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RESUMEN

Introduccioén: La relacion entre enfermedades autoinmunes sistémicas y el cancer ha sido objeto
de creciente interés. En el caso del lupus eritematoso sistémico, estudios previos han evidenciado
un aumento en la incidencia de ciertos tipos de cancer, posiblemente vinculados al dafio crénico, la
disfuncién inmunoldgica y los tratamientos inmunosupresores. Sin embargo, la frecuencia y los
factores vinculados al cancer en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico en Latinoamérica siguen
siendo poco explorados. Objetivo: Determinar la frecuencia de cancer y analizar los factores
asociados en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico atendidos en el Hospital Central del
Instituto de Previsién Social. Metodologia: Estudio observacional analitico que incluyé pacientes
con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico atendidos entre enero y diciembre de 2023. Se
recolectaron variables demogréficas, clinicas y terapéuticas. La asociacion con antecedente de
cancer se evalué mediante pruebas de chi-cuadrado y U de Mann-Whitney. Resultados: Se
incluyeron 193 pacientes, de los cuales el 5.18% presenté antecedente de cancer. La variable
significativamente asociada con el cancer fue el indice de dafio acumulado (p=0.007). No se
encontraron asociaciones significativas con la edad, sexo, actividad de la enfermedad,
comorbilidades, terapias inmunosupresoras, tabaco, alcohol ni autoanticuerpos. Conclusién: En
esta cohorte, el antecedente de cancer en pacientes con LES se asocié con un mayor dafio acumulado
medido por el SLICC, resaltando la importancia del control temprano de la enfermedad para reducir
complicaciones a largo plazo.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, cancer, frecuencia.
ABSTRACT

Introduction: The relationship between systemic autoimmune diseases and cancer has been a topic
of growing interest. In the case of systemic lupus erythematosus, previous studies have shown an
increased incidence of certain types of cancer, possibly linked to chronic damage, immune
dysfunction, and immunosuppressive treatments. However, the frequency and factors associated
with cancer in patients with Systemic Lupus Erythematosus in Latin America remain insufficiently
explored. Objective: To determine the frequency of cancer and analyze associated factors in
patients with Systemic Lupus Erythematosus treated at the Central Hospital of the Instituto de
Previsién Social. Methods: An analytical observational study including patients diagnosed with
Systemic Lupus Erythematosus treated between January and December 2023. Demographic, clinical,
and therapeutic variables were collected. The association with a history of cancer was evaluated
using chi-square and Mann-Whitney U tests. Results: A total of 193 patients were included, of
whom 5.18% had a history of cancer. The variable significantly associated with cancer was the
accumulated damage index (p=0.007). No significant associations were found with age, sex, disease
activity, comorbidities, immunosuppressive therapies, tobacco or alcohol use, or autoantibodies.
Conclusion: In this cohort, a history of cancer in SLE patients was associated with greater
accumulated damage as measured by the SLICC index, underscoring the importance of early disease
control to reduce long-term complications.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica
representada por una disfuncién inmunitaria generalizada que puede afectar
multiples 6rganos y sistemas. En los Ultimos afos, ha aumentado el interés en la
relacion entre el LES y el cancer, ya que varios estudios han sugerido una mayor
incidencia de neoplasias en pacientes con esta enfermedad en comparacién con
la poblacién general*?). Esta asociacion se ha evaluado en diferentes cohortes y
metaanalisis, reportando una mayor incidencia de ciertos tipos de cancer,
particularmente canceres hematoldgicos como el linfoma no Hodgkin y la
leucemia, asi como neoplasias sélidas como el cancer de pulmoén, higado y
vejiga®,

Los mecanismos fisiopatoldgicos que explican esta relacion no se comprenden
completamente, aunque se han propuesto varias hipétesis. Estas incluyen los
posibles efectos de un estado inflamatorio crénico caracteristico del LES, la
disfuncién inmunitaria, la presencia de infecciones virales crdnicas y el impacto
de la terapia inmunosupresora, particularmente con agentes como la
ciclofosfamida y los corticosteroides®®. Ademas, la actividad de la enfermedad
podria ser un factor determinante, ya que algunos estudios han sugerido que el
LES con alta actividad inflamatoria podria aumentar el riesgo de neoplasias
hematoldgicas, mientras que no se ha encontrado la misma relacién con otros
tipos de cancer*:56),

Identificar los factores de riesgo especificos es crucial para el manejo clinico
de estos pacientes. Algunos estudios han demostrado que la edad avanzada en
el momento del diagnédstico, la duracion prolongada de la enfermedad, la alta
actividad del LES y el uso de ciertos medicamentos inmunosupresores se asocian
con un mayor riesgo de cancer®,

El Colegio Americano de Reumatologia recomienda que los pacientes con LES
que reciben terapia inmunosupresora prolongada, especialmente aquellos con
factores de riesgo adicionales, se sometan a pruebas de detecciéon de cancer con
regularidad®. El seguimiento personalizado incluye estudios de imagen, examenes
fisicos periddicos y andlisis de laboratorio para la deteccién temprana de
neoplasias malignas. Este enfoque preventivo no solo ayuda a identificar
neoplasias malignas en etapas tempranas, sino que también permite ajustar el
tratamiento inmunosupresor segun el perfil de riesgo del paciente(®,

Desde una perspectiva epidemioldgica, estudios han reportado variabilidad
geografica en la incidencia de cancer en pacientes con LES, lo que sugiere la
influencia de factores genéticos y ambientales en esta asociacion. En Paraguay,
la informacion sobre la incidencia de cancer en pacientes con LES es limitada, por
lo que es crucial generar datos locales para comprender mejor este problema y
orientar estrategias adecuadas de vigilancia y prevencién(®0- 1),

Por tanto, el presente estudio busca analizar la frecuencia e identificar los
factores asociados a la aparicién de cancer en pacientes con LES atendidos en el
Hospital Central del Instituto de Previsién Social. Los resultados obtenidos
contribuiran a fortalecer el conocimiento sobre los factores de riesgo y a orientar
estrategias personalizadas de seguimiento y prevencidn en esta poblacion
especificat21314),
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METODOLOGIA
Diseiio metodolégico y poblacion de estudio

Estudio retrospectivo, analitico, de corte transversal. Fueron incluidos
pacientes con diagndstico LES, mayores de 18 afios, de ambos sexos, atendidos
en el servicio de Reumatologia del Hospital Central del Instituto de Prevision
Social durante el periodo de tiempo comprendido entre los meses de enero a
diciembre del afo 2023. Fueron excluidos pacientes con otras enfermedades
autoinmunes, pacientes pediatricos, pacientes con historias clinicas incompletas
de pacientes donde no se logre documentar las variables de estudio, pacientes
que ingresaron fuera del periodo de estudio mencionado.

Variables

Fueron recogidos datos demograficos como edad, sexo, procedencias;
antecedentes de comorbilidades, actividad de la enfermedad segun el indice de
Actividad de la Enfermedad del Lupus (SELENA-SLEDALI); Criterios de Clasificacion
y el Indice de Dafio Acumulado (SLICC/ACR =1), antecedentes de cancer, tipo de
cancer segun el sitio anatomopatoldgico.

Aspectos estadisticos

El calculo del tamafio de la muestra, se realizd en base a un estudio previo'®
y utilizando el programa Open Epi, versién 3. El tamafio muestral se estimo
considerando una poblacion finita de 1.000.000 individuos. Se asumid una
frecuencia hipotética del evento de interés de 4% (p = 0,04), con un margen
de error absoluto del 5% (d = 0,05) y un efecto de diseio igual a 1 (EDFF = 1),
dado que el estudio no contemplé muestreo por conglomerados.

El calculo se realizé utilizando la ecuacién para poblacidn finita:
EDFF-N-p(1-p)
d2/z1-a/22-(N-1)+p(1-p N7

s tamafios muestrales necesarios para diferentes niveles de confianza. Para
un nivel de confianza del 95%, el tamafio muestral requerido fue de 60
participantes. Para otros niveles de confianza, los valores fueron los siguientes:

= 80%: 26 participantes

" 90%: 42 participantes

" 97%: 73 participantes

= 999%: 102 participantes

= 99,9%: 167 participantes
= 99,99%: 233 participantes

Las variables cuantitativas se describieron mediante medias y desviacidn
estandar, dado que presentaron una distribucién normal; las variables cualitativas
se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes.
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Reclutamiento

La recoleccidon de los datos se realizdé en el Servicio de Reumatologia del
Hospital Central del Instituto de Prevision Social, previa autorizacion del jefe del
Servicio. Los datos se obtuvieron de los registros clinicos de los pacientes
disponibles en el Sistema Informatico Hospitalario (SIH) del Instituto de Prevision
Social. Se completd un cuaderno de recogida de datos, que incluia la informacién
de interés para este protocolo.

Asuntos éticos

El presente estudio es de caracter retrospectivo, basado en la revision de
historias clinicas, sin intervencion directa ni contacto con los pacientes. Por tanto,
no se gener6 riesgo alguno para los sujetos incluidos, ni se alter6 el curso de
atencion médica habitual.

La informacion fue recolectada de manera confidencial y anonimizada,
mediante la asignacién de un codigo alfanumérico individual, garantizando la
proteccién de la identidad y privacidad de los pacientes en cumplimiento de los
principios de la Declaracién de Helsinki y las normativas éticas institucionales
vigentes.

Todos los sujetos incluidos recibieron el mismo trato clinico, sin que la
investigacion afectara las decisiones médicas ni el acceso a los tratamientos.

El estudio no recibié financiamiento externo, y la autora declara no tener
conflictos de interés relacionados con la investigacion.

RESULTADOS

Se incluy6 en el analisis a 193 pacientes con diagndstico de LES, el 91% (179)
eran mujeres, con un promedio de edad de 45 afos, la mayoria proveniente de
Asuncioén, con un promedio de escolaridad de 12 afios (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con LES incluidos en el estudio.

Descripcion N= 194 Porcentaje
Media de edad en afios 45 +14,8

Mujeres 179 91,8
Estado Civil

Casada 105 54,4
Soltera 62 32,1
Union Libre 11 5,7
Separada 2 1,0
Divorciada 1 0,5

Viuda 1 0,5

NA 11 5,7
Procedencia

Asuncion 96 49,2

Gran Asuncion 54 27,7
Interior 39 20

Media de afios de Escolaridad 12,61+£34 12,61+£34
Media de N° de hijos 1,43+£1,6 1,43+1,6
Consumo de tabaco 8 4,1
Consumo de alcohol 4 2,1

Los datos corresponden a la media con su desviacidon estandar a menos que
se indique lo opuesto.

Revista Cientifica de Ciencias de la Salud -UC- Asuncidn, 2025; 2(2): 13-22

Julio-Diciembre 16



Zarza GM, etal  Frecuencia de cancer y caracteristicas clinicas asociadas en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico atendidos en el Servicio de Reumatologia del Hospital Central de
IPS de enero a diciembre del 2023

En relacién a las variables clinicas, las mismas se presentan en la siguiente
Tabla 2. El promedio de duracion de enfermedad en afios fue de 8 anos, el 40%
tenia al menos 1 comorbilidad siendo las mas comunes, la hipertension arterial
28%, y la dislipidemia 14.5%

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con lupus incluidos en el estudio.

Descripcion N=194 %
Media de la duraciéon de enfermedad, afios 8,2-6,2 ---
Comorbilidades 80 41,5
HTA 54 28,0
Diabetes 7 3,6
Hiperuricemia 1 0,5
Dislipemia 28 14,5
Insuficiencia Cardiaca 4 2,1
Cardiopatia isquémica 3 1,6
ACV 9 4,7
Insuficiencia renal 4 2,1
Tromboembolismo 9 4,7
Hipotiroidismo 25 3,0
Media del peso en Kg 72,8 £ 15,8 ---
indice de masa corporal 28-29 ---
SLEDAI 2K 1,94 (0 - 20) ---
SELENA SLEDAIL 1,96 (0-20) ---
SLICC 0,58 (0 -7) ===

HTA: hipertension arterial, ACV: accidente cerebro vascular, Kg: kilogramos, mts: metros, SLEDAI: indice
de actividad de la enfermedad, SLICC: indice de dafio acumulado.

En relacion al ANA, se registré no solo su dilucién si no también su patron. A
continuacidn, se presenta la distribucidn de los pacientes considerando el patrén,
los patrones mas predisponentes fueron el 50% Homogéneo AC1 y 45% Granular
fino AC4 (Grafico 1).

60

50
48
50

7
6 2 3
i L
| s - .
AC1 AC4 AC8 AC5 AC6 AC3 AC19 AC20 AC21

Grafico 1: Distribucion de la poblacion considerando el patron de ANA identificado por
inmunofluorescencia.
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EL 64% tenian un SLICC de 0, el 21% de 1, el 9.5% de 2 y el 4.2% mayor a
3 (Grafico 2).
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Grafico 2. Distribucién del indice del dafio acumulado en pacientes (SLICC) con LES en IPS
Central N=194.
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En cuanto al antecedente de cancer, se identificO que 10 pacientes (5,2%)
presentaban este diagndstico. En la tabla 3 se presenta la distribucidn segun los
tipos de cancer. (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucidn de la poblacidén considerando el tipo de cancer. N=194.

Mujeres Varones
Tipos de Cancer N=10 N=179 % N=15 %
- 0 0 0.0 0 0.0
Linfo-Hematopoyético
., 6 6 3.4 0 0.0
Reproduccién
. L 0 0 0.0 0 0.0
Vias urinarias
. . . 1 1 0.55 0 0.0
Vias digestivas
. . ) 0 0 0 0 0.0
Vias respiratorias
Otros tipos 3 3 0.0 0 0.0
1 1 .2 .
Total 0 0 5 0 0.0

Para analizar la posible asociacion con las variables analizadas, se realizé un
analisis de asociacidon, obteniéndose los siguientes resultados.

En el andlisis de regresidn logistica, se encontré que un aumento en el indice
SLICC se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de cancer (OR: 1.99, IC
95%: 1.22-3.25, p = 0.006). Posteriormente se analizd a la poblacién segun el
valor del SLICC, y se constatd que un valor de SLICC =3 se asocid
significativamente con un mayor riesgo de cancer (OR: 9.66, IC 95%: 0.90-1.17,
p = 0.013).
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Tabla 4. Andlisis de asociacién de variables clinico epidemioldgico con el diagndstico de

cancer.
Prueba

Variable estadistica Estadistico P valor
Sexo Chi Cuadrado 0.00 1.00
Procedencia Chi Cuadrado 1.34 0.51
Edad Mann Whitney 793.50 0.18
SLEDAI 2k Mann Whitney 735.50 0.31
SELENA SLEDAI Mann Whitney 719.00 0.38
SLICC Mann Whitney 923.50 0.01
Presencia de

comorbilidades Chi Cuadrado 0.79 0.37
Ndmero de comorbilidades Mann Whitney 1138.00 0.14
Hidroxicloroquina Chi Cuadrado 2.50 0.11
Metotrexato Chi Cuadrado 0.71 0.39
Leflunomida Chi Cuadrado 0.00 1.00
Ciclofosfamida Chi Cuadrado 0.00 1.00
Azatioprina Chi Cuadrado 1.82 0.18
Micofenolato Chi Cuadrado 1.36 0.50
Tacrolimus Chi Cuadrado 0.00 1.00
Tabaco Chi Cuadrado 0.00 1.00
Alcohol Chi Cuadrado 0.00 1.00
Afos de escolaridad Mann Whitney 685.50 0.08
Anti DNA Chi Cuadrado 0.13 0.71
Patron ANA Chi Cuadrado 20.70 0.89

DISCUSION

Los resultados de este estudio aportan informacién relevante sobre la relacion
entre el LES y el cancer en una cohorte paraguaya, ofreciendo una caracterizacion
clinica y sociodemogréfica detallada que permite comprender el perfil de los
pacientes y los posibles factores implicados en la apariciéon de neoplasias.

Los pacientes incluidos en este estudio presentan caracteristicas demograficas
similares a las descritas en otras cohortes de LES®), con un claro predominio del
sexo femenino, lo cual es consistente con la literatura que describe una mayor
prevalencia de LES en mujeres!. La edad media de los pacientes fue de 45 afios,
lo que concuerda con estudios previos que reportan que el LES afecta
principalmente a adultos jovenes. En cuanto al nivel educativo, la media de
escolaridad fue de 12,6 afios, dato relevante para comprender el acceso a la
informacion sobre la enfermedad y la adherencia al tratamiento.

En relacion con las caracteristicas clinicas, la duracién media de la enfermedad
fue de 8,2 afios, similar a la reportada en estudios latinoamericanos!®. La
presencia de comorbilidades fue frecuente (41,5%), destacandose la hipertension
arterial (28%) vy la dislipidemia (14,5%), lo que coincide con reportes previos que
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sefialan un mayor riesgo cardiovascular en pacientes con LES'’. Ademas, los
valores medios de SLEDAI y SELENA-SLEDAI fueron bajos, reflejando una
actividad moderada de la enfermedad en esta cohorte.

La frecuencia de cancer en poblacién fue del 5,2%, cifra dentro del rango
reportado en estudios internacionales, que varia entre el 3% y el 10%
dependiendo de la poblacion analizada**®). Este hallazgo es consistente con
estudios previos que han demostrado una mayor incidencia de ciertos tipos de
cancer en pacientes con LES. En este sentido, en el estudio realizado por
Dinamarca realizado por Westermann et al., donde se compard a una cohorte de
pacientes con LES y lupus cuténeo (LEC) con la poblacién general. En el mismo
se objetivo que el riesgo general de cancer se encuentra significativamente
incrementado tanto en pacientes LES como en aquellos con LEC. Los riesgos
relativos estandarizados (SIR, por sus siglas en inglés) para canceres
hematoldgicos, pancredticos y pulmonares se hallaron elevados en ambos grupos.
No obstante, es importante considerar que la frecuencia de cancer puede variar
segun la poblacién estudiada y los métodos de deteccién utilizados?-8).

El tipo de cancer mas frecuente en el presente estudio fue el de cuello uterino,
dato similar al objetivado en otras publicaciones*”), sin embargo, no se
detectaron casos de cancer de origen hematoldgico®), asi como también no
tuvimos casos de neoplasias dependientes de hormonas coincidiendo con la
cohorte que encontré muy baja prevalencia de cancer relacionados con hormonas,
probablemente por un rol protector de las hormonas en el LES1),

El analisis de asociacion revelé que el indice de dafio acumulado (SLICC) fue
la Unica variable significativamente asociada con el diagndstico de cancer
(p=0.01). Estos hallazgos refuerzan la hipotesis de que el dafio cronico en
pacientes con LES podria predisponer al desarrollo de neoplasias, posiblemente
debido a la interaccién entre inflamacidn persistente y alteraciones en la vigilancia
inmunoldgica.

No se observd una asociacion significativa con la actividad de la enfermedad
(SLEDAI y SELENA-SLEDAI) ni con el uso de inmunosupresores como con agentes
como la ciclofosfamida y azatioprina que contrasta con evidencia del metaanalisis
en donde se encontrd relacion con la actividad de la enfermedad y el uso de
inmunosupresores®.

El modelo de regresion logistica indicé que los pacientes con SLICC >3
presentaban un mayor riesgo de desarrollar cancer en comparaciéon con aquellos
con menor dafo acumulado, En un estudio se encontré que el SLICC >2 estaba
relacionado con la incidencia de cancer en pacientes con LES. Esto sugiere que la
prevencion y el monitoreo del dafio crénico en pacientes con LES podrian ser
estrategias clave para reducir el riesgo de neoplasias en esta poblacion(®2:29,

En resumen, los hallazgos de este estudio proporcionan evidencia adicional
sobre la asociacidn entre el LES y el cancer. Es fundamental que los médicos estén
conscientes de monitorizar de cerca a los pacientes con LES para detectar signos
tempranos de cancer®b),
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CONCLUSIONES

En esta poblacion de pacientes con lupus eritematoso sistémico,
predominantemente mujeres de mediana edad, residentes en Asuncién y con un
nivel educativo promedio de 12 afios, la frecuencia de cancer fue baja,
destacandose las neoplasias del aparato reproductor femenino. Se observd una
elevada carga de comorbilidades, especialmente hipertension arterial y
dislipidemia. El analisis identificd al indice de dafio acumulado (SLICC) como el
Unico factor asociado al antecedente de cancer; en particular, un puntaje SLICC
>3 se relaciondé de manera significativa con un riesgo casi diez veces mayor, lo
que resalta la importancia del dafio organico crénico como determinante en la
aparicién de neoplasias en estos pacientes.

LIMITACIONES

Este estudio presenta varias limitaciones. Primero, su disefio retrospectivo y
el uso de registros hospitalarios pueden conllevar sesgos en la recoleccion de
datos y la clasificacion de las variables. Segundo, el tamafio de la muestra con
antecedente de cancer fue relativamente pequefio, lo que puede limitar la
generalizacion de los hallazgos. Tercero, no se evaluaron otros factores de riesgo
como la exposicién ambiental o genética, que podrian influir en la relacion entre
LES y cancer. Finalmente, no se contd con informacion detallada sobre la duracién
y dosis de los tratamientos inmunosupresores, lo que podria haber afectado la
interpretacion de los resultados.

Financiacion: propia.
Conflicto de interés: Ninguno.

Contribucidén: MZ Idea original, recoleccion de los datos y redaccion del articulo.
GA y AA revisién final del documento.
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