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1. Resumen:

Este trabajo tuvo como objetivo describir la prevalencia de cincer en pacientes mujeres con Lupus
Eritematoso Sistémico asistidas en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes (UEAS) de la Clinica

Meédica C, del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, Montevideo - Uruguay

Para cumplir con este objetivo se realizd, en una primera etapa, un estudio observacional,
descriptivo, transversal, retrospectivo, el cual consistid en la revision de 140 Historias Clinicas de
pacientes mujeres con diagnéstico de LES, que fueron asistidas ambulatoriamente en la UEAS entre
los afios 2013 y 2017.Se recabaron datos sociodemograficos, caracteristicas clinicas y tratamiento

de LES, presencia de lesiones premalignas y neoplasias.

En este estudio se encontré un total de 7 casos de céncer (7/140) en un total de 6 pacientes,
correspondiendo a un 4.28 % de pacientes y a un 5% de prevalencia de céncer en la muestra
analizada con una mayor preponderancia de cancer de mama con 4 casos identificados (4/140 o un

2.9% del total), siendo estos resultados similares a resultados de estudios regionales.

En una segunda etapa se revisaron 50 historias clinicas de forma prospectiva en el periodo Agosto-
Octubre 2017 con el objetivo de identificar la presencia de displasia cervical de acuerdo a los
registros de cribado o screening de cincer de cuello de utero, en la muestra estudiada de mujeres

con LES asistidas en la UEAS.

Se encontraron 5 casos de displasia cervical de bajo y alto grado (5/50 o un 10% del total)
ajustando la deteccion de displasia cervical al total de pacientes que contaban con estudio de
cribado realizado (5/14), éste nimero asciende a 35.7%, indicando que 1 de cada 3 mujeres con

estudio de cribado realizado present6 displasia cervical.

Este dato no se pudo comparar con la poblacidon general en nuestro medio por la falta de datos
publicados, pero resultd comparable con la literatura internacional que evidencié un aumento

significativo del riesgo de lesiones pre-malignas de cuello de titero en pacientes con LES.

Segun nuestro saber y entender, este seria el primer estudio en su tipo en nuestro medio. De acuerdo
a los resultados de la primera etapa y considerando la alta incidencia de cancer de mama en nuestro
medio, creemos necesarios estudios posteriores que puedan comparar la incidencia de céncer de

mama en mujeres con LES con la poblacién general.



Respecto a la presencia de displasia cervical creemos fundamental cumplir con las pautas
nacionales de cribado o screening de cancer de cuello de titero y considerar a futuro la creacion de

recomendaciones especificas para la poblacién de mujeres con LES.

Palabras Clave: Lupus, LES, Cancer, Displasia cervical.

2. Introduccion:

El pronéstico de pacientes con LES ha mejorado con el avance en el diagnostico(1), asi como con el
uso actual de hidroxicloroquina, glucocorticoides y farmacos inmunosupresores(2). Esto ha
incrementado la sobrevida de los pacientes, que en la década de 1950 se estimaba en menos del
50% a los 5 afios, y recientemente, segiin reportan estudios europeos, se estima en mas del 93% a

los 5 afios(3).

En relacidn a este incremento de la sobrevida, conviene preguntarnos si las causas de morbilidad y
mortalidad de la enfermedad, han cambiado junto a esta evolucién en el tiempo, a fin de saber
cudles serian las prioridades clinicas a las que la medicina se tiene que enfrentar en un paciente con
LES. Respecto a esto, estudios internacionales han reportado un comportamiento bimodal de las
causas de mortalidad, encontrando mayor incidencia de muertes causadas por la actividad lipica e
infecciones en las etapas tempranas, y causadas por infecciones, neoplasias y enfermedad

cardiovascular en las etapas tardias(4).

Por esta razén, siendo las neoplasias causantes de mortalidad en pacientes con LES, interesa saber
si esta asociacion entre cancer y pacientes con LES tiene caracteristicas propias que difieran con la

asociacion entre cancer y poblacién general.

La asociacidn entre cancer y Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se ha investigado durante afios(5).
Estudios recientes y de alto valor cientifico han confirmado un aumento significativo en el riesgo de

padecer ciertos tipos de canceres en pacientes con LES(6-9).

Los primeros reportes de casos clinicos en los que se planted asociacion entre las enfermedades
autoinmunes sistémicas y cincer, datan de la década de 1950, como es el caso de la esclerodermia y
el carcinoma broncopulmonar(10). A partir de 1970 ha sido sugerido un incremento en el riesgo de

desarrollar neoplasias en pacientes portadores de enfermedades autoinmunes sistémicas (8).

La asociacion entre LES y cancer ha sido un tema de discusidon desde la década de 1990, en donde
los primeros estudios internacionales han coincidido en un incremento del riesgo de cancer de tipo

hematolégico (especialmente Linfomas) en pacientes con LES(1).



La evidencia actual sugiere que los pacientes con LES tienen un mayor riesgo (15-20% ) de

desarrollar cancer en comparacion con la poblacién general(11).

Bernatsky et al, en un estudio multi-céntrico internacional (Estados Unidos, Canad4, Europa y Asia)
que incluyd a 16.409 pacientes, demostraron un aumento en el riesgo de desarrollar cancer en

pacientes con LES(12).

Si bien existen trabajos multi-céntricos internacionales con alto indice de evidencia cientifica, a

nivel regional en América Latina no hay suficientes estudios y ningtin antecedente a nivel nacional.

La falta de evidencia suficiente a nivel nacional y regional genera un problema al momento de
implementar politicas de salud ptiblica orientadas a la prevencidn de ciertos tipos de cancer en
pacientes con LES en Uruguay, por tanto se considera relevante describir lo que sucede en el pais y

determinar si guarda relacién con las variables socio-demogréficas de nuestra poblacion.

De concluirse que los pacientes con LES estdn expuestos a un mayor riesgo de desarrollar ciertos
tipos de céncer, se podrian establecer criterios de screening especificos para la poblacién con el fin
de mejorar la préctica clinica. Esto resultaria en una mejoria de la calidad de vida y sobrevida de los

pacientes.

Respecto a la relacidon causal del riesgo incrementado de cincer en el LES, existe evidencia que
seflala al LES como factor de riesgo independiente para el desarrollo de céancer(11). Los
mecanismos que explican este fendmeno ain no fueron aclarados y parecen ser multifactoriales,
existiendo estudios que sugieren relacién con alteraciones del sistema inmunoldgico que previenen
la vigilancia tumoral, el tratamiento inmunosupresor utilizado para tratar al LES y factores

genéticos(1).

En nuestro medio no hay datos sobre la prevalencia de cancer en pacientes con LES. Si bien
sabemos que la discusidn acerca de la causalidad continuari, en este estudio buscaremos describir la
relacion entre LES y céncer presente en un grupo de pacientes con LES asistidos en un centro de
referencia, buscando posibles asociaciones con factores socio-demograficos y tratamiento

inmunosupresor utilizado, entre otros factores.



2.1. Lupus Eritematoso Sistémico
2.1.1. Definicion:

El LES es una enfermedad de naturaleza autoinmune, caracterizada por inflamacién crénica y
afectacion multi-sistémica, involucrando principalmente a la piel, rifiones, membranas serosas,
articulaciones y corazén. Su evolucién es crénica y varia entre episodios de remisién y recidivas o

actividad(13).

2.1.2. Patogenia:

El elemento fundamental de la patogenia es el fracaso de la auto-tolerancia, que provoca auto-
anticuerpos que causan dafio en los tejidos. Asi como otras enfermedades autoinmunes, estan
involucrados en la enfermedad, factores ambientales, hormonales, genéticos, epigenéticos y

alteraciones del sistema inmunitario(13).

2.1.3. Diagnéstico:

En la préactica clinica, su diagnéstico se basa en la presencia de sintomas, signos y alteraciones
inmunoldgicas(5).Existen herramientas que colaboran con la practica clinica, como los criterios
clasificatorios de la American College of Rheumatology (ACR), que fueron creados a fin de lograr
homogeneidad en grupos de pacientes incluidos en estudios clinicos y no con propdsito
diagnéstico. De los once criterios propuestos, se requiere la presencia secuencial o simultinea de

cuatro de ellos para ser clasificado como lupus sistémico(14).

2.1.4. Epidemiologia del LES

La incidencia y prevalencia del LES varia en funcién de la etnia, destacdndose un predominio de
9:1 en mujeres de edad fértil(13).

2.1.5. Epidemiologia del LES en Uruguay

En Uruguay no hay datos oficiales sobre la prevalencia e incidencia de LES.
Por ascendencia de la poblaciéon uruguaya, se podria estimar la prevalencia en Uruguay

considerando los datos de prevalencia de LES en Espaifia e Italia. Utilizando esta extrapolacién de



datos extranjeros, tendriamos una prevalencia estimada de 90/100.000 habitantes. (Datos de

prevalencia de LES en Espafia)(15).

En la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la Clinica Médica “C”, centro de
referencia de autoinmunes para el Hospital de Clinicas, se estimdé en 2013 que el 94% de los
pacientes con LES eran mujeres, con una edad promedio de 45 + 14 afios y cuya procedencia fue

57% de Montevideo y 43% del resto del pais, siendo 7% del medio rural(4).

2.2. Cancer

2.2.1 Definicion

El céncer es un conjunto de enfermedades relacionadas, caracterizadas por un proceso celular que
implica el crecimiento anormal de células viejas o dafadas, o células nuevas donde no son
necesitadas. Muchas de estas enfermedades terminan formando tumores sélidos, excepto algunas

como las leucemias(16).
2.2.2. Patogenia

El cancer es una enfermedad genética, caracterizada por cambios genéticos que contribuyen a
afectar ciertos tipos de genes involucrados en la patogenia de la enfermedad. Estos incluyen a los

oncogenes, genes supresores de tumor y genes reparadores del ADN(16).

2.2.3. Epidemiologia del Cancer en Uruguay

Considerando que 9 de cada 10 pacientes con LES son mujeres y teniendo en cuenta el estimado de
94% en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, importa conocer como se comporta

el cancer en las mujeres en Urguay.

De acuerdo a datos publicados por el Registro Nacional de Cancer de la Comision Honoraria de
Lucha contra el Céancer y estimados entre 2009 y 2013, de los tipos de cancer relacionados al LES
internacionalmente, los que muestran mayor incidencia en la poblacion femenina de Uruguay son el

cancer de mama, de cuello de titero y de pulmén.



2.2.4. Epidemiologia del Cancer de mama

Sobre el cancer de mama, ademas de ocupar el primer puesto en incidencia con una tasa de
73.1/100.000, es la principal causa de muerte por cincer en mujeres con una mortalidad de
21.1/100.000 (Registro Nacional de Cancer). A pesar de esto, la tasa de mortalidad ha disminuido
en los dltimos tiempos gracias a la deteccién temprana y mejoras en el tratamiento (Ministerio de
Salud Pdblica). Por esta razén creemos fundamental saber cémo afecta el cancer de mama a la

poblacion en Uruguay para posteriormente conocer su prevalencia en mujeres con LES en Uruguay.

2.2.5. Epidemiologia del Cancer de cuello de ttero

En cuanto al cancer de cuello de ttero, es el tercer tipo de cancer més frecuente en mujeres, con una

incidencia de 14.46/100.000 y una mortalidad de 5.33/100.000 (Registro Nacional de Cancer).

2.2.6. Epidemiologia del Cancer de pulmoén

En cuanto al céncer de pulmén, si bien ocupa el quinto lugar en incidencia, con una tasa de
11.44/100.000, en comparacion con la misma tiene una alta mortalidad estimada en 9.57/100.000

(Registro Nacional de Céancer).

2.3 Lupus Eritematoso Sistémico y Cancer

2.3.1. Epidemiologia del Cancer en pacientes con LES

Segun los datos aportados por la literatura internacional, hay ciertos tipos de céncer que han

mostrado un aumento significativo de la incidencia en pacientes con LES.

En un estudio internacional multi-cohorte con 16.409 pacientes diagnosticados con LES, se estim6
el riesgo de cincer en comparacién con la poblacidn general, encontrandose un riesgo elevado de
algunos tipos de canceres, principalmente los hematoldgicos, destacdndose el linfoma no Hodking
(SIR 4,39; IC 99%; 3,46-5,49). También se encontré6 un aumento significativo en el riesgo de
contraer cincer de vulva ( SIR, 3,78 IC 95%; 1,52-7,78) pulmén (SIR: 1,30, IC 95%; 1,04-1,60) y
tiroides. (SIR; 1,76-IC 95%; 1,13-2,61).



Por otra parte, se evidencié una disminucién en el riesgo de cdncer de mama (SIR, 0,73, IC 95%;
0,61-0,88) de endometrio (SIR, 0,44 IC 95%; 0,23-0,77 y posiblemente ovario (SIR 0,64, IC 95%;
0,34-1,10)(7).

2.3.2. LES y cancer de mama

Los resultados de distintos trabajos internacionales han revelado datos contradictorios acerca de la
relacion entre LES y cancer de mama. Algunos estudios han documentado un descenso en el riesgo

de cancer de mama en pacientes con LES, mientras que otros estudios sugieren un mayor riesgo.

En un meta-analisis sobre cancer de mama, ovario y endometrio en pacientes con LES, se revisaron
todos los estudios de cohorte publicados desde 1995 hasta el 2011. Este estudio apoya un descenso
en el riesgo de estos tipos de cancer estrogeno-dependientes. Esto podria deberse a diferencias en
los niveles de estrégenos, al tratamiento o a mecanismos genéticos (17). En 2013 se publicé el
primer estudio histolégico de cancer de mama en pacientes con LES, en el cual se sugiere una
disminucién significativa para el cancer ductal de mama (12). Como hipdtesis de la patogenia se
plantea que la disfuncidn de los linfocitos T reguladores podria favorecer la respuesta antitumoral
en pacientes con LES. Otros planteos sugieren que autoanticuerpos asociados al LES podrian

suprimir la génesis de ciertos tipos de cancer de mama (9,39) .

Contrario a estos hallazgos, un estudio de cohorte llevado a cabo en Taiwan, que analizo 11763
pacientes, evidencié un aumento significativo para el riesgo de cancer de mama en pacientes con
LES(18). Otro estudio que compara el riesgo de cancer de mama en pacientes con LES y sin LES,
en el cual se encontrd un aumento en el riesgo de cancer de mama, remarca la importancia del
cribado del cancer de mama en pacientes con LES y argumenta que en los resultados de la mayor
cohorte internacional sobre LES y cancer no se incluyeron los canceres de mama in situ,

subestimando asi el riesgo de cancer de mama(19).

2.3.3. LES y cancer de cuello de atero

En la literatura internacional la evidencia indica un incremento del riesgo de cancer de cuello de
utero en la poblacion con LES, asi como también de lesiones pre-malignas como lo son las

displasias cervicales.

La infeccién por el virus HPV, un virus oncogénico(20), es el principal agente causal de cancer de

cuello de ttero a nivel mundial(21), la cual se puede resolver espontdneamente, o persistir y ser



causa de displasias que pueden progresar o no a céncer de cuello de ttero(22). Raposo et al en una
revision sistematica en 2016, hallaron que las pacientes con LES tienen una susceptibilidad
aumentada a la infeccién por HPV, siendo éste un factor importante asociado al aumento de

prevalencia de displasia cervical y cancer de cuello de utero.

Dreyer et al. en un estudio de tipo cohorte en 2011, demostraron un incremento significativo del
riesgo tanto de la displasia cervical como del carcinoma in situ, sugiriendo que podria deberse a una
deficiencia en el clearence del virus HPV(20). Acerca de esta dificultad de la respuesta inmune
hacia el virus HPV, una hipétesis sugiere, que el tratamiento inmunosupresor predispone tanto a la
infeccion por HPV como a la reduccién del clearence(1). Asi mismo hay evidencia de asociacién
significativa entre displasia cervical y tratamiento inmunosupresor, especialmente con dosis altas de

ciclofosfamida(23).

Kim et al en un estudio de tipo cohorte en 2015, compararon el riesgo de displasia cervical de alto
grado y céncer de cuello de utero entre mujeres con patologias autoinmunes y mujeres sin las
mismas, encontrando un aumento significativo del riesgo de displasia de alto grado y céncer de
cuello de ttero, 1.5 veces mayor en mujeres con LES en comparacién a mujeres sin patologia

autoinmune, sugiriendo que la causa podria deberse al tratamiento inmunosupresor(24).

En Uruguay contamos con pautas nacionales de cribado o screening del cancer de cuello de ttero
mediante la citologia de Papanicolau, que demostr6 ser una estrategia eficaz para disminuir la
mortalidad poblacional(5). Sin embargo estas pautas estdn dirigidas a mujeres de la poblacion
general y no hay recomendaciones especificamente dirigidas a mujeres con condiciones asociadas a

inmunosupresion, como el LES.

Ante esta evidencia cientifica resulta notoria la importancia de un correcto cribado para el cancer de
cuello de ttero, principalmente considerando que contamos con pruebas de tamizaje y tratamiento

de las lesiones pre-malignas, por lo que resulta ser un tipo de cancer altamente prevenible.

2.3.4. LES y cancer de pulmoén

Ni et al en un meta-analisis de 2014, confirmaron lo que ya habia sido planteado en la literatura
anteriormente, un incremento del riesgo de cincer de pulmoén, sugiriendo asociacion entre este
aumento del riesgo con un aumento del consumo de tabaco en la poblacion con LES, asi como

también entre el tabaquismo y la actividad del LES(25).

10



Por esta razén resulta fundamental saber si hay asociacion entre cancer de pulmén en LES y
consumo de tabaco, por més de que el tabaquismo sea de por si un factor de riesgo de cancer de

pulmén independiente del LES.

Lupus Eritematoso Sistémico y Etnias

2.4.1. LES y Etnias
Respecto a la etnia, es fundamental tenerla en cuenta al momento del diagndstico, tratamiento y
pronostico(4). Hay estudios que sugieren que tiene un papel esencial en la etiopatogenia de la

enfermedad, siendo esta hasta 8 veces mis frecuente en afrodescendientes que en caucidsicos(26).

En las personas blancas o caucésicas, la incidencia y prevalencia de esta enfermedad es de 3.0 y
20.5 casos cada 100.000 habitantes respectivamente. En afrodescendientes, las cifras aumentan a
21, 9y 159, 4 casos cada 100.000 habitantes respectivamente(27). Asimismo, la regién geografica
en la que habita el paciente (geo-epidemiologia) ejerce también su influencia(28), siendo el LES
més comin y mdas grave en latinoamericanos, afroamericanos y asidticos, en comparaciéon con

europeos y sus descendientes(4).

Uno de los trabajos realizados en latinoamérica fue un estudio de tipo cohorte llevado a cabo por el
Grupo Latinoamericano de Estudio de Lupus (GLADEL) (29), que consideré grupos étnicos
constituidos por caucasicos, mestizos y afroamericanos (29). A través de él se pudo conocer que los
mestizos tienen particular susceptibilidad en el desarrollo LES y presentando mayor riesgo de
comenzar con sintomas de la enfermedad a edades menores, mayor riesgo de tener formas graves,
mayor riesgo especifico de desarrollar Nefropatia Lipica y mayor probabilidad de tener familiares

con LES.

En el mismo articulo se sugiere que esto se deberia a la presencia en mestizos de genes amerindios.
Entendiéndose por mestizo una persona nacida de madre y padre de raza diferente, en especial de
blanca/o e indio/a (de pueblos originarios o autéctonos) (30). En relacién con lo anterior, los
resultados indicaron que los Indices de Actividad en mestizos y afrodescendientes son mayores en
comparacién con caucdsicos, lo que provocaria en los primeros mayor dafio acumulado y peor

prondstico, conduciendo también a mayor morbimortalidad.

En la poblacidon latinoamericana, la gran diversidad étnica interacciona con la complejidad
socioecondmica y cultural relacionada con las importantes diferencias en la estratificacion social, la
pobreza, las restricciones en el acceso a la educacion, la exclusidn social y los sistemas de salud

deficitarios (4).



En este sentido, el grupo “Lupus in Minorities” (LUMINA) realiz6 un relevante estudio de cohorte
denominado “Nature Versus Nature”, en el cudl se consideraron grupos étnicos formados por
caucésicos, hispanicos de Texas, hispanicos de Puerto Rico y afroamericanos(31).Mediante dicho
estudio se demostré que uno de los mas fuertes predictores de mortalidad en el LES corresponde a

mayores niveles de pobreza(32).

3. Objetivos

3.1. Objetivo general:

Describir la prevalencia de cancer en pacientes mujeres con Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
asistidos en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la Clinica médica “C” del

Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela.

3.2. Objetivos especificos:

» Determinar la incidencia de cincer en una muestra de pacientes asistidas en la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (UEAS) con LES y compararla con la incidencia en
la poblacién general evidenciada en los datos de los afios 2009 — 2013 del Registro

Nacional de Cancer (Comisién Honoraria de Lucha Contra el Cancer del Uruguay).

» Verificar si se cumple el aumento de riesgo de cincer en pacientes con LES en relacién a

series de pacientes referidas por la bibliografia internacional.

» Comparar la prevalencia de cancer de mama y cuello ttero en una muestra de mujeres con

LES en relacién a la poblacion general.

» Identificar potenciales factores de riesgo que contribuyen a explicar diferencias de

prevalencia entre la poblacién objetivo y la poblacidn general.

» Determinar de forma prospectiva (corte transversal) la presencia de displasia cervical en las

pacientes con LES asistidas en la UEAS en el periodo Agosto — Octubre 2017.



4. Metodologia

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas el dia 5 de julio de 2017 y
fue realizado en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (UEAS) del Hospital de
Clinicas Dr. Manuel Quintela. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal

y retrospectivo que fue llevado a cabo en dos etapas.

La primer etapa consisti6 en la revision de 140 historias clinicas de mujeres con diagndstico de LES
que fueron asistidas en la UEAS entre los afios 2013 y 2017, utilizando la base de datos de la
UEAS. Se incluyeron mujeres mayores de 18 afios con diagndstico de LES, que cumplieron con al
menos 4 de los 11 criterios del Colegio Americano de Reumatologia para la clasificacién del LES.
Se excluyeron aquellas con sindrome de superposicidon, como Artritis Reumatoide, Esclerodermia y
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, y también aquellas que durante el primer afio de

diagnéstico de LES fueron diagnosticadas con alguna neoplasia.

De las 140 Historias Clinicas, 90 fueron revisadas en archivo médico del Hospital de Clinicas y de
la base de datos de la UEAS y 50 fueron revisadas en la propia UEAS, como acto posterior a la
consulta de control de cada paciente. Se recabaron datos sociodemograficos, caracteristicas clinicas

y de tratamiento del LES, presencia de lesiones pre-malignas y neoplasias.

En una segunda etapa se revisaron de forma prospectiva 50 historias clinicas de mujeres asistidas en
la UEAS (acto seguido una vez finalizada la consulta de control de cada paciente), en el periodo
comprendido entre el 15 de agosto y el 10 de octubre de 2017. El principal objetivo fue identificar
la presencia de displasia cervical de bajo y alto grado, de acuerdo a resultados de la prueba de
Papanicolau y de biopsias de cuello uterino consignados en la historia clinica, segtin la clasificacién

de BETHESDA.

Se analizé la asociacidon entre afios de evoluciéon del LES y la presencia de lesiéon escamosa
intraepitelial en cuello de tdtero de bajo y alto grado (L-SIL y H-SIL). También se estudié la
asociacion entre uso de drogas inmunosupresoras y la presencia de L-SIL o H-SIL, considerando

como drogas inmunosupresoras a las siguientes: Ciclofosfamida, Azatioprina y Micofenolato.

Analisis estadistico. Los datos se registraron y organizaron en una planilla realizada en el programa
Calc de Open Office, expresando los mismos en valores absolutos, porcentajes y medias, con sus

respectivos desvios estandar. Para calcular porcentajes, medias y desvios estdndar se utiliz6 el
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programa Epi Info 7.2. Las comparaciones de grupos se hicieron realizando el Test de T — Student y
para los estudios de asociacidon se empled el Test Chi-2 o el Test exacto de Fisher cuando

correspondiera. Fueron considerados significativos valores de p menores a 0.05.
S. Resultados

Fueron revisadas un total de 140 historias clinicas
Descripcion de muestra:
La muestra se compuso de mujeres mayores de 18 afios, con una media de edad de 44.2 + 15.3

afios. La media de edad al diagnostico de LES fue de 30.3 + 13.8 afios y la media de evolucién de la

enfermedad LES fue de 13.0 £ 11.75 afios.

Se recolectaron datos sobre la etnia (autodeclarada y reportada por el médico tratante de la UEAS)
en un 85% del total de historias clinicas. Un 61.4% corresponden a caucésicas, 16.4% a mestizas y

7.9% a afrodescendientes.

Etnia n %
Caucasica 86 61,4
Mestiza 23 16,4
Afrodescendiente 11 7,9

Se obtuvieron datos de la procedencia de las pacientes en un 64 % del total de historias clinicas
revisadas, siendo un 19.3% procedentes de la capital Montevideo, un 42.1% del interior del pais, y
un 2.9% extranjeras. En el interior del pais, los departamentos de los que mayormente provenian

fueron Canelones con un 8.6%, Cerro Largo un 5% y Tacuaremb6 y Rio Negro con 4.3%.

Procedencia n %
Montevideo 27 19,3
Canelones 12 8,6
Cerro Largo 7 5
Rio Negro 6 4,3
Tacuarembo 6 43
Salto 5 3,6
Artigas 4 2,9
Durazno 3 2,1
Soriano 3 2,1
Florida 2 1,4
Lavalleja 2 1,4
Maldonado 2 1,4
Rivera 2 1,4
Colonia 1 0,7
Rocha 1 0,7
Extranjeras 4 2,9

Observacion: se registraron 4 pacientes extranjeras procedentes de Argentina, Esparia, Perii y Paraguay.
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Analisis de Resultados — Primer etapa:

En la muestra estudiada se encontraron un total de 7 casos de cancer (7/140) en un total de 6
pacientes, hallados de forma posterior al diagnéstico de LES, correspondiendo a un 4.28 % de
pacientes y a un 5% de prevalencia de cancer en la muestra analizada. La distribucién por érgano de
localizacién se detalla a continuacién, encontrando un mayor nimero de cidncer de mama (4/140)
siendo un 2.9% del total. Una de las pacientes (fallecida a causa de cdncer de mama metastasico, en
abril de 2017 a los 77 afios) presentd dos neoplasias separadas en el tiempo, primero cincer de

colon y luego de mama.

Localizacion N % mujeres (n=140) % de cancer (n=7)
Mama 4 2,9 57,1
Colon 1 0,7 14,3
Hematolo6gico 1 0,7 14,3
Piel 1 0,7 14,3

No se encontr6 diferencia significativa entre las medias de edad de mujeres que no presentaron
cancer (media de 46.6 = 14.6) y las que si presentaron alguin tipo de cincer (media de 53.5 £ 18.0)

con p = 0.303.

Analisis de Resultados — Segunda Etapa:

En el total de la muestra estudiada se encontraron 5 casos de displasia cervical de bajo y alto grado
(5/50) correspondiendo a un 10% de la misma. Los estudios de cribaje de cancer de cuello de utero
fueron registrados solo en un 28% del total de historias clinicas (14/50). Si ajustamos la deteccion
de displasia cervical al total de pacientes que contaban con estudio de cribado realizado (5/14), éste

numero asciende a 35.7%.

No se encontr6 diferencia significativa con respecto al tiempo de exposicion a la enfermedad LES

entre las mujeres que presentaron displasia cervical y las que no la presentaron (p = 0.155, NS).

Se dividi6 la muestra en dos grupos de acuerdo al tiempo de evolucién de la enfermedad con punto
de corte en 10 afios. No se observé mayor riesgo de presentar displasia cervical a mayor tiempo de
evolucién del LES, siendo p de 0.158 con un OR de 5.87 (0.595 - 57.8, IC 95%), como se observa

en el grafico 1.
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6. Discusion:

Si bien la relacién entre LES y cancer ha sido ampliamente estudiada a nivel mundial, en la regién
existen muy pocos estudios sobre el tema, siendo el presente trabajo, el primer estudio que analiza

la prevalencia de cancer en pacientes con LES en Uruguay.

Sobre el cancer de mama en Uruguay, ademds de ocupar el primer puesto en incidencia con una tasa
de 73.1/100.000, es la principal causa de muerte por cincer en mujeres con una mortalidad de
21.1/100.000. Los estudios de cohortes internacionales han revelado datos contradictorios acerca de
la relacién entre LES y cancer de mama, mostrando en algunos un aumento del riesgo(18,19,33)y

en otros una reduccién del mismo en pacientes con LES(7,9).

Por otra parte, un estudio llevado a cabo en Brasil, encontré un aumento en el riesgo de céncer de
mama en pacientes con LES comparados con la poblacion general (38). En este estudio no fue
posible determinar si existe un aumento en la prevalencia de cincer con respecto a la poblacién
general, sin embargo, se encontr6 un porcentaje de cincer de mama del 2.85 por ciento, dato
comparable al estudio brasilero que mostré un porcentaje de 2.2 por ciento. Estos datos advierten
sobre la necesidad de realizarse més estudios a nivel regional y nacional, considerando la alta

prevalencia de cancer de mama en nuestra poblacidn.

Respecto a la presencia de displasia cervical, la literatura internacional reporta un aumento del
riesgo en pacientes con LES(1,20,22,24). Tanto la enfermedad en si misma como el tratamiento
inmunosupresor, juegan un rol importante en el desarrollo de displasia de bajo y alto grado, hecho
que se relaciona con la patogenia de la infeccidn por el virus HPV, ya que estarian comprometidos

los mecanismos inmunolégicos responsable del clearence del mismo.

En nuestro estudio encontramos displasia cervical en el 10% de la muestra estudiada de forma
prospectiva. Este dato no se pudo comparar con la poblacion general ya que no hay registros de
cribado de céancer de cuello de tdtero publicados a nivel nacional, pero resaltamos que es un alto
porcentaje y mas aun teniendo en cuenta que no se encontraron los registros de Pap en la mayoria
de las historias revisadas. En nuestro trabajo, considerando 14/50 pacientes con Pap realizado, el
total de SIL encontrado fue de 5/14 correspondiendo a un porcentaje de 35.7%, lo que indica un
elevado porcentaje de la muestra analizada (una de cada tres mujeres). En las 36 historias clinicas
que no se encont6 estudio pap, no sabemos si no se realizaron, o si se realizaron alguna vez en otra
institucidn, o si los registros se encuentran en centros de salud del interior del pais en el caso de las

pacientes residentes en otros departamentos. En estudios posteriores, se deberia realizar una



investigacion mds exahustiva que permitiera acceder a registros médicos en otras instituciones de

salud.

Acerca del cribado de cancer de cuello de ttero, sabemos que a nivel nacional contamos con una
cobertura del 55.2% de la poblacion femenina de entre 21 y 69 afios (34), que cumplen con las
pautas dirigidas a la poblacidén general. Dichas pautas no estidn dirigidas a poblaciones especiales
como las pacientes con LES y si bien creemos que las mujeres con LES deberian contar con pautas
de frecuencia especificas debido a lo descrito en la literatura internacional, también creemos

importante que el cribado de cincer de cuello de ttero se cumpla de forma sistemaética.

Debido a que revisamos un alto porcentaje de historias clinicas de mujeres procedentes del interior
del pais, de las cuales muchas residen en los mismos departamentos de procedencia, las historias
clinicas archivadas en el Hospital de Clinicas estdn incompletas, pudiendo faltar entre algunos
datos, los controles ginecoldgicos. Esto indicaria que el porcentaje de Pap realizado en las 50
historias revisadas podria ser mayor, siendo este tipo de errores una de las debilidades de los
estudios retrospectivos realizados en un breve periodo de tiempo. Creemos que podria resultar

provechoso investigar la cobertura de controles ginecoldgicos en esta poblacion.

Otra de las herramientas para prevenir el cancer de cuello de utero es la vacunacidn, siendo ésta
eficaz en prevenir lesiones pre-malignas causadas por algunos de los serotipos del HPV que son
mas oncogénicos (6, 11 16 y 18). En pacientes inmunodeprimidas hay poca informacién a nivel
internacional acerca de la seguridad y la inmunogenicidad de las vacunas(22). En Uruguay la
vacuna cuatrivalente se ofrece de forma gratuita desde el afio 2013 a adolescentes que cumplan 12
afios a partir del mismo afio. Creemos que en el futuro deberia estudiarse la seguridad y la eficacia
de la vacuna en las pacientes con LES, debido a su rol como prevencién primaria y las condiciones

especificas de esta poblacion especial.

El céncer de vulva es raro, representando cerca del 4 por ciento de todos los tipos de cancer
ginecoldgicos(34). En este trabajo se encontr6 una paciente con neoplasia intraepitelial vulvar
(VIN), la cual se considera una lesiéon pre-maligna.(35). Este tipo de lesién estd estrechamente
relacionada a la infeccion por el virus HPV(36)y comparte los mismos factores de riesgo que el

céancer de cuello de utero (37).

Diversos estudios han demostrado un aumento en la incidencia de cancer de vulva en pacientes con
LES(7,9,18). No se puede sugerir en este estudio un aumento del riesgo del cincer de vulva ni de
lesiones precursoras de carcinoma vulvar. Sin embargo, en esta paciente se observo en la historia

revisada la existencia de altas dosis acumulativas de ciclofosfamida desde el diagnostico de LES
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(28 gramos en total). Recientemente, una cohorte taiwanesa que estudio de forma retrospectiva a
14.832, sugiere un mayor riesgo de desarrollar cincer en pacientes con LES a mayores dosis
acumulativas de ciclofosfamida. Ademas, se observd una reduccidén del riesgo de céancer en
pacientes tratados con hidroxicloroquina(33). Con esto tampoco se puede sugerir que el tratamiento
con ciclofosfamida aumenta el riesgo de cancer en pacientes con LES, pero se plantean posibles

asociaciones a analizar en trabajos posteriores.

Como debilidades de nuestro trabajo en primer lugar destacamos el nimero reducido de historias
clinicas revisadas, el tipo de estudio descriptivo de corte transversal y la naturaleza retrospectiva.
Observamos una limitacién importante a la hora de recabar datos en las historias clinicas de las
pacientes, ya que muchas estaban incompletas, faltando datos principalmente de los controles

ginecoldgicos.

La UEAS es el centro de referencia del Hospital de Clinicas para pacientes con enfermedades
autoinmunes, donde se reciben pacientes con LES en general de mayor complejidad o que en su
mayoria reciben tratamiento con inmunosupresores. A su vez algunos pacientes con LES, como

aquellos que presentan nefritis ltipica, son seguidos habitualmente en la clinica de Nefrologia.

Teniendo en cuenta caracteristicas clinicas de los pacientes, en un futuro podria realizarse un

estudio de asociacién multivariado a fin de estudiar el riesgo de cancer en este tipo de pacientes.

Acerca de la comparacién de la incidencia de cincer con los datos publicados por el Registro
Nacional de Cancer, no se pudo cumplir con el objetivo debido a la falta de datos para calcular la
tasa ajustada de incidencia. Igualmente, de contar con los mismos, tendriamos que considerar que el

rango etario en las pacientes con LES es en general méas estrecho que en la poblacién general.

Conclusion. Si bien los resultados presentados en este trabajo no tienen niveles de significancia
estadistico, vale destacar la elevada presencia de céncer y lesiones preneoplésicas en el ttero como
fueron evidenciadas. Dentro de los cdnceres mas frecuentes, el cancer de mama representa 4 de 7
canceres encontrados en 140 pacientes. De la misma manera, la presencia de SIL de alto y bajo
grado presentes en 5 de 50 pacientes (0 mayor ain, constatdas en 5 de 14 pacientes), advierte la alta
prevalencia de estas lesiones en mujeres con lupus. Nuestros resultados avalan la necesidad de
implementar protocolos de seguimiento estrictos en el control y prevencion primaria y secundaria
de cancer, en especial de mama y de cuello de udtero. Creemos que es fundamental hacer énfasis en
los controles ginecoldgicos y concientizar tanto a médicos como a pacientes, teniendo en cuenta que
contamos con programas de prevencion y de tratamiento que han demostrado eficacia. Si bien se

han publicado estudios que sugieren una reduccién del cancer de mama en pacientes con LES,
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creemos que es un incorrecto pensar que el LES actie como factor protector para el cancer de
mama como sostienen algunos autores. Como poblacién especial, las mujeres con LES deberian ser
un blanco a futuro para continuar con estudios de asociacion de riesgo entre LES y cancer, asi como

también para crear recomendaciones especificas de cribado de cancer de cuello de utero.

Nuestros resultados podrian constituir la evidencia en nuestro medio para advertir al
colectivo médico y autoridades sanitarias, la necesidad de implementar controles y pautas de

vigilancia especificas para pacientes con enfermedades autoinmunes como el LES.
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7. Anexos

En esta seccién incluimos un breve resumen de algunas de las historias clinicas de las pacientes

encontradas con cancer y lesiones pre malignas.

HC 1: 28 afios, procedente de Mercedes. LES grave diagnosticado a los 8 afos con compromiso
cutaneo, articular, seroso, renal. AF: Madre con LES. En 1998 PBR que informa nefropatia lipica
2b. Sindrome antifosfolipidico diagnosticado en 2011. Lesién VIN de vulva. Recibi6 28 garmos de

ciclofosfamida. Ultimo control ginecolégico evidencia lesion L-SIL de Vulva
Actualmente en tratamiento con HCQ, PDN, MFM.

HC 2: 49 Afios procedente de Tacuaremb6: AF: primos con LES, Hermano con artritis reumatoide.
LES diagnosticado en 2002 a los 34 afios. Debut: cutaneo, articular. Anemia Hemolitica, Nefritis
Lipica, Sindrome antifosfolipidico. Recibe Metilprednisona y bolos de CFM.  Recibe
aproximadamente 16 gramos de CFM. Actualmente en tratamiento con HCQ, PDN y MFM. En
biopsia intraoperatoria se hace el diagnostico de timoma (benigno). En 2013 a los 42 afios es
diagnosticada con Leucemia a linfocitos grandes glandulares diagnosticado por IFT de sangre
periférica que informa linfocitos de tipo T con caracteristicas compatibles con diagndstico de

neoplasma de células T maduras compatible con LLGG.

HC 3:_ Edad 32 afios. AP: Prolapso de valvula mitrral como secuela de fiebre reumética a los 17
afios. LES Y SAF diagnosticado en 2001 a los 16 afios. VIH diagnosticado en 2006, en tratamiento
antiretroviral desde 2011. Antecedentes Gineco-obstétricos: 5 gestas, 3 abortos espontineos, 1 dbito
fetal, 1 nacido vivo. AF: madre fallecida por cancer de pulmén. En 2009 diagnéstico de cancer de

mama, se realiz6 cuadrantectomia y cumplié con 6 meses con RT y PQT.

HC 4: fallecida en 2017 a los 77 anos. Ex tabaquista, hipotiroidismo, enfermedad celiaca,
osteoporosis con fractura de cadera izquierda y humero derecho, ooferectomia unilateral e
histerectomia por miomatosis uterina, colecistectomizada. En 1999 diagnosticada con Sindrome de
Sjogren. Diagnoéstico de LES en 2004 con debut cutineo articular. Inicia tratamiento con HCQ y

PDN. En 2006 diagnéstico de adenocarcinoma colorectal tratado con reseccion quirtrgica.

En 2009 diagnoéstico de cidncer de mama (carcinoma ductal infiltrante) tratado con mastectomia

parcial y linfadenectomia, quimioterapia y radioterapia y hormonoterapia (tamoxifeno), presentando
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miocardiopatia toxica post quimioterapia. AF: madre fallecida por cancer hepatico. Padre,
extirpacion de poélipos coldénicos. Tratamiento de LES: HCQ 200 mg y PDN 5 mg desde el

diagnostico.

HC 5: diagnosticada con LES en 2005 con debut cutineo articular. Sin AF de LES.
En 2013, diagnostico de cancer de mama. AP: Carcinoma ductal infiltrante de mama.

Anatomia patoldgica: ER negativo//EP negativo// HER positividad de membrana completa en mas

del 30 por ciento de las células tumorales. Tratamiento: Mastectomia radical de mama izquierda.
AGO a destacar: 5 gestas//3 abortos espontaneos// 1 parto vaginal//1 cesarea.
AG: Menarca a los 14 afios. Menopausia a los 56 afos.

Fecha de dltimo control: 4/7/2017. LES estable. Tto: HCQ 200 mg/dia.

HC 6: Paciente de sexo femenino de 37 afios procedente de Montevideo. Fumadora desde su
adolescencia, HTA desde 2012 en tto con Losartan 50 mg/dia.Lupus diagnosticado en 2005, a los
28 afios. Debut por compromiso articular con titulo de Ac ANA persistentemente elevados. En ese
momento se comenzd tratamiento con Hidroxicloroquina 200 mg/ dia hasta que se suspende en
2009 por episodio de toxicidad al firmaco, sin tratamiento hasta 2013. En 2013 Nefropatia Lupica

tipo IV, instaurdndose tratamiento con Micofenolato y Metilprednisona.

En julio de 2014 agrega compromiso cutianeo y fotosensibilidad por lo que se inicia tratamiento con
Prednisona 5 mg/dia. Por deseos de embarazo y no contar con Micofenolato se decide inicio de
tratamiento con Azatioprina 50 mg en la 1* semana, 75 mg la segunda y luego 100 mg/dia.,
Vitamina D, Calcio y Acido Félico. Se indica control con Oftalmélogo para evaluar la posibilidad
de retomar tratamiento con Hidroxicloroquina. En octubre de 2014 la paciente se encuentra sin
actividad clinica pero con actividad inmunoldgica, se retoma tratamiento con Hidroxicloroquina

200 mg/dia. En febrero de 2015 se aumenta la dosis de Azatioprina a 150 mg/dia.

En marzo de 2017, continua clinicamente estable y se consigue estabilidad inmunolégica. Se
mantiene tto de LES y se suspende Losartan por planificaciéon de embarazo. Se diagnostica Anemia
leve, Normocitica Normocromica leve, sin elementos clinicos de sindrome funcional anémico.

Ultimo control en agosto de 2017, se mantiene clinica e inmunoldgicamente estable. Continua con
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Anemia leve, Normocitica Normocromica, segin Hemograma, sin elementos clinicos de sindrome

funcional anémico.

Como antecedentes gineco — obstétricos se destacan, menarca a los 16 afios; en 2016 un aborto
espontaneo en tto con Misoprostol y legrado evacuador complementario, meses después lesion SIN
— I por la que se solicitd Colposcopia a fines de 2016. Esta siendo controlada por ginec6logo. No se

encontro registro de otros datos.

HC 7: Paciente de sexo femenino de 34 afios, procedente de Cerro Largo. Tabaquista desde 2003,

epilepsia en tratamiento farmacolégico desde 2005 a 2007.

LES diagnosticado en febrero de 2007 durante puerperio, debut severo con compromiso articular
(manos y rodillas), hematoldgico (anemia hemolitica) y cutdneo. Recibi6 al diagndstico 3 bolos de
Metilprednisona 1 g/dia, Prednisona que continu6 disminuyendo progresivamente hasta suspender,

e Hidroxicloroquina 200 mg/dia.

En octubre de 2007 agrega al tratamiento Azatioprina. Desde 2007 a 2009 pasa un periodo sin
empujes, con registros de proteinuria < 1 g y funcién renal normal. En 2009 se le realiza una

puncién biopsica renal en la que se diagnostica nefritis ldpica tipo IV.

Como antecedentes gineco-obstétricos se destaca menarca a los 13 afios, ciclos regulares, consumo
de ACO, una gesta, un parto vaginal y un recién nacido sano. En 2016 se le realiza un Cono Q por
patologia de cuello uterino H-SIL con displasia moderada, y en 2017 se toma biopsia de cuello

uterino en donde se describe lesidon escamosa intraepitelial por HPV (L-SIL).

Actualmente en tratamiento con Micofenolato (MFM) 2 g/dia e Hidroxicloroquina 200 mg/dia.

Como sintomas a destacar artralgias de medianas y grandes articulaciones, artrosis, y astenia.

HC 8: Paciente de sexo femenino, 66 afios, procedente de Montevideo, hipertensa, tabaquista

intensa.

LES diagnosticado en 1986, debut con compromiso cutdneo, articular y hematoldgico, tratado
inicialmente con Hidroxicloroquina y ocasionalmente Prednisona 20 mg/dia disminuyendo de
forma gradual durante miltiples empujes. En 2007 diagnéstico de SAF, 2 episodios de trombosis
venosa profunda, anticoagulada con Warfarina. Actualmente en tratamiento con Hidroxicloroquina

200 mg/dia.



Antecedentes gineco-obstétricos de menarca a los 12 afios, menopausia a los 52 afios, 3 gestas, 2
partos vaginales, 2 recién nacidos vivos sanos, 1 aborto espontineo y pre-eclampsia durante

gestacion.

En 2015 PAP informa ASC-US, se realiza colposcopia inadecuada por inflamacién y se toma

biopsia que informa condiloma con displasia de bajo grado L-SIL.

HC 9: Paciente de sexo femenino de 44 afos, caucasica. LES diagnosticado en 1992 a los 18 aios,
debut con compromiso cutineo, articular y seroso (derrame pericdrdico y pleural derecho). Recibi6
al diagnéstico tratamiento con Prednisona e Hidroxicloroquina 200 mg/dia. A partir de 1994 agrega

Azatioprina, y corticoides durante empujes de compromiso articular.

Durante 3 afios recibe tratamiento por histoplasmosis sistémica con compromiso nasal y laringeo,
desde 2009 a 2011. Durante este periodo no se registran empujes de LES y es tratada con

Hidroxicloroquina 200 mg/dia y Prednisona 5 mg/dia.

Antecedentes gineco-obstétricos a destacar de menarca a los 12 afos, 4 gestas, 3 partos vaginales, 1
cesérea, 4 nacidos vivos sanos, y estado hipertensivo durante embarazo. En 2012 es tratada por
condilomas acuminados en vulva con reseccidn por leep. Se registra internacidén por proteinuria de
hasta 4 g en 24 horas y cifras elevadas de PA durante gestacion, y es tratada con Prednisona 40

mg/dia que disminuye progresivamente hasta 5 mg/dia e Hidroxicloroquina.

En 2014 se registra PAP con H-SIL, se toma muestra para biopsia que informa displasia moderada
CIN II y se realiza cono quirdrgico en 2015. En 2016 se informa PAP con L-SIL, displasia leve

CIN I, actualmente en control.

En 2017 se realiza puncién bidpsica renal que informa glomerulopatia minima asociada a LES en
contexto de empuje dado por sindrome nefrético, donde es tratada con Prednisona 20 mg/dia e

Hidroxicloroquina 200 mg/dia.

HC 10: Paciente de sexo femenino de 33 afios, caucédsica, procedente de Florida. LES
diagnosticado en 2008 a partir de derrame pericardico y pleural, compromiso cutineo y articular.
Inicia tratamiento con Prednisona 30 mg/dia que disminuye gradualmente hasta suspender, e
Hidroxicloroquina 400 mg/dia. Ha recibido Prednisona en varias ocasiones, en dosis de 40 mg/dia
que disminuye progresivamente, y actualmente estd clinicamente estable tratada con

Hidroxicloroquina 200 mg/dia.
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Antecedentes gineco-obstétricos de menarca a los 14 afios, ciclos regulares, 2 gestas, 2 partos
vaginales, 1 recién nacido de pre-término a las 33 semanas. Cursa colpocervicitis durante gestacién

a las 26 semanas, realizandose un PAP en 2009 que informa L-SIL.

HC 11. Paciente de sexo femenino de 26 afios, estudiante, procedente de Montevideo. LES
diagnosticado en 2006 a los 15 afios, debut con compromiso articular y hematolégico. A los 6

meses se le realiza puncion bidpsica renal que informa glomerulonefritis proliferativa difusa tipo

Iv.

Es tratada inicialmente con 3 bolos de Ciclofosfamida y micofenolato MMF por 2 meses. Recibe
Prednisona 60 mg/dia durante 6 meses e inicia Hidroxicloroquina 200 mg/dia. Como
complicaciones de la inmunosupresion durante el mismo afio se le diagnostica herpes oftalmico y

linfopenia. No repiti6 empujes, actualmente en tratamiento con Hidroxicloroquina 200 mg/dia.

Antecedentes gineco-obstétricos de 2 gestas, 1 aborto espontdneo a las 8 semanas y una
interrupcion voluntaria del embarazo. En 2017 se le realiza colposcopia en la que se toma muestra

de biopsia, la que informa condiloma viral con displasia leve L-SIL, actualmente en control
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