presente estudio.

7.3.1.4. Neoplasias hematoldgicas

En nuestro estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas
para la edad al inicio de los sintomas de ES respecto a las neoplasias hematolégicas.
Morrisroe, et al (211) y Carbonell, et al (115) relacionaron la edad avanzada al
inicio de los sintomas de ES como un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias

hematologicas.

La afecciéon esofdgica diagnosticada por manometria esofagica fue un factor

protector (OR= 0,05 (IC 95% 0,004-0,48)) en nuestra cohorte. En estudios previos
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no se ha descrito esta relacion. La escasa representacion de pacientes con neoplasia
hematolégica y afeccidn esofagica diagnosticada por manometria puede conducir a
un sesgo en este resultado, ya que, observando los datos de la afeccion esofagica
global, se encontraron 7 de 10 pacientes (70%), y cuando incluimos el diagndstico
por manometria, la proporcion fue de 4 de 9 pacientes (44,4%). En comparacién con
los pacientes sin cancer, en los que el diagndstico de afeccion esofagica global fue del
71,6%, y del 84,2% para pacientes con diagndstico por manometria, se observa una
importante diferencia en los porcentajes de ambos grupos. Esto puede conducir a
que el resultado final sea estadisticamente significativo, aunque se deberia ampliar

la cohorte para establecer mejor esta relacion.

Hay que tener en cuenta que, en el estudio, no se valoraron factores asociados a
riesgo de neoplasias hematolégicas y otras EAS. Asi, en el sindrome de Sjogren los
factores de riesgo que se asocian a linfoma son: parotidomegalia, purpura palpable,
hipergammaglobulinemia, anemia, leucopenia, y especialmente linfocitopenia y los

niveles bajos de C3/C4 en el momento del diagnéstico (177).

7.3.1.5. Tumores sincronicos

La afeccién osteomuscular global se definié6 como factor protector independiente,
conuna OR=0,16 (IC95% 0,032-0,474). No se habia relacionado previamente dicha
entidad en estudios previos. La afeccion osteomuscular engloba manifestaciones
que se desarrollan en fases mas avanzadas de la enfermedad (mas de 3 afios desde
el diagnostico), como la ostedlisis o contracturas, y, por tanto, predominan en los
pacientes con tumores no sincrénicos. Adn asi, la escasa representatividad de la
afeccion osteomuscular en los dos grupos ha podido condicionar dicha asociacion,
dada la cantidad limitada de datos y la mayor probabilidad de que los resultados
sean influenciados por datos atipicos, por lo que se considera que se necesitaran

mas estudios para confirmar dicha relacién.

Hay pocos estudios que analicen las diferencias en relacion con la sincronicidad

entre el diagnostico de ES y cancer (272).
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7.3.2. FACTORES DE RIESGO SEROLOGICOS DE CANCER EN ES

7.3.2.1. Cancer global

La presencia de Ac anti-PM/Scl se definié como factor de riesgo independiente, con
una OR= 3,27 (IC95% 1,24-8,60). La primera cohorte de pacientes con ES en la que
se defini6 anti-PM/Scl como factor independiente fue el estudio de Bernal-Bello, et
al (100), también realizada a partir de los pacientes del hospital Universitario Vall
d’Hebron de Barcelona. Se observé un incremento de cancer en presencia de anti-
PM/Scl, con una OR= 2,08 (IC95% 1,06-2,08). En el estudio actual se incluyeron mas
pacientes de la misma cohorte y confirma los resultados observados previamente.
En la literatura se ha descrito que la presencia de anti-PM/Scl aumenta el riesgo de
cancer de forma sincrénica con diferentes EAS. Asi, en 2015, Muro, et al (200)
analizan por primera vez la presencia de Ac anti-PM/Scl en diferentes EAS (DM, ES
y enfermedad indiferenciada del tejido conectivo). La positividad de Ac anti-PM/Scl
en pacientes con DM se asocid con riesgo de cancer y de EPI. En 2017, Bruni, et al
(259) describieron a un paciente con ES y positividad para anti-PM/Scl, que se
diagnostica de un tumor pancreatico, y que tras su reseccidn presenta resolucion de
su ES, por lo que postulan que la ES se comporté como un sindrome paraneoplasico.
Al realizar el analisis inmunohistoquimico del tumor, se observo expresion de
PM/Scl. Respecto a la fisiopatologia, se ha sugerido que los exosomas podrian ser la
conexion entre Ac anti-PM/Scl y cancer en ES. El complejo PM/Scl es el homologo
humano del exosoma de la levadura Saccharomyces cerevisiae. Los exosomas son
vesiculas que contienen proteinas y diferentes fragmentos de RNA, y se encuentran
predominantemente en el ntcleo celular, donde se ensambla el ribosoma. Se han
relacionado con la eliminacion de desechos celulares y el procesamiento del RNA y,
ademas, han demostrado estar involucrados en la respuesta inmune y en la
comunicacién celular, y tienen un papel importante en el desarrollo de cancer,
induciendo la transformacién celular o creando un ambiente favorable para la
proliferacién y metastasis tumorales. El complejo PM/Scl estd compuesto por varias
proteinas con actividad ribonucleasa que pueden actuar como autoantigenos
(PM/Scl-100 y PM/Scl-75). El1 Ac anti-PM /Scl podria desempefiar por tanto un papel

aun no aclarado en la respuesta inmune (241,273-276).
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En nuestra cohorte no se ha definido como factor de riesgo de cancer global la
positividad para anti-RNA polimerasa III, como si se objetiva en estudios previos
(108,207,248,250-252). La primera vez en la que se describe esta relacién fue en
2010, a través del estudio de Shah, et al (108) (se describe en el apartado 7.3.2.5).
Igusa, et al (250), en un estudio unicéntrico en el que incluyen 2383 pacientes con
ES, entre los cuales 205 (8,6%) desarrollaron cancer, observaron que, dentro de los
3 afos del inicio de ES, el riesgo de cancer aumentd en pacientes con anti-RNA
polimerasa IlI, con un SIR 2,84 (IC95% 1,89-4,10). Entre los pacientes con anti-RNA
polimerasa 1], el riesgo de cancer fue diferente segun el subtipo de ES: los pacientes
con ES cutdnea difusa tenian un mayor riesgo de cancer de mama, mientras que los
pacientes con ES cutanea limitada tenian un alto riesgo de cancer de pulmon. El
estudio mas reciente, publicado en 2021, de Lertphanichkul, et al (251), a partir
de una cohorte de 125 pacientes, observan que 20 presentan Ac anti-RNA
polimerasa IIl, y de estos, mas de la mitad presentan cancer (n: 11, 55%). En nuestra
cohorte, se incluyen mas pacientes con neoplasias no sincrénicas que sincrénicas,
por lo que este hecho puede justificar que no se encuentren diferencias

estadisticamente significativas en el analisis de riesgo de cancer global.

En nuestra cohorte no se han relacionado otros anticuerpos como factor de riesgo
de cancer global. Sin embargo, Carbonell, et al (115) describieron que la presencia
de ACA se comport6 como un factor protector para el riesgo de neoplasia, con una
OR 0,66 (IC95% 0,45-0,97). Resultados similares se habian observado previamente
en el estudio de Igusa, et al (250), quienes describieron que los pacientes con ACA
(v ES cutanea limitada) presentaban un menor riesgo de cancer, con una SIR 0,59
(IC95% 0,44-0,77). Tradicionalmente, se ha relacionado la presencia de ACA con
una forma menos grave de ES, en particular, con la ES cutdnea limitada y con un
menor grado de fibrosis pulmonar, afeccién cardiaca o ulceras digitales. Aunque
también se ha relacionado con HAP, su presencia se ha asociado con una mayor
supervivencia (91). Aunque resulta dificil establecer una hipétesis sobre la
explicacién fisiopatolégica del menor riesgo de malignidad en relacién con la
presencia de ACA, probablemente se deba a que estos pacientes presentan una

enfermedad menos grave.
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Por ultimo, los Ac anti-RNPC-3 (U-11/U-12) se han asociado a mayor riesgo de
neoplasia, de forma similar a Ac anti-RNA polimerasa IIl, observandose una
sincronicidad entre el diagnodstico de ES y cancer de 0,9 afios (108,109). No se han

estudiado en nuestra cohorte.

7.3.2.2. Cancer de mama

El Unico factor independiente asociado a cancer de mama fue la positividad para
anti-PM/Scl, con una OR= 2,85 (IC 95% 1,050-7,747). Como se ha descrito
anteriormente, anti-PM/Scl puede tener un papel en la respuesta inmunitaria e
influir en los mecanismos fisiopatolégicos del cancer a través de su relacién con los
exosomas. No se ha descrito previamente anti-PM/Scl como factor de riesgo de

cancer de mama.

En nuestra cohorte de 29 pacientes con cancer de mama, el 10,5% presentaban anti-
RNA polimerasa III, frente al 17,8% de los pacientes sin cancer (de un total de 508),
por lo que la presencia de Ac anti-RNA polimerasa III no se defini6 como factor de
riesgo de cancer de mama. Morrisroe, et al (211) han relacionado de Ac anti-RNA
polimerasa III con el riesgo de cancer de mama cuando su diagnoéstico se establece
en menos de 5 afios respecto al diagndstico de ES, con una OR 4,28 (1C95% 1,29-

14,2).

En el presente estudio no se han relacionado otros Ac con el riesgo de cancer de
mama. Carbonell, et al (115) relacionan la presencia de anti-Ro con el riesgo de
cancer de mama, con una OR 2,14 (IC95% 1,01-4,56). Este factor de riesgo no se ha

descrito en otros estudios con respecto al cancer de mama.

7.3.2.3. Cancer de pulmon

No se observd relacion con anticuerpos especificos de ES y riesgo de cancer de
pulmoén en la cohorte estudiada. Colaci, et al (229) estudian una cohorte de 16
pacientes con ES y cancer de pulmon, y definen como factores de riesgo la presencia
de ATA. En el estudio de Igusa, et al (250), describen que la presencia de ACA supone
un factor protector, con una SIR 0,59 (IC95% 0,44-0,76). Posteriormente,
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Carbonell, et al (115) también describen la presencia de ATA como factor de riesgo
de cancer de pulmdn, con una OR 2,61 (IC95% 1,00-6,79) y la presencia de ACA
como factor protector, con una OR 0,15 (IC95% 0,03-0,72).

7.3.2.4. Neoplasias hematoldgicas

No se observaron factores de riesgo serologicos para las neoplasias hematoldgicas.
En el estudio de Morrisroe, et al (211), se relaciond la ausencia de anticuerpos
especificos de ES como un factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias

hematoldgicas en ES.

7.3.2.5. Tumores sincronicos

La positividad para Ac RNA polimerasa III se ha erigido como factor independiente
de neoplasia sincrénica en el analisis multivariante (OR= 6,28 (IC 95% 1,064-
37,089)). Este hecho apunta a que la ES se comporte por tanto como una
enfermedad paraneoplasica en pacientes con positividad para Ac RNA polimerasa
I1I. Esta relacién se ha estudiado previamente, y se ha postulado como el factor de
riesgo mas claro para el desarrollo de neoplasia en los pacientes con ES
(108,207,247-252). Shah, et al (108), en 2010, definieron por primera vez la
relacion entre anti-RNA polimerasa Il y aparicién de cancer sincrénico, y evaluaron
si anticuerpos especificos de ES pueden estar involucrados. En la cohorte se
incluyeron 23 pacientes con ES que presentaban cancer, y se estudia la presencia de
Ac: 5 pacientes con ATA, 8 pacientes con ACA y 6 pacientes con anti-RNA polimerasa
III. En 4 pacientes no se detecté ningin Ac. Se observd que el tiempo entre el
diagndstico de cancer y ES en pacientes con anti-RNA polimerasa III fue
significativamente menor (1,2 afios) que en pacientes con otros Ac estudiados (13,4
afios para ATA, 11,1 afios para ACA, 2,3 afios en pacientes con Ac negativos).
Ademas, la expresion de antigeno RNA polimerasa Il se evalué mediante
inmunohistoquimica en tejido tumoral de pacientes con anti-RNA polimerasa III
sérico, observandose que en 4 de los 5 tumores disponibles mostraron un patrén
robusto de tinciéon nucleolar. En contraste, la tincién nucleolar contra RNA
polimerasa III fue negativa para los 4 tumores examinados en el grupo sin Ac,

mostrando diferencia estadisticamente significativa. En este estudio, la respuesta de
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Ac y la expresion de antigenos tumorales estan asociados, por lo que los autores
proponen que la malignidad puede iniciar la respuesta inmunitaria especifica para
el desarrollo de ES en pacientes determinados. A partir de observarse dicha relacion,
diferentes autores exploran en sus cohortes la relacion entre el riesgo de cancer en
ES y positividad para anti-RNA polimerasa III, observandose también relacion
causal. Lazzaroni, et al (247), describen, a partir del registro EUSTAR, una cohorte
de 4986 pacientes, siendo la mas numerosa hasta el momento. Los pacientes anti-
RNA polimerasa III tienen un alto riesgo de presentar una neoplasia en los 5 afios
posteriores al diagnéstico de ES. Estos resultados sugieren que se debe realizar un
seguimiento regular y establecer estrategias de cribado de cancer en estos
pacientes. Posteriormente, Igusa, et al (250) realizan el estudio unicéntrico con una
cohorte mas numerosa, y Lertphanichkul, et al (251), realizan el estudio mas
reciente hasta la fecha, como se ha descrito previamente. Finalmente, en el estudio
de Joseph, et al (245), describen ademas alteraciones genéticas en el locus de
POLR3A, el gen que codifica RPC1 (una subunidad de anti-RNA polimerasa III) en
pacientes con cancer y ES, respaldando que la ES se pueda comportar como

enfermedad paraneoplasica en estos pacientes.

7.3.3. FACTORES DE RIESGO CAPILAROSCOPICOS DE CANCER EN ES

Los diferentes patrones capilaroscopicos no se identificaron como factores de
riesgo de desarrollo de cancer global, cAncer de mama, de pulmdén o hematolégico,
ni tampoco en el analisis de los tumores sincronicos. Bernal-Bello, et al (100)
describio en una cohorte de 432 pacientes relacidn entre el riesgo de cancer y el
patrén lento en la capilaroscopia, pero hacen falta mas estudios para definir este

factor de riesgo (217).

7.3.4. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CANCER CON EL TRATAMIENTO DE ES

7.3.4.1. Cancer global
En el andlisis de los factores de riesgo asociados a tratamientos, el uso de AAS se

definié como factor protector independiente de desarrollo de cancer global, con una

OR de 0,41 (IC 95% 0,205-0,830). Bernal-Bello, et al (100), también obtuvo en
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mismo resultado con un nimero de pacientes menor, con una OR 0,33 (1C95% 0,12-
0,90). Existe evidencia cientifica previa en la que se objetiva que el uso de AAS puede
reducir el riesgo de padecer cancer colorrectal (277,278). Se ha postulado que la
reduccidén del riesgo de cancer colorrectal de la AAS se debe a su capacidad para
inhibir la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2), la cual estd implicada en la inflamacién
y en la formacién de pélipos precancerosos en colon y recto. La inflamacién crénica
del tracto gastrointestinal se ha relacionado con un mayor riesgo de cancer
colorrectal, por lo que la inhibicién de la COX-2 por la AAS puede ayudar a reducir
la inflamacién y, por ende, reducir el riesgo de desarrollar cancer colorrectal.
Ademas, se ha demostrado que la AAS puede inducir la muerte de células cancerosas
y prevenir la angiogénesis, lo que puede limitar el crecimiento y la propagacion del
cancer colorrectal. Esta disminucién de riesgo se ha descrito para otros tipos de
neoplasia, como el colangiocarcinoma, el cancer de mama, préstata, pulmoén,
pancreatico y ovarico, pero estos hallazgos se deben interpretar con cautela por la

heterogeneidad de dichos estudios (279-284).

En el andlisis univariante, el uso de IBP se asocié a riesgo de desarrollar neoplasia,
con una OR= 2,57 (IC 95% 1,203-5,480), pero perdi6 su poder predictivo en el
analisis multivariante. No se ha descrito previamente como factor de riesgo de
cancer en ES. Guo, et al, han realizado recientemente un metaanalisis que estudia la
relacion entre IBP y cancer en la poblacion general, englobando 24 estudios y 8 066
349 pacientes. El uso prolongado de IBP esta relacionado con un mayor riesgo de

cancer gastrico, con un RR de 1,82 (1C95% 1,46-2,29) (285).

De forma similar, el uso de ARA-II tenia significacién estadistica en el analisis
univariante (OR= 2,14 (IC 95% 1,259-3,625)) pero no en el analisis multivariante.
El uso de estos fArmacos se ha descrito previamente como factor de riesgo de cancer
en la poblacién general, aunque dicha relacion no ha quedado claramente

establecida, ya que los resultados no son homogéneos (286,287).

En cuanto al uso de calcioantagonistas, no se observd relaciéon con el riesgo de
cancer. En estudios anteriores se han comunicado resultados discordantes. En el

estudio de Carbonell, et al (115) el uso de calcioantagonistas presenta una menor
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asociacion con el cancer global, con una OR 0,54 (IC 95% 0,37-0,79). Por otra parte,
Morrisroe, et al (211) en su cohorte demostraron que el uso de calcioantagonistas
se comportd como un factor de riesgo de cancer, con una OR 1,47 (IC95% 1,06-2,02).
La mayoria de los estudios realizados en la poblacién general no confirman esta

relacién (288,289).

No se observé relacién con el riesgo de cancer con uso de vasodilatadores, a
diferencia del estudio de Carbonell, et al (115) en el que los vasodilatadores se
asociaron como factor protector del desarrollo de cancer (OR 0,46 (IC 0,26-0,80).
Estos farmacos son ampliamente utilizados para la afeccién vascular en la ES, por lo
que hipotetizan que el infratratamiento de estas afecciones podria favorecer el

desarrollo de cancer, aunque no se realiza una explicacidn fisiopatolégica clara.

En el presente estudio no se ha podido demostrar relacién con el uso de farmacos
inmunosupresores en el riesgo de cancer global. Algunos farmacos
inmunosupresores se han asociado cldsicamente a un mayor riesgo de cancer. Por
ejemplo, la ciclofosfamida se ha relacionado con un mayor riesgo de presentar
linfoma, neoplasia de pulmoén y, especialmente, cancer urotelial (205,206,218). La
azatioprina (AZA) y el micofenolato mofetilo (MMF) se han relacionado con la

aparicion también de linfoma y neoplasias cutaneas (219,220).

7.3.4.2. Cdancer de mama

Se encontrd una relacion significativa del uso de AAS como factor protector en el
analisis univariante (OR= 0,43 (IC 95% 0,189-0,997), pero no en el multivariante.
Esta relacidn no se ha objetivado previamente en pacientes con cancer de mama y
ES, pero si en la poblacion general, como se ha descrito anteriormente. Asi, Zhong,
et al, realizan unarevision sistematica en la que incluyen 32 estudios y calculan que,

en la poblacion general, el uso de AAS es un factor protector en cancer de mama, con

un RR 0,90 (1C95% 0,85-0,95) (284).

En el estudio no se asocié el uso de otros fArmacos con el riesgo de cancer de mama.

Carbonell, et al (115) relacionan el uso de IBP como factor protector para el
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desarrollo de cancer de mama, con una OR 0,24 (IC95% 0,11-0,54), de forma similar

al riesgo descrito para cancer global.

En cuanto a los fairmacos inmunosupresores, tampoco se observo un aumento de
riesgo respecto al cancer de mama, en cambio, en el estudio de la cohorte del
registro RESCLE, en el que se relacion6 su uso con un factor protector. Hipotetizan
que, dado que en este estudio la presencia de EPI se erigié como factor de riesgo de
cancer de mama, es posible que la falta de tratamiento de la EPI (por tanto, del uso
de inmunosupresores) conlleven a la respuesta inflamatoria mantenida y a la
fibrosis, hecho que pudiera favorecer el desarrollo de cancer de mama, pero se

necesitan mas estudios para definir esta asociacién (115).

7.3.4.3. Cdancer de pulmoén

Con respecto al riesgo de cancer de pulmoén, el uso de anticoagulantes se definid
como factor independiente, conuna OR 5,23 (IC95% 1,276-21,441). En unarevision
posterior de los pacientes con cancer de pulmdn y uso de anticoagulantes orales, se
observd que el total de los 6 pacientes presentaron enfermedad tromboembélica
venosa (ETEV), por lo que puede suponer un factor confusor, ya que la ETEV no es
una variable incluida en el presente estudio. Es ampliamente conocido el aumento
del riesgo de ETEV en los pacientes con cancer de pulmén. Se ha descrito
recientemente ademas que el perfil molecular de los pacientes con cancer de
pulmén puede determinar un aumento de riesgo de ETEV, especialmente en
aquellos pacientes con traslocaciones de ALK y ROS1, asi como mutaciones de EGFR

(290-294).

7.3.4.4. Neoplasias hematoldgicas
Los farmacos anti-TNFa aumentan el riesgo de desarrollar neoplasias hematoldgicas
(221), pero no se ha objetivado relacion en la presente cohorte, probablemente por

el tamano de la muestra.
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7.3.4.5. Tumores sincronicos
No se han asociado factores de riesgo asociados al tratamiento en el caso de tumores

sincrénicos en el presente estudio y tampoco en estudios previos.

7.4. PROPUESTA DE ALGORITMO DE CRIBADO DE CANCER EN PACIENTES CON
ES EN BASE A LOS RESULTADOS DEL PROYECTO Y A LOS DESCRITOS EN LA
LITERATURA

El cribado de cancer es un procedimiento clave para la detecciéon temprana de la
enfermedad neoplasica, lo que puede aumentar significativamente las tasas de
supervivencia y mejorar el prondéstico. Los métodos de cribado varian segun el tipo
de cancer, pero incluyen examenes fisicos, analisis de sangre, pruebas de imagen. Es
importante que las personas que presentan factores de riesgo o sintomas de cancer
se somentan a un cribado, ya que puede permitir una deteccién temprana y un

tratamiento mas efectivo.

Dado que los pacientes con ES pertenecen a una poblacién con mayor riesgo de
cancer, es importante definir qué factores de riesgo estdn relacionados. Al
comprender mejor los factores de riesgo especificos asociados con la ES y el cancer,
se pueden tomar medidas preventivas y realizar un seguimiento mas adecuado en
los pacientes considerados de alto riesgo. En la definicion de paciente con ES y alto
riesgo de desarrollar cancer, consideramos que se deben incluir las siguientes
variables que han sido descritas en articulos previos y validadas en el analisis actual
(univariante o multivariante): la edad avanzada al inicio de los sintomas y la edad
avanzada al diagndstico de ES, los fumadores o exfumadores, la historia familiar de
cancer, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la enfermedad pulmonar
interesticial, la positividad para Ac anti-RNA-polimerasa III y Ac anti-PM/Scl. Por
otra parte, factores como el sexo masculino, la ES cutdnea difusa, la hipertensién
arterial, los Ac anti-RNPC-3 (U11/U12), el patrén lento en capilaroscopia, el uso de
IBP y de ARA-II, son factores de riesgo que se han propuesto en diferentes trabajos

pero que deben ser validados en otras cohortes (Tabla 10 del Anexo).
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Por otra parte, dado a que los tres tipos de neoplasia mas habituales en pacientes
con ES son el cancer de mama, pulmon y neoplasias hematologicas, se debera tener
en cuenta especialmente a la hora de establer medidas de cribado en los tres tipos

de neoplasia (Tablas 11-13 del Anexo).

En pacientes con diagnoéstico reciente de ES se debera realizar una anamnesis y una
exploracion fisica para buscar proactivamente signos y sintomas relacionados con
diferentes tipos de cancer. En pacientes que ademas presenten los factores de riesgo
descritos, se debe realizar una prueba de imagen como cribado de neoplasia oculta

al diagnéstico de ES.

Asi, Shah, et al (205), recomiendan que a los pacientes con ES y positividad para
anti-RNA polimerasa III se debe establecer un cribado de neoplasia. Bernal-Bello,
et al (253), también consideran que ademas los pacientes con anti-PM/Scl podrian
también beneficiarse del cribado de neoplasia para asi establecer un diagndstico

precoz.

Dado a que el diagnostico precoz de neoplasia impacta sobre la morbi-mortalidad
de la ES, consideramos que es de suma importancia realizar un algoritmo de cribado
de cancer donde se incluyan los factores de riesgo y factores protectores tanto

observados en el estudio actual como descritos en la literatura.

En los pacientes con perfil de alto riesgo de neoplasia, si el cribado inicial es negativo
al diagnédstico de ES, se debe considerar repetir anualmente un PET/TC-FDG
durante los primeros 3 afos tras el diagnéstico de ES. Se expone una propuesta de

cribado de neoplasia oculta en ES en el siguiente algoritmo (Figura 1).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de neoplasia en pacientes con diagndéstico reciente de ES
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7.5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

La ES es una enfermedad infrecuente, lo que representa una de las principales
limitaciones del estudio. Al tratarse de un estudio de un tGnico centro, la muestra
puede ser demasiado pequeia para obtener resultados estadisticamente
significativos. Aunque la cohorte permita disponer de datos relevantes, el tamafio
muestral puede seguir siendo insuficiente para obtener conclusiones precisas,
especialmente cuando se realizan analisis de determinadas variables con menor
reprsentatividad o al hacer el subanalisis de los diferentes tipos de neoplasia, debido
a la menor muestra disponible. Esto dificulta o incluso impide el andlisis en algunos

tipos de tumores.

El disefio retrospectivo del estudio también es mas susceptible de sufrir sesgos, ya
que implica recopilar datos sobre eventos que ya ocurrieron en el pasado, lo que
conlleva no tener el control sobre la seleccién muestral o la recopilaciéon de datos.
Ademas, los datos pueden ser incompletos, lo que puede afectar a la calidad del

estudio.

En el calculo del SIR, no se estratifico con la poblacion ajustada por edad y sexo, por

lo que los valores pueden resultar mas elevados de lo esperable.

Con respecto al analisis multivariante, no se han afiadido los valores de edad al
diagndstico de cancer ni el habito tabaquico si no mostraban diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis univariante. Ademas, no se cuantificé
el factor de exposicion al tabaco. Esto puede suponer un factor confusor porque

estas dos variables son factores ya conocidos asociados a neoplasia.

A pesar de esto, el estudio ofrece informacién valiosa para los médicos clinicos al
mostrar las caracteristicas de los pacientes con ES en nuestro medio. Los resultados
podrian también motivar nuevas investigaciones para identificar factores
predictores de riesgo de cancer en pacientes con ES, con el objetivo de estratificar el

riesgo y realizar una deteccion precoz.
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8. CONCLUSIONES

» Enla cohorte de pacientes con esclerodermia del Hospital Universitario Vall
d'Hebron se observa un importante aumento de riesgo de desarrollo de
neoplasia respecto a la poblaciéon general. Las neoplasias mas prevalentes en
la cohorte fueron el cancer de mama, el cancer de pulmoén y las neoplasias
hematologicas.

» Los factores de riesgo independientes asociados a mayor riesgo de neoplasia
global en la cohorte fueron: la condicion de ser exfumador, presentar EPOC,
disfuncién diastolica de VI o positividad para anti-PM/Scl. El tratamiento con
AAS se asocia a una reduccion del riesgo de neoplasia (factor protector).

» Elfactor deriesgo independiente asociado a mayor riesgo de cancer de mama
fue la positividad para anti-PM/Scl. Con respecto al cancer de pulmdn, los
factores de riesgo fueron presentar EPOC y el uso de anticoagulantes. En el
caso de las neoplasias hematolégicas, la afeccion esofagica diagnosticada por
manometria esofdgica se asocia a una reduccion del riesgo de cancer (factor
protector).

» La positividad para Ac RNA polimerasa III fue un factor de riesgo
independiente con la aparicién de neoplasia sincrénica. La afeccion
osteomuscular se asoci6 a una reduccidn del riesgo (factor protector).

» El desarrollo sincrénico de cancer en pacientes con esclerodermia tiene una
presentacion clinica distinta en comparacién con pacientes con neoplasias
no sincronicas. Este hallazgo sugiere que puede haber una relacion
patogénica comudn entre ambas entidades.

» El cribado de neoplasia se debe implementar en pacientes con factores de

riesgo de desarrollo de cancer.
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9. LINEAS DE FUTURO

En primer lugar, consideramos que los resultados del estudio se deberian validar en
otras cohortes, incidiendo sobretodo en la valoracién del Ac anti-PM/Scl como

factor de riesgo.

Por otra parte, hemos iniciado un nuevo estudio para valorar la expresion de
antigenos especificos de ES en tejido tumoral de pacientes con ES. Compararemos
los resultados con muestras de pacientes oncolégicos sin ES. Para ello, se dispone
de una beca de Proyecto de Investigacion en Salud del Instututo de Salud Carlos III
y el Ministerio de Ciencia e Innovacion, concedida en enero de 2023 (Expediente

PI122/01804).

Se seleccionaran las muestras tumorales disponibles de los pacientes con ES y
cancer identificados en el actual estudio. Se recogeran biopsias de controles de
pacientes con neoplasia sin ES con la misma histologia, edad. Se determinara
mediante analisis inmunohistoquimico la presencia de antigenos especificos de ES
(ACA, ATA, RNA polimerasa Il y PM/Scl) en el tejido neoplasico de pacientes con
cancer y ES, y se comparara con tejidos tumorales de pacientes sin ES. Los hallazgos
diferenciales pueden confirmar que en determinados casos la ES puede

comportarse como un fen6meno paraneoplasico.

También consideramos muy importante determinar las diferencias entre los
tumores sincronicos y no sincrénicos para identificar de forma mas precisa los
pacientes en los que la ES sea paraneoplasica y por tanto se deba realizar un cribado

de cancer en el momento del diagndstico y establecer la periodicidad de este.
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11. ANEXO

11.1. Tabla 1. HLA y caracteristicas clinicas en esclerosis sistémica

HLA
HLA-A
HLA-B

HLA-C

HLA-DR

HLA-DQ

HLA-DP

ALELOS

A23

B*62

B*13, B*65
Cw*14
Cw*0602
DR11

DR2
DRB1*0301
DRB1*15
DRB1*11

DRB1*0407
DRB5*01

DQB1*0603/14
DQB1
DQB1*0301

DQA1*0501

DPA1/B1
DPA1/B1

ASOCIACION

Caracteristicas clinicas graves
Fibrosis pulmonar
Hipertensién pulmonar
Escasa afeccién cutanea
Fibrosis pulmonar
Caracteristicas clinicas graves

Escl

EScd, Fibrosis pulmonar, ATA
AFA, EScl, Importante afeccion
cutanea

Crisis renal esclerodérmica
Enfermedad pulmonar
intersticial

AFA

ATA

ACA

ATA
ATA

POBLACION

Caucasicos
Caucasicos
Caucasicos
Caucasicos
Caucasicos
Caucasicos

Sudafricanos

Sudafricanos, Coreanos

Caucasicos

Americanos

Japoneses

Sudafricanos
[talianos y Espafioles
Americanos, Espanoles, Alemanes,

Holandeses, Belgas

[talianos, Suecos, Britanicos vy
Noruegos
Sudafricanos

ATA: anticuerpos anti-topoisomerasa I, ACA: anticuerpos anticentrémero, AFA: anticuerpos anti-

fibrilarina.
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11.2. Figura 1. Representacion de un proceso de desarrollo de un PRS (21)
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11.3. Figura 2. Posible rol de los exosomas en ES
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Los exosomas son nano-vesiculas producidas por células inmunitarias, endoteliales, fibroblastos,
vasculares y células madre mesenquimales, que estdn implicadas en el mecanismo de comunicacion
entre células. Pueden contener diferentes tipos de moléculas, que transportan entre células, y que
permiten regular procesos inflamatorios, fibrdticos y de angiogénesis (Colleti, et al, 2019) (22).
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11.4. Tabla 2. Criterios de clasificacion ACR para la esclerodermia (1980)

CRITERIO MAYOR

Esclerodermia proximal: engrosamiento e induracion simétrica de la piel de los dedos y de la piel

proximal a las articulaciones metacarpofalangicas.

CRITERIOS MENORES

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

2. Cicatrices digitales o pérdida de sustancia de los pulpejos de los dedos: areas deprimidas

en las puntas de los dedos o pérdida de tejido en los pulpejos, como resultado de isquemia.

3. Fibrosis pulmonar basal bilateral:

patrén reticular de densidades

lineales o

lineonodulares bilaterales, mas pronunciado en las porciones basales de ambos pulmones

en un estudio radiol6gico de rutina. Puede tener la apariencia de moteado difuso o pulmén

“en panal de abeja”. Estos cambios no deben ser atribuibles a enfermedad pulmonar

primaria.

Se cumplen criterios de clasificacion de ES si un paciente retine el criterio mayor o dos o mds criterios

menaores.

11.5. Figura 3. Criterios de clasificacion para la esclerodermia (1988)

ESCLERODERMIA
LIMITADA

CARACTERISTICAS

ESCLERODERMIA DIFUSA

Afios

Distal a codos y rodillas
Ausente

HTP
Telangiectasias
Calcinosis

70-80% ACA

Dilataciones ca
pilares

Favorable

Fendmeno de
Raynaud

Esclerodermia

Manifestaciones
clinicas

Perfil
inmunoloégico

Capilaroscopia

Prondstico

<1 afo

Distal y proximal (criterio
mayor)
Codos y rodillas

Afectacion visceral
temprana, EPI, CRE, GlI,
cardiaca, roces
tendinosos

30% ATA
Ausencia de ACA

Pérdida capilar

Desfavorable
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11.6. Tabla 3. Criterios de clasificacion de preesclerodermia/ ES (LeRoy y
Medsger, 2001)

ESCLERODERMIA LIMITADA O PREESCLERODERMIA

Fenémeno de Raynaud objetivo documentado por: 1) Observacion directa de 2 de las siguientes
manifestaciones: palidez acra, cianosis o sufusiéon o 2) Respuesta a la exposicion al frio por:
evidencia del retraso en la recuperacion o Test de Nielssen

Asociado a:

Alteraciones capilaroscopicas: dilatacion o pérdida capilar

0

Presencia de anticuerpos selectivos de ES (ACA/ ATA/ RNA pol I1I/ Th-To/ Fibrilarina/ PM/Scl)
Si el fendmeno de Raynaud es subjetivo tienen que cumplir los 2 criterios para tener EScl definida.
EScl puede formar parte de un sindrome overlap con otras conectivopatias.

ESCLERODERMIA CUTANEA LIMITADA

Criterios de esclerodermia limitada y cambios proximales cutaneos

ESCLERODERMIA CUTANEA DIFUSA

Criterios de esclerodermia limitada y cambios cutaneos distales

11.7. Figura 4. Caracteristicas de la ES sine esclerodermia

CARACTERISTICAS ES SINE ESCLERODERMIA
Fenémeno de Raynaud Presente en casi todos los pacientes
Esclerodermia Ausente
Manifestaciones clinicas Afeccion visceral establecida
Perfil inmunolégico ANA positivos
Capilaroscopia Presencia de dilatacion capilar
Pronostico Favorable
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11.8. Tabla 4. Criterios de clasificacion de ACR-EULAR para la ES (2013)

ITEM

Esclerosis cutanea de los dedos de ambas manos
que se extiende sobrepasando las articulaciones
metacarpofalangicas (MCF) (criterio suficiente)
Esclerosis de los dedos (sélo se cuenta la

puntuaciéon mas alta)

Lesiones en las puntas de los dedos (sdlo se

cuenta la puntuacion mas alta)

Telangiectasias (maculas redondas, no arafias
vasculares)

Alteraciones capilaroscopicas (dilatacion y/o
pérdida capilar)

Hipertensién arterial pulmonar y/o enfermedad

pulmonar intersticial (maxima puntuacién 2)

Fen6meno de Raynaud
Autoanticuerpos relacionados con SSc (ACA,
ATA, I1I)

anti-RNA  polimerasa (maxima

puntuacion 3)

SUB-ITEM

“Puffy fingers”, dedos “en salchicha”
Esclerodactilia (distal MCF vy
interfalangica proximal (IFP))
Ulceras digitales (distal a IFP)

“Pitting” o “mordedura de rata”

Hipertensién arterial pulmonar
Enfermedad pulmonar intersticial
(TC, Rx o crepitantes “en velcro”)
Anticentrémero

Antitopoisomerasa |

Anti-RNA polimerasa III

PUNTOS
9

La puntuacion total se determina sumando las puntuaciones mdximas de cada categoria. Pacientes con
puntuacion mayor o igual a 9 son clasificados de ES definida. Los criterios de exclusion son: 1) No se
puede aplicar a pacientes con induracioén cutdnea que no afecte a los dedos; 2) No se puede aplicar a
sindromes esclerodermiformes (40). Estos criterios de clasificacién han sido validados posteriormente
en diferentes estudios. Presentan una sensibilidad del 91% y una especificidad del 92%. Superan tanto
la sensibilidad como la especificidad de los anteriores, son capaces de clasificar a mds pacientes con EScl
y ES sine esclerosis cutdnea e incluye pacientes en fases iniciales de la enfermedad (36,40,295).
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11.9. Figura 5. Criterios diagnésticos de VEDOSS / EES

Paciente en riesgo de

Criterios de VEDOSS ESS
presentar VEDOSS riterios de
+/- Patrén
+ ANA positivos capilaroscopico
Fenémeno de esclerodermiforme
Raynaud
+ Alteraciones
incipientes*

+/- anticuerpos

+ Puffy fingers especificos de ES (ACA,

ATA)

*Altereaciones incipientes: DLCO baja sin EPI/HAP, esfinter esofdgico inferior hipotenso, disfuncion
diastélica de VI sin otra etiologia objetivada, telangiectasias, tlceras, calcinosis, artritis
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11.10. Tabla 5. Caracteristicas clinicas asociadas con anticuerpos especificos para ES

Ac

ACA

ATA
Anti-RNA
polimerasa III
Anti-U3 RNP
Anti- PM/Scl
Anti-Ku

Anti- Th/To
Anti- U1 RNP
Anti- U11/U12
RNP
Anti-elF22B

Anti-RuvBL1/2

Subtipo

EScl
EScd
EScd

EScd, EScl
EScl
EScl
EScl
EScl
EScd, EScl

EScd
EScd

Ulceras
digitales
11-61
41-63
7-51

40-58
47
0-29
24-29
30-49
N/D

50
86

*Cada afeccion se expresa en porcentaje

EPI

6-20
67-89
7-66

12-36
17-50
43-57
16-48
22-49
79

86
56

HAP

0-19
0-14
4-10

0-31
3-8
14-46
28-32
14-18

12

Afeccion cardiaca

2-16
9-20
7-50

10-23
6-11
0-21
7-21
3-11
24

67
30

Afeccion renal

0-1

4-10

14-43

6-12

Afeccion muscular

0-3
6-13
0-4

10-33

35-58

43-100

20-27

29
27

Afeccion articular

20-60
36-86
24-88

10-89
58-75
43
60
52-94
79

N/D
N/D



11.11. Figura 6. Infografia “Las cifras del cancer en Espaia, 2023”
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11.12. Tabla 6. Articulos cientificos que relacionan cdancery ES entre 2000-2009

Autor, aino

Higuchi, 2000 (244)

Thomas, 2000 (170)

Hill, 2003 (227)

Chatterjee, 2005 (258)

Derk, 2006 (228)

Kang, 2009 (236)

Localizacion

Japdn

Escocia

Australia

Detroit, EEUU

Filadelfia,
EEUU

Corea del Sur

Tiempo de
seguimiento

1982-1996

1981-1996

1993-2000

1973-2004

1987-2002

1990-2007

N (M/H)

43 (31/12)

652 (527/125)

441 (363/78)

538 (436/102)

769 (N/D)

112 (83/19)

Neoplasias

n: 7, Estémago: 2, Pulmédn: 2,
Colon:1, Utero: 1, Higado: 1

n: 36

n: 47, Pulmon: 12, Mama: 8,
Gastrointestinal: 4, Vejiga: 3,
Préstata: 3, Hematoldgico: 2,
Otros: 15

n: 45, Pulmon: 10, Mama: 9,

Préstata: 3, Cérvix: 3, Higado:

3, LNH: 2, Otros: 15

n: 90, Mama: 25, Orofaringe:
12, Pulmon: 10, Eséfago: 7,
LNH: 7, Colon: 5, Otros: 24

n: 9, Pulmon: 4, Esoéfago: 1,
Higado: 1, Estdmago: 1,
Pancreas: 1, Primario
desconocido: 1

Global
5,1(1,7-10,8)

N/D

1,99 (1,46-2,65)

0,91 (0,66-1,22)

1,55 (1,16-1,93)

4,2 (2,3-6,1)

SIR (IC 95%)

Mujeres

1,23 (0,81-1,78)

1,73 (1,18-2,46)

1,01 (0,70-1,41)

1,6 (1,12-2,07)

3,7 (1,2-6,2)

Hombres

N/D

0,95 (0,41-1,87)

2,79 (1,59-4,53)

1,13 (0,49-2,23)

1,88 (1,01-2,74)

6,4 (1,6-11,2)



11.13. Tabla 7. Articulos cientificos que relacionan cancery ES entre 2010-2015

Autor, afo

Olesen, 2010 (210)

Siau, 2011 (260)

Hashimoto, 2012
(225)

Kuo, 2012 (209)

Localizacion

Dinamarca

Bristol, Gran
Bretana

Japon

Taiwan

Tiempo de
seguimiento

1977-2006

N/D

1973-2008

1996-2008

N (M/H)

2040 (1586/454)

68 (58/10)

405 (376/29)

2053 (1581/472)

Neoplasias

n: 186, Pulmon: 29, Piel
no melanoma: 28,
Mama: 26,
Hematoldgico: 18, LNH:
10, Colon: 9, Otros: 66

n: 15, Mama: 5,
Hematoldgico: 5, Piel: 4,
Otros: 1

n: 27, Pulmoén: 10,
Mama: 4, Estémago: 3,
Linfomas: 2, Colon: 1,
Eséfago: 1, Otros: 6

n: 83, Pulmoén: 21,
Mama: 11, Orofaringe:
11, Gastrointestinal: 9,
Hematoldgico: 7,
Cervicouterino: 4,
Otros: 20

Global
1,4 (1,2-1,6)

3,15 (1,77-5,20)

1,24 (0,77-1,71)

1,63 (1,31-2,01)

SIR (IC 95%)
Mujeres Hombres
1,3 (1,1-1,5) 2,0(1,5-2,7)
N/D

1,23 (0,75-1,71) 1,40 (0,54-3,35)

1,51(1,15-1,97) 1,88 (1,28-2,64)



11.14. Tabla 8. Articulos cientificos que relacionan cancery ES entre 2016-actualidad

Autor, afo

Kasifoglu, 2016 (206)

Sargin, 2018 (296)

Morrisroe, 2020 (211)

Partouche, 2020 (259)

Localizacion | Tiempo de

seguimiento
Estudio N/D
multicéntrico
Turquia 2013-2017
Australia 2008-2015

Montpellier 2003-2018

N (M/H)

340 (314/26)

153 (129/24)

1727
(1483/244)

358

Neoplasias

n: 28, Vejiga: 4, Mama: 3,
Pulmoén: 3, Hematolégico: 3,
Cérvix: 2, Ovario: 2, Otros:
11

n: 7, Melanoma: 2, Pulmoén:
1, Sindrome mielodisplasico:
1, TNE: 1, Gastrico: 1,
Ovario: 1

n: 245, Mama: 74,
Melanoma: 37,
Hematolégico: 33,
Ginecolégico: 33,
Gastrointestinal: 29,
Pulmoén: 25, Otros: 14

n: 67, Mama: 22, Pulmon: 9,
Gastrointestinal: 8, Piel: 8,
Hematoldgico: 6, Urinario: 5,
Otros: 5

Global

2,15 (1,84-2,49)

SIR (IC 95%)
Mujeres

N/D

N/D

1,18 (0,77-1,80)

N/D

Hombres

N/D



11.15. Tabla 9. Estudios en pacientes con ES y cancer y positividad para Ac anti-RNA polimerasa 111

Autor, afio

Shah, 2010 (108)

Airo, 2011 (248)

Nikpour, 2011 (249)

Moinzandeh, 2014 (207)

Saigusa, 2015 (252)

Lazzaroni, 2017 (247)

Igusa, 2018 (250)

Lertphanichkul, 2021
(251)

* Niimero de pacientes con RNA pol Il entre afectos ES y cdncer; ** Niimero de pacientes con sincronicidad entre ES y cdncer en pacientes con RNA pol 111 entre el total

Localizacion

EEUU

[talia

Australia

Reino unido

Japon

Europa

EEUU

Tailandia +

EEUU

de pacientes con RNA pol 111, cdancer y ES

N (RNA pol IIT)*

6/23 (26,1%)

7 /16 (43,8%)

14/69 (20,3%)

41/288 (14,2%)

7/22 (31,8%)

28/158 (17,7%)

45/278 (16,2%)

11/20 (55%)

Sincronicidad**

6/6 (100%)

3/7 (42,9%)

6/14 (54,5%)

21/38 (55,3%)

3/7 (42,9%)

14/28 (50%)

28/45 (62,2%)

Tipos de neoplasia

Mama: 3, pulmdn, ovario, hematoldgica

Mama: 3, hematoldgica, eséfago, prostata,
colangiocarcinoma

Colorectal: 2, gastrica: 2, ginecolbgica, mama,
genitourinario
Mama: 11, piel no melanona: 3, melanoma: 2

hematoldgica, otros: 11



11.16. Figura 7. Algoritmo diagnéstico de neoplasias ocultas en miositis (190)

Myositis
DM* PM? sIBM
CAN frequent PET;CTE CAM rare
/N A
No screening
P1551{+] p15i (=) PET/CT
PET/CTE® PET/CT"

CAM, cancer-associated myositis; DM#, dermatomyositis, including
amyopathic forms; sIBM, sporadic inclusion body myositis; PM', poly-
myositis, confirm diagnosis; PET/CT", PET/computed tomography,
once at diagnosis. PET/CTS, yearly for 3-5 years. p155 (—), usually
seen in interstitial lung disease and with positive antisynthetase auto-
antibodies; p155 (+), usually seen when other autoantibodies are
negative and occasionally, anti-Mi2 is positive.



11.17. Figura 8. Relacién temporal entre el diagndstico de cadncery primer
sintoma y el diagndstico de ES

A (Clinical onset of SSc
Cancers | 10(5.6) |5(28) |105.6) | 317y | 8w@a [ 1372 | 18100y | 28 (15.6) | 85 (47.2)
n (%)
Years <10 -5 -3 -1 0 1 3 5 >10
SSc diagnosis|
B T
Cancers
n (%) 24(12.6) | 1052) | 136.8) | 11(5.8) | 16(84) [32(16.8) | 8(42) | 28(14.7) | 49 (25.7)
Years <10 -5 -3 -1 0 1 3 5 >10

*Relacion temporal entre el diagndstico de cdncer y el primer sintoma ES (A). Relacién temporal entre

el diagnéstico de cdncery de ES (B) (115)
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11.18. Tabla 10. Factores de riesgo / protectores de cancer global en ES

TIPOS DE CANCER FACTORES DE RIESGO / PROTECTORES
Global Sexo masculino*
EScd

Edad avanzada al inicio de los sintomas de ES
Fumadores / Exfumadores
Historia familiar de cancer

HTA*

EPOC

EPI

CBP*

Telangiectasias (factor protector)
Disfunci6n diastolica de VI*
Anti-RNA-polimerasa 111
Anti-PM/Scl

Anti-RNPC-3 (U11/U12)*

Patrdn lento en capilaroscopia
IBP*

ARA-II*

AAS (factor protector)*

*Aquellos factores que requieren de mds estudios para ser validados

11.19. Tabla 11. Factores de riesgo / protectores de cancer de mama en ES

TIPOS DE CANCER FACTORES DE RIESGO / PROTECTORES
Mama Edad avanzada al inicio de los sintomas de ES
Manifestaciones gastrointestinales*
Anti-RNA polimerasa III
Anti-PM/Scl
Historia familiar de neoplasia de mama
Embarazo (factor protector)
AAS (factor protector)*

*Aquellos factores que requieren de mds estudios para ser validados
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11.20. Tabla 12. Factores de riesgo de cancer de pulmon en ES

TIPOS DE CANCER FACTORES DE RIESGO / PROTECTORES
Pulmén EPOC

EPI

Reduccion de la FVC

ATA

ACA (factor protector)
Anticoagulantes*

*Aquellos factores que requieren de mds estudios para ser validados

11.21. Tabla 13. Factores de riesgo / protectores de cancer hematoldgico en ES

TIPOS DE CANCER FACTORES DE RIESGO / PROTECTORES
Neoplasias hematolégicas Edad avanzada al inicio de los sintomas de ES
Manometria esofagica compatible con ES
(factor protector) *
Ausencia de Ac relacionados con ES

*Aquellos factores que requieren de mds estudios para ser validados
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