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FACTORES AMBIENTALES

COMUNES

Environmental agents

Genomes

the pathogenesis of rheumatic disease” Nature clinical practice. Rheumatclogy.

?C"ea M. Gourley and F. W. Miller. “Mechanisms of disease: Environmental factors in
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FACTORES AMBIENTALES

é} NIEHS
, National Institute of

/v Environmental Health Sciences
|dentificados cuando
Environmental Autoimmunity Group yn desorden aparece

Clinioal Rescsch con la exposicion a un
Frederick W. Miller, M.D., Ph.D. agente externo, tiende
Principal Investigator
’ a desaparece cuando
Tel (301) 451-6273 . .
Fax (301) 4515545 se retira Y reaparece Si

V|  millerf @ nichs nih goy

vuelve a ser expuesto.

o Cusmeculum Wilae (kR Seww nisheniio powresearciiclinicalieadon

éf)crea M. Gourley and F. W. Miller. “Mechanisms of disease: Environmental factors in
the pathogenesis of rheumatic disease” Nature clinical practice. Rheumatclogy.
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SOLVENTES

* Liquidos

* Disuelven solidos, liquidos o gases.

* Organicos e inorganicos: moléculas de carbono.
— lavanderias (ej. tetracloroetileno, percloroetileno)
— pinturas (ej. tolueno y turpentina)

— removedores de esmalte para ufas y pegamentos (ej.
acetona, metil acetato, etil acetato)

— removedores de manchas (ej. hexano, eter)
— detergentes (ej. citrus terpeno)
— perfumes (etanol)
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Planteamiento de la Pregunta o problema
de investigacion y su justificacion

1. Pregunta de Investigacidon

¢,En individuos aparentemente
sanos la exposicion frecuente
a SO aumenta el riesgo de
desarrollar alguna
enfermedad autoinmune?

de Enfermedades Autoinmunes



2.

Justificacion

«Sindrome del aceite toxico» una epidemia de
miopatia inflamatoria causada por aceite de canola
contaminado con un solvente industrial

Casos anecdoticos evidenciados en la consulta de
Reumatologia

Numerosos reportes de caso en la literatura

Recientemente se describio el Sindrome

inflamatorio/autoinmune inducido por adyuvantes
‘ASIA



Sindrome aceite toxXico

e 1982 — Norte de Espana

e Fase inicial eosinofilica, neumonitis y
pérdida de la funcién muscular

-~ e 356 muertes, 20.000 residentes afectados
 Compartia varias caracteristicas con las EAI

@ 7
<7

Organic solvent-induced myopathy simulating eosinophilic fasciitis
and/or dermatomyositis. Tsutomu OHTSUKA- J Dermatol 2009

Amplio reporte en la literatura de enfermedad ocupacional de tipo
autoinmune asociada a la exposicion de SOLVENTES

<D
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FACTORES AMBIENTALES
Agentes quimicos

Silica
Inflammation
Mast cell \
Scavenger receptors
Proinflammatory cytokines: Lung fibrosis
Macrophage TNF-ct, IFN~y, etc.
Exacerbation:
tissue damage
0xudetwe stress SLE
Fas/Fas ligand activation
Cell death . . .
Self-antigen modification F-esN actvation Autoimmunity
Cytokine production
and/ or release
v Loss of tolerance
== 1 $
' ! ~ I o
. q_/ B-cell activation J
\\ e 4
Loss of macrophages, 4

less anti-inflammatory —_——
clearance

=1
_—«\

Blockage of Autoantibodies
Cooper et al. 2008 regulatory T cells
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SITUACION ACTUAL
DEL CONOCIMIENTO
EN EL AREA DE LA
INVESTIGACION




A pesar de las dificultades en definir los factores
ambientales que aumentan el riesgo de
autoinmunidad, existe una serie de factores
guimicos, microbiologicos y fisicos que han sido
claramente asociados



Exposicionesincidentales Agentes quimicos

— Luz ultravioleta -Ocupacionales

— Dietarios -Contaminantes
— Polucion — urbanizacion _Pesticidas
-Solventes organicos
Estres y estilos de vida -Labial
-vitamina D -Tintes de Cabellos

-Estres ocupacional -Medicamentos



Infecciones

Cross-reactive antibodies

EBV Self- or EBV-antigen presentation
oo T-cell activation
:O Loss of T-cell tolerance

L ]
. 0\ TLR activation

T-cell activation

Cytokine production
Lossoftolerance T-cell help
B-cell sctivation Loss of B-cell tolerance

\ Cytokine production
<*

TLR activation
Antigen processing
Self-antigen presentation
Interferon production

Dendritic cell &
sl @
-

B-cell proliferation
Autoantibody production

Tissue damage \

Loss of T-cell tolerance
Cytokine production
B-cell activation

Inappropriate APC activation
Self-antigen presentation
Interferon production

0@ SR Direct EBV infection of
Cooper et al. 2008 autoreactive B cells

Bystander effects of EBV infection



Tabaquismo
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Seminars in Immunology, 2011
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Best Practice & Research Clinical Rheumatétogy,

2011



Stress
Microbes and

‘*"‘7 _ _ ~_ enteric flora
k‘ s

\‘
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; G
/ / Permeability
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Smoking

Inflammatory bowel disease: the role of environmental factors
Silvio Danese. Autoimmunity Reviews
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OBJETIVOS




General

Evaluar la evidencia de |la asociacion entre
los SO vy el mosaico de la autoinmunidad
en humanos, a través de una revision
sistematica de la literatura y un meta
analisis que tome en cuenta todas las EAI
COMoO un rasgo comun.




Especificos

* |dentificar, analizar y calificar la literatura que estudia
la exposicion a SO y su relacion con EAI, utilizando
criterios aceptados internacionalmente.

e Realizar una revision de las vias inmunolodgicas que
explicarian la posible asociacion entre los SO y las EAI

* Calcular el tamano del efecto para describir si existe o
no una relacion teniendo en cuenta todas las EAI
como rasgo autoinmune.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



METODOLOGIA




* Hippotesis

— Ho = En individuos aparentemente sanos la exposicion
frecuente a SO no aumenta el riesgo de desarrollar alguna
enfermedad autoinmune

— Ha = En individuos aparentemente sanos la exposicion
frecuente a SO aumenta el riesgo de desarrollar alguna
enfermedad autoinmune

 Diseno del Estudio

Revision sistematica de la literatura y meta analisis



REVISION SISTEMATICA

Estrategia de busqueda s
— Diciembre del 2011
— Cruzando sistematicamente

 Autoinmunidad (40 términos MeSH) w
* Exposicion a SO (20 términos MeSH)
— No limites (idioma, tipo estudio, especie) LILACSO
— DeCS
— BuUsqueda manual SCiE/L70
— Contacto con los autores

< crea 26
Centro de Estudio
medades Autoinmunes



Seleccion de los estudios,
extraccion de datos y evaluacion

de calidad.

MEDICINA
CLINICA _ %

www.elsevier.es/medicinaclinica

Articulo especial
Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion de revisiones
sistematicas y metaanalisis

PRISMA declaration: A proposal to improve the publication of systematic reviews and
meta-analyses

Gerard Urriitia®*>** y Xavier Bonfill #P<

27




Seleccion de los estudios,
extraccion de datos y evaluacion

de calidad.

e EAI (utilizando criterios de clasificacion aceptados
internacionalmente)

* Describieran la exposicion a SO como categoria
— Grupo
— Solvente de manera independiente

e Calificaciéon de calidad por criterios de Bradford Hill

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Criterios Bradford Hill

ote
<P
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Reversibilidad ‘

Coherencia ’ ‘



Criterios de Bradford Hill

Puntuacién cuantitativa. Segun la fuerza de
asociacion causal:
* 0 a 6 puntos: pobres o ninguna asociacion causal

e 7 a 14 puntos: moderada asociacion causal o no
concluyente

* v 15 a 21 puntos: asociacion causal fuerte

Lozano-Calderon S, Anthony S, Ring D. The quality and strength
J of evidence for etiology: example of carpal tunnel syndrome. J
ocrea Hand Surg Am. 2008 Apr 33(4):525-38



META ANALISIS

* Estudios con disenos diferentes para calcular el
mismo tamano del efecto

 Tamano del efecto tiene el mismo significado en
todos los estudios y puede ser comparable a través
de ellos.

* Transformacion de todos los valores a los valores log
(Log OR y error estandar)

* Analisis agrupado.
* Evitando el sesgo de pérdida de la informacion

D
ocrea 3



META ANALISIS

* Analisis de sensibilidad (solidez de las conclusiones)

* Se realizaron meta analisis adicionales, estudios
especificos que tuvieran datos de estructura
compleja (resultados diferentes no acumulativos)

e Efecto final medido a través del OR y su IC 95% fue
obtenido por el modelo de efectos aleatorios

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



* La heterogeneidad se calculo por medio de las
pruebas Higgins (/%) y Q de Cochran = proporcion de
la dispersion real

* El sesgo de publicacion se determino utilizando el
grafico de embudo (“Funnel plot”) y el test de
asimetria de regresion de Egger.

e Se realizaron pruebas adicionales si estos dos
indicaban sesgo de publicacion

e Por ultimo se realizé un analisis acumulativo para
evaluar el peso de los diferentes estudios.

D
ocrea 33



CRONOGRAMA




Actividad MES

JUN |JUL |AGO |SEPT |[OCT |NOV |DIC |ENE
Responsable

Disefo:
ARV, IMA

Recoleccidn de la

informacioén:
CBM

Analisis
estadistico: ARV,
CBM

Descripcion de la

informacion:
CBM, ARV

Analisis e
informe final:
CBM, GMO,
JMA, ARV

P CBM: Carolina Barragan Martinez, GMO: Gladis Montoya-Ortiz, JMA: Juan-Manuel Anaya
& Creaq Cabrera ARV: Adriana Rojas-Villarraga.
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RESULTADOS




REVISION SISTEMATICA

575 estudios potencialmente relevantes ]

434 articulos fueron excluidos al revisar sus titulos y resimenes, ya que no
contenian informacion sobre exposicion a SO y autoinmunidad.
El texto completo de los 141 restantes fue revisado.

4 via e-mail

1 por correo
1 no encontrado

40 articulos no describian la exposicion a SO como categoria y/o porque no
utilizaban criterios internacionalmente aceptados para definir la EA.

4 _ _ ™
103 estudios seleccionados

3 meta-analisis, 29 revisiones, 5 series de casos, 15 reportes de casos y 51
estudios epidemiologicos.

& crea )
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* Desde 1977 se han reportado 37 casos de autoinmunidad
posiblemente secundaria a la exposicion a solventes (20
publicaciones)

* Meta-analisis encontrados:

— 1996-Landtblom “SO y esclerosis multiple” 13 estudios y un RR
medio en el rango de 1.7-2.6.

— 2001- Aryal “esclerosis sistémica y solventes” 8 estudios y un riesgo
relativo de 2.91 (IC95% de 1.6 a 5.3)

— 2007-Kettaneh “solventes y esclerosis sistémica”: los hombres
estan en mayor riesgo de adquirir esclerosis sistémica asociada a la
exposicion ocupacional.

&crea )
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META ANALISIS

/ 103 estudios seleccionados \
3 meta-analisis, 29 revisiones, 5 4 )

series de casos, 15 reportes de 15 Casos y Controles
6 Cohortes Retrospectivas

casos y 51 estudios > :
epidemioldgicos: 33 con 6 Reportaban OR
criterios para ser incluidos en \2 Reportaban RR )

k el meta-analisis /

5 estudios estructura compleja

@® resultados diferentes no acumulativos

@ 2 informacion para el calculo del tamafio del
efecto no fue del todo independiente

<D
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Diagrama de Bosque (Forest Plot)

Study name Autoimmune
Disease
Fored CM, et al. 2004 GN
Casetta |, et al. 1994 MS
Flodin U, etal. 1988 MS
Grenning M, et al. 1993 MS
Juntunen J, et al. 1989 MS
Koch-Henrikson N, et al. 1989 MS
Landtblom AM, et al. 1993 MS
Zorzon M, et al 2003 MS
Nelson NA, et al 1. 1994 MS
Riise T, et al. 2002 MS
Landtblom AM, et al. 2006 MS
Mortensen JT, et al. 1998 MS
Riise T, et al. 2011 MS
Flodin U, et al.2003 MS
Amaducci L, etal. 1982 MS
Stenager E, et al. 2003 MS
Gershwin ME, et al. 2005 PBC
Lane SE, etal. 2003 PSv
De Roos AJ, et al. 2005 RA
Purdie GL, etal 1. 2011 RP
Cooper GS, et al. 2004 SLE
Cooper GS, etal. 2010 SLE
Finckh A, et al. 2006 SLE
Bovenzi M, et al. 1995 SSc
Bovenzi M, et al. 2004 SSc
Diot E, et al 1. 2002 SSc
Maitre A, et al. 2004 SSc
Nietert PJ, etal. 1998 SSc
Thompson AE, et al 1. 2002 SSc
Czirjdk L, et al. 1989 SSc
Silman AJ, et al. 1992 SSc

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Statistics for each study
Odds Lower Upper

ratio

0,960
3,992
1,450
1,532
0,092
1,685
1,652
0,804
2,000
2,003
2,027
0,649
0,677
9,142
4,870
1.415
1,002
3,158
0,629
1,556
0,996
2,356
1,040
9,647
11,282
2,655
2,105
0,687
1,824
23,200
1,700
1,548

limit
0,436
1,591
0,643
0,879
0,010
0,980
0,962
0,448
0,116
0,900
0,830
0,485
0,398
2473
1,973
0,064
1,000
1,566
0,280
0,766
0,719
1,325
0,076
1,004
4,146
1,347
1,186
0,430
0,942

limit p-Value

2115
10,013
3,268
2,669
0,862
2,897
2,839
1,444
34,364
4,459
4,946
0,869
1,151
33,787
12,022
31,179
1,004
6,369
1,414
3,157
1,379
4,191
14,151
92,733
30,700
5,233
3733
1,097
3,528

0,19£775,163

0,217
1,248

13,315
1,920

0919
0,003
0,370
0,132
0,037
0,059
0,069
0,466
0,633
0,089
0,121
0,004
0,150
0,001
0,001
0,826
0,092
0,001
0,262
0,221
0,981
0,004
0,977
0,050
0,000
0,005
0,011
0,116
0,074
0,198
0,613
0,000

Assesment
Exposure

Quantitative indirect
Qualitative
Semi-quantitative
Quantitative indirect
Semi-quantitative
Qualitative
Semi-quantitative
Qualitative
Semi-quantitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Semi-quantitative
Quantitative indirect
Qualitative
Semi-quantitative
Semi-quantitative
Qualitative
Qualitative
Semi-quantitative
Semi-quantitative
Semi-quantitative
Semi-quantitative
Semi-quantitative
Semi-quantitative
Qualitative
Semi-quantitative

0,01

——
——
———
st
——
——
——
——
B . —
=
—.—
—_—
——
——
——
——
—
+
-
——
<&
0,1 1 10 100
Protective Risk

Relative
weight
341
293
3,32
444
0,81
451
451
430
0,53
337
3,03
5,65
4 56
1,90
2,99
045
6,30
3,78
3,33
3,75
551
4,35
0,61
0,79
267
3,88
4,36
4,86
3,96
0,20
0,93



El tamano final del efecto basado en el modelo
aleatorio fue significativo

(OR:1.52; 1C95%: 1,21-1,91; p<0.001).

Encontramos una asociacion significativa entre

la exposicion a SO y un incremento en el riesgo

de desarrollar rasgos autoinmunes evaluando
todas las enfermedades como grupo.



e ——— e
Sesgos

e El analisis utilizando el grafico de embudo y |a
regresion de asimetria de Egger (valor p a dos colas:
0,008; intercepto: 1,091) evidenciaron sesgo de
publicacion; por lo anterior y segun lo planteado en
la metodologia, se realizaron analisis adicionales para
corroborarlo.

* La prueba de analisis de fallas indico que se
necesitaria que 209 estudios estuvieran perdidos (o
no incluidos) en el presente meta analisis para tener
un valor p>alfa (muy poco probable).
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Mecanismos moleculares potenciales
implicados en el desarrollo de EAl medido

por solventes.

> Activacion
Células B |

A A

EXPOSICION
A SOLVENTES

ERC, O
w Cibodquaings

W W
Inflamacién y Enfermedad Autoinmune  ~$—

> Activacion
CélulasT

]

|
I
|
|
I
|
L




IMPACTO




TR S
Relacionados con la generacion de
conocimiento y/o nuevos desarrollos
tecnolagicos

* Los resultados de esta investigacion permitiran conocer
los datos publicados con respecto a sujetos expuestos
solventes organicos y aquellos con enfermedades
autoinmunes.

* Pretende generar un articulo internacional, en una
revista con un factor de impacto igual o superior a 4, que
permitan conocer a la comunidad cientifica y médica, los
resultados de la investigacion

de Enfermedades Autoinmunes



Conducentes al fortalecimiento de la
capacidad cientifica nacional

* El trabajo contribuira ala formacion de
recurso humano en la especializacion de
epidemiologia, siendo objeto de tesis de grado
de uno de los investigadores.

de Enfermedades Autoinmunes



Dirigidos a la apropiacion social del
conocimiento

* Los resultados obtenidos del estudio seran
divulgados en forma oral y escrita entre la
comunidad cientifica, a través de congresos y
publicaciones en articulos.
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J

Diagrama de Bosque (Forest Plot) de los
estudios agrupados por el tipo de enfermedad

Group by
Comparison

GN
GN

MS
MS
MS
MS
Ms
MS
MS
MS
MS
Ms
MS
MS
MSs
MS
MS
MS

PBC
PBC

PSV
PSV

RA
RA

RP
RP

SLE
SLE
SLE
SLE

SSc
SSc
SSc
SSc
SSc
SSc
SSc
SSc
SSc

Study name

Fored CM, et al. 2004

Zorzon M, et al 2003
Nelson NA, et al 1. 1994
Riise T, et al. 2002
Landtblom AM, et al. 2006
Mortensen JT, et al. 1998
Riise T, et al. 2011

Flodin U, et al.2003
Amaducci L, etal. 1982
Stenager E, et al. 2003
Casetta |, et al. 1994
Flodin U, etal. 1988
Granning M, et al. 1993
Juntunen J, et al. 1989
Koch-Henrikson N, et al. 1989
Landtblom AM, et al. 1993

Gershwin ME, et al. 2005

Lane SE, et al. 2003

De Roos AJ, et al. 2005

Purdie GL, et al 1. 2011

Cooper GS, et al. 2004
Cooper GS, et al. 2010
Finckh A, et al. 2006

Bovenzi M, et al. 1995
Bovenzi M, et al. 2004

Diot E, et al 1. 2002

Maitre A, et al. 2004

Nietert PJ, et al. 1998
Thompson AE, et al 1. 2002
Czirjak L, et al. 1989
Silman AJ, et al. 1992

Autoimmune
Disease

GN

MSs
MS
MS
MS
Ms
MS
MS
MS
MS
Ms
MS
MS
Ms
MS
MS

PBC

PS8V

RA

RP

SLE
SLE
SLE

SSc
SSc
SSc
SSc
SSc
SSc
SSc
SSc

Statistics for each study

Odds
ratio

0,960
0,960

0,804
2,000
2,003
2,027
0,649
0,677
9,142
4,870
1,415
3.992
1,450
1,532
0,092
1,685
1,652
1,537

1,002
1,002

3,158
3,158

0,629
0,629

1,556
1,556

0,996
2,356
1,040
1,435

9,647
11,282
2,655
2,105
0,687
1,824
23,200
1,700
2,524

Lower Upper
limit limit
0,436 2,115
0,436 2,115
0,448 1,444
0,116 34,364
0,900 4,459
0,830 4,946
0,485 0,869
0,398 1,151
2,473 33,787
1,973 12,022
0,064 31,179
1,591 10,013
0,643 3,268
0,879 2,669
0,010 0,862
0,980 2,897
0,962 2,839
1,031 2,293
1,000 1,004
1,000 1,004
1,566 6,369
1,566 6,369
0,280 1,414
0,280 1,414
0,766 3,157
0,766 3,157
0,719 1,379
1,325 4,191
0,076 14,151
0,690 2,981
1,004 92,733
4,146 30,700
1,347 5,233
1,186 3,733
0,430 1,097
0,942 3,528
0,1942775,163
0,217 13315
1,239 5,140

p-Value

0,919
0,919

0,466
0,633
0,089
0,121
0,004
0,150
0,001
0,001
0,826
0,003
0,370
0,132
0,037
0,059
0,069
0,035

0,092
0,092

0,001
0,001

0,262
0,262

0,221
0,221

0,981
0,004
0,977
0,334

0,050
0,000
0,005
0,011
0,116
0,074
0,198
0,613
0,011

Assesment Exposure

Quantitative indirect

Qualitative
Semi-quantitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Qualitative
Semi-quantitative
Quantitative indirect
Semi-quantitative
Qualitative
Semi-quantitative

Semi-quantitative

Quantitative indirect

Qualitative

Semi-quantitative

Semi-quantitative
Qualitative
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Analisis de sensibilidad

Study name Aulnimmune Dispass Assesment of Exposure Ddd
Lower Lippar

Painl limil  hmil p-Value
Caselia |, el al. 1954 MS Slank 1,488 1,208 1,657 0,000 '.
Fledin U, &l al. 1968 MS Slank 1,554 1,246 1,836 0,000 =
Grannirg M, &l al. 1833 M5 Slank 1,552 1,242 1,840 0,000 .
Junturen J, el al. 1888 MS Slank 1,560 1,275 1,B57 0,000 ‘.‘
Kach-Handksan M, al al. 1969 MS Slank 1,544 1,236 1,829 0,000 =
Landsolom AWM, et al, 1953 MS Alank 15848 1,238 1,531 0000 B
Zoezon M, et al 2003 ME Alank 1,808 1,279 2000 0000 L
Medson NA. Bt al 1. 1554 ME Hlank 1,547 1,246 1511 0,000 =
Riise T, et al, 2002 MS Alank 1,834 1,232 1511 0000 =
Forad CM, el al. 2004 (=1 Slank 1,578 1,284 1,669 0,000 =
Garshwin ME, &l al. 2005 F&C Slank 1,848 1,233 2,166 0,000 '."
Larme SE, ol al. 2003 FSY Slank 1,408 1,208 1,656 0,000 =
De Roos AJd, el al. 2005 RA Blank 1,598 1,732 1,295 0,000 |
Purdie GL, 8t al 1, 2011 RP Alank 1,850 1,222 1534 0000 B
Cooper G5, et gl 2004 SLE Alank 1804 1270 2026 0000 =
Cooper G5, of al. 2010 5LE Alank 1515 1218 1,884 0000 =
Fircikh &, &t al, 2006 SLE Alank 1,863 1,250 1,529 0000 =
Bovenzi M, et al, 1995 55¢c Alank 1823 1,229 1,887 0,000 =
Bavenaz M, el al. 2004 S55c Slank 1,447 1181 1,774 0,000 .
Digd E, et al 1. 2002 B5: Slank 1,510 1,216 1,677 0,000 L 3
Lardinioem AN, al al. 2006 M5 Blank 1,535 1,233 1,011 0,000 L |
Maitre &, al al. 2004 55c Slank 1,525 1,224 1,800 0,000 '.'
Miaterl PJ, ef &l 1998 55: Slank 1,618 1,283 2,027 0,000 L
Thompson AE, at al 1, 2002 55¢c lank 1,838 1,234 1,919 0000 L
Mortansen JT, et al, 1598 MS Alank 1840 1,304 2064 0000 L 3
Czidk L, ot al. 1985 55z Blank 1,558 1241 1,909 0,000 =
Silman AJ, et al, 1582 55¢ Alank 1,548 1,225 1523 0,000 =
Rize T, &l al. 2011 MS Slank 1,615 1,281 2,019 0,000 =
Floedin U, &l al. 2003 M5 Slank 1,488 1,205 1,637 0,000 '.'
Arraducs L el al. 1882 MS Slank 1,485 1,21 1,636 0,000 .'
Stenager E, af al. 2003 MS Slank 1,550 1,248 1,824 0,000 =

1,548 1,246 1,820 0,000 ".'
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Analisis acumulativo

Study name Autoimmune Disease Assesment of Exposur€umulative statistics
Lower Upper

Point limit  limit p-Value
Casetta |, et al. 1394 M5 Blank 34892 1,59110,013 0,003
Flodin U, etal. 1388 MS Blank 2349 0,872 6,330 0,021
Grenning M, et al. 1883 MS Blank 1,924 1,091 3,394 0,024
Juntunen J, et al. 1988 M3 Blank 1,448 0,817 3,400 0,385
Koch-Henrikson M, et al. 1389 MS Blank 1,593 0,900 2,820 0,110
Landtblom AM, et al. 1933 M5 Blank 1,637 1,088 2507 0,023
Zorzon M, et al 2003 M5 Blank 1436 0,940 2,193 0,084
Melson MA, etal 1. 1994 MS Blank 1448 0,987 2170 0,072
Riise T, et al. 2002 M5 Blank 1,606 1,049 2162 0,025
Forad CM, et al. 2004 GN Blank 1439 1,030 2,010 0,033
Gershwin ME, et al. 2005 PBC Blank 1,339 0,938 1,797 0,081
Lane SE, et al. 2003 P8V Blank 1453 1,083 1,984 0,019
De Roos AJ, et al. 2005 RA Blank 1,368 1,018 1,837 0,028
Purdie GL, et al 1. 2011 RP Blank 1,380 1,045 1,822 0,023
Cooper G5, et al. 2004 SLE Blank 1322 1.044 1674 0,021
Cooper G5, et al. 2010 SLE Blank 1385 1,091 1,758 0,008
Finckh A, et al. 2006 SLE Blank 1,381 1,091 1,747 0,007
Bovenzi M, et al. 1935 55c Blank 1411 1,110 1,793 0,005
Bovenzi M, et al. 2004 55c Blank 1,566 1,187 2,032 0,001
Diot E, et al 1. 2002 55c Blank 1608 1,231 2,102 0,001
Landtblom AM, et al. 2006 M5 Blank 1624 1,251 2,109 0,000
Mafire A, et al. 2004 55c Blank 1,549 1,279 2127 0,000
Migtert P, et al. 1926 55c Blank 1,569 1,226 1,981 0,000
Thompson AE, et al 1. 2002 S5¢ Blank 1570 1.243 1,982 0,000
Mortensen JT, et al. 1388 M5 Blank 1476 1,187 1,836 0,000
Czirjak L, at al. 1558 55c Blank 1485 1,194 1,847 0,000
Silman AJ, et al. 1982 S5c Blank 1,486 1,187 1,845 0,000
Riize T, et al. 2011 M5 Blank 1427 1,159 1,758 0,001
Flodin U, et al. 2003 M5 Blank 1487 1,201 1,841 0,000
Amaducs L, et al. 1982 MS Blank 1,550 1,248 1,924 0,000
Stenager E, et al. 2003 M3 Blank 1548 1,248 1,820 0,000

1,548 1,248 1,920 0,000
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Diagrama de Bosque (Forest Plot) de estudios
de cohorte y aquellos que reportaban Riesgo

Study name

Lundberg |, etal 1. 1994
Sesso R, et al. 1990
Riise T, et al. 2002
Landtblom AM, et al. 2006
Mortensen JT, et al. 1998
Riise T, etal. 2011

Flodin U, et al.2003
Amaducci L, etal. 1982
Stenager E, et al. 2003
Lundberg |, et al 3. 1994
Lundberg |, et al 5. 1994
Purdie GL, etal 1. 2011
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Autoimmune
Disease

AS
GN
MS
MS
MS
MS
MS
MS
MS
RA
RA
RP

Relativo (RR)

Risk

ratio
2,700
5,000
2,002
2,021
0,649
0,677
9,139
4,866
1415
1,255
0,900
1,455
1,626

Lower

limit
0,159
0,159
0,900
0832
0,485
0,399
2473
1973
0,064
0,726
0,067
0,789
0,998

Upper
limit
45,805
156,973
4,455
4,909
0,869
1,151
33,776
12,001
Kinig
2,169
12121
2,681
2,650

Statistics for each study

p-Value

0492
0,360
0,089
0120
0,004
0,150
0,001
0,001
0826
0416
0937
0230
0,051
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