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1. Introduccion



Tautologia Autoinmune

Mosaico de la

autoinmunidad

Describe el origen multifactorial y la diversidad en la expresion de las EAI.

%ﬁcrea

) T Centro de Estudio Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.
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Tautologia Autoinmune

Kaleidoscopio
de la
autoinmunidad

Mosaico de la

autoinmunidad

Posible cambio de una enfermedad a otra o el hecho que mas de una enfermedad
pueda coexistir en el mismo individuo o familia.

Eécrea

) T Centro de Estudio Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.
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Tautologia Autoinmune

Kaleidoscopio
de la
autoinmunidad

Mosaico de la

autoinmunidad

Las EAI tienen un origen comun.

?crea

) """" Centro de Estudio Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.
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Tautologia Autoinmune

Stochastic events
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Poliautoinmunidad

Sindrome
Sobreposicion

Poliautoinmunidad

EA bien definidas. Presencia parcial de
signos y sintomas de

distintas EA.

Cumplen criterios de
clasificacion.

?jcrea

) T Centro de Estudio Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.
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Poliautoinmunidad

Presencia de mas de una enfermedad autoinmune (EA) en el

mismo individuo.

Representa el efecto de un genotipo en diversos fenotipos.

Sindrome autoinmune multiple (MAS).
Se ha descrito en la mayoria de EA (e.g., LES, AR, SSc, CBP,

entre otras).

Poliautoinmunidad
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~ Introducing Polyautoimmunity: Secondary Autoimmune
Diseases No Longer Exist

Adriana Rojas-Villarraga, Jenny Amaya-Amaya, Alberto Rodriguez-Rodriguez,
Rubén D. Mantilla, and Juan-Manuel Anaya

Autoimmune Diseases Volume 2012, Article ID 254319

* Prevalencia de poliautoinmunidad y factores asociados.

1,083 pacientes de 4 cohortes.
— 335LES
— 304 AR
— 290 SSc

— 154 EM.

 Revisidon sistematica de la literatura.

) Centro de Estudio
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Poliautoinmunidad en EA

LES AR EM SSc
% (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Poliautoinmunidad 40.6 32.2 13.6 40.7
(136/335) (98/304) (21/154) (118/290)
ETA 17.9 21.1 9.1 23.1
(60/335) (64/304) (14/154) (67/290)
SS 14 11.8 2.6 14.8
(47/335) (36/304) (4/154) (43/290)
SAF 14.3 2.6
(48/335) (8/304)
MAS 11.6 5.3 1.9 9.7
(39/335) (16/304) (3/154) (28/290)
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Poliautoinmunidad en EA

LES AR EM SSc
AOR AOR AOR AOR
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)

Género 2.3 0.043 1.8 0.015 8.5 0.048 9.08 0.003

Femenino (1.03-5.15) (1.22-6.31) (1.02-70.8) (2.09-39.3)

AIF 1.61 0.007 NS - NS - 2.62 0.01
(1.14-2.28) (1.24-5.54)

* Poliautoinmunidad es frecuente en las EA.
— ETA.
 Género femenino y autoinmunidad familiar (AIF) son factores asociados con

poliautoinmunidad.

) Centro de Estudio
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Sindrome de sobreposicion

* Presencia parcial de signos y sintomas de diversas EA.
* Cross-sectional.

* Seguimiento longitudinal.

* Enfermedad mixta del tejido conectivo.

— 40% evolucionan EA definida.
— SSc (20%)
— LES (10%)
— AR (5%).

) """"" Centro de Estudio Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.
d s Autoinmunes



2. Problema



Lupus Eritematoso Sistémico

e EAI sistémica.

 Compromiso multiorganico.
e Se caracteriza por pérdida de la tolerancia inmunoldgica con el desarrollo

de autoanticuerpos, complejos inmunes y eventualmente dano tisular.

( C rea Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.

) ................................. Tsokos G. NEJM 2011;365:2110-21.
de E

Centro de Estudio



Lupus Eritematoso Sistémico

* Afecta mujeres en edad fértil.
* Curso clinico variable: episodios de remision vs. actividad.
* Prevalencia 20-70 por 100,000 personas-afo.

* Incidencia 1-10 por 100,000 personas-afnos.

,,,,,,,,,,,,,,,,, Tsokos G. NEJM 2011;365:2110-21.
) " Centro de Estudio Pons-Estel et al. Semin Arthritis Rheum. 2010 39(4): 257
de Ei nes

? ‘ rea Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.



Factors influencing polyautoimmunity in systemic lupus erythematosus

Adriana Rojas-Villarraga ?, Carlos-Enrique Toro ®, Gerard Espinosa ®, Yolima Rodriguez-Velosa?,
Carolina Duarte-Rey 2, Rubén D. Mantilla €, Antonio Iglesias-Gamarra ¢,
Ricard Cervera®, Juan-Manuel Anaya **

Autoimmunity Reviews 9 (2010) 229-232

* Factores asociados con poliautoinmunidad en LES.

 Estudio cross-sectional multicéntrico.
— 200 pacientes cohorte Espaia.

— 135 pacientes cohorte Colombiana.

 Revisidon sistematica de la literatura.

— 1379 casos asociados con poliautoinmunidad.

) Centro de Estudio
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Poliautoinmunidad en LES

Género femenino 1.03-5.15 0.043
Compromiso 2.02 1.26-3.23 0.003
articular

AIF 1.61 1.14-2.28 0.007
Anti-Ro 1.54 1.10-2.16 0.013
Anti-RNP 0.61 0.42-0.89 0.011
Origen 1.78 1.40-2.27 <0.001
Colombiano

E@?crea
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Poliautoinmunidad en LES

SAF 35.1(532/1515)
SS 15 (226/1515)
AITD 12.5 (189/1515)
Enf. Desmielinizantes 7.0 (96/1379)
Vasculitis 5.4 (74/1379)
AR 4.0 (55/1379)
MAS 5.1 (77/1515)



Poliautoinmunidad en LES
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3. Justificacion



3. Justificacion

 Enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) es la enfermedad autoinmune

mas frecuente.

— Prevalencia del 2-5% a nivel mundial.

— Variabilidad por sexo: Mujeres 5-15% y hombres 1-5%.

e En Colombia, se ha reportado una prevalencia de hasta el 18% para
hipotiroidismo y 2% para hipertiroidismo.

— Anticuerpos anti-TPO: 44% pacientes con hipotiroidismo (TSH>10) y 19.6% en

hipotiroidismo subclinico (TSH 4.1 — 10).

) Centro de Estudio
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3. Justificacion

* Poliautoinmunidad es frecuente en LES, reportada hasta el 40%.
— Poca informacion sobre el efecto en la severidad y curso natural de la enfermedad.
 La prevalencia de ETA en LES es mayor comparado con la poblacién
general.
— Reportada hasta en el 35% en pacientes con LES (Iran).

* La ETA es una de las chaperonas de la inmunidad.

* Se desconoce el efecto que tiene la poliautoinmunidad en los pacientes
con EAIl, dado que no es claro si se asocia con un subfenotipo mas

agresivo o mas benigno de la enfermedad.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



LES y AITD: mecanismos comunes

e Mas frecuente en mujeres

e Compromiso articular
e Compromiso cutaneo

Subfenotipos

* ETA es la EA mas frecuente en familiares en primer

Agregacion familiar grado de pacientes con EA.

e Papel de linfocitos By T.

F|5|opatologla ® Produccién de autoanticuerpos.

e Cigarrillo
e Agentes infecciosos

Ecologia autoinmune

Fact (i o HLA-DR3
CISLOLAER <SUSINCO B | \o-HLA: CTLA4, PTPN22

) Centro de Estudio
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4. Preguntas de Investigacion



¢Cudl es la prevalencia y los factores asociados con el
desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes
con lupus eritematoso sistémico pertenecientes a una cohorte
Colombiana?

¢Cudl es la prevalencia y los factores asociados con el
desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes
con lupus eritematoso sistémico descritos en la literatura?

) Centro de Estudio
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5. Marco Teorico



Lupus Eritematoso Sistémico

Factores
Hereditarios

Tk

Ecologia Autoinmune
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Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogota,

% Colombia.
8 r Modificado de: Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.

) e ot de Estudio Tsokos G. NEJM 2011;365:2110-21.
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Lupus Eritematoso Sistémico

* Prototipo de EAI sistémica.

e Variacion geografica en prevalencia e incidencia:

— Prevalencia: Estados Unidos 149.5 por 100,000 habitantes vs. Dinamarca 28.3 por
100,000 habitantes.

— Incidencia: Brasil 8.7 por 100,000 habitantes vs. Dinamarca 1 por 100,00 habitantes.

— Se desconoce la prevalencia e incidencia en el resto de paises Latinoamericanos.
* Proporcion mujer hombre es de 9:1.
* Edad presentacion: 15 — 44 aios.

e Mortalidad en descenso.

) """" Centro de Estudio Pons-Estel et al. Semin Arthritis Rheum. 2010 39(4): 257
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The Bimodal Mortality Pattern of Systemic Lupus

Erythematosus  reonay 1976 mea MABRAY E. LRONTZ. WO.

 Cambios en el patron de mortalidad en pacientes con LES.

* Seguimiento prospectivo de 80 pacientes con LES (ARA 1971) durante 5

anos.

 Mortalidad: 11 pacientes.
— Grupo |: Mortalidad temprana en el ler aho.

— Grupo ll: Mortalidad después del 1er afio.



- TS = R
Mortalidad en LES

Mujeres 85.2 (69)
Edad inicio, promedio 32 aios
Duraciéon enfermedad, 6 anos
promedio

Enfermedad renal 49 (40)
Compromiso SNC 22 (18)

%;%crea
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e
Mortalidad en LES

TABLE Il  Systemic Lupus Erythematosus—

Early Deaths
Dura- Active

Age at tion of Lupus C'H50

Case  Death Disease | Active, Ne- {110-

No.  {yr)  Sex (yr) | Lupus| phritis | Sepsis| 230 u)
2 87 M 1 + + 4 220
712 25 F 0.3 + + + 116
88 75 F 0.23 s + + 204
21 35 M 1 + — + 166
1 38 - 0.25 + + - 76
75 47 F 0.75 + : - 172

) Centro de Estudio
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e e
Mortalidad en LES

Distribucion
Bimodal

L
Temprana: Tardia:
Actividad LES (nefritis) Enfermedad
Infecciones cardiovascular

gfjcrea
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Changing Patterns in Mortality and Disease Outcomes
for Patients with Systemic Lupus Erythematosus

MURRAY B. UROWITZ, DAFNA D. GLADMAN, BRIAN D.M. TOM, DOMINIQUE IBANEZ,
and VERNON T. FAREWELL

 Cambios en el patron de mortalidad en pacientes con LES.

e 1241 pacientes, 1970 — 2005 (36 anos)

e Mortalidad (SMR), actividad (AMS), dano (SDI),

Grupo 1: 1970 — 1978 (228)
Grupo 2: 1979 — 1987 (364)
Grupo 3: 1988 — 1996 (260)

Grupo 4: 1997 — 2005 (389)

enfermedad coronaria

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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e
Mortalidad en LES

A B C D
Cohort 1970-1978 1979-1987 1988-1996 1997-2005
Average AMS*
1 (1970-1978) 8.45 6.06 4.07 378
(7.74,9.17) (5.42.6.71) (3.59, 4.56) (3.07, 4.49)
2 (1979-1987) 7.1 45 4.19
(6.54, 7.66) (4.14, 4.87) (3.59, 4.79)
3 (1988-1996) 5.21 45
(4.79, 5.64) (4.07, 5.01)
4 (1997-2005) 599
(5.57, 6.40)
Average level of damage®**
1 (1970-1978) 1.19 1.82
(0:55:-1706) (0.86, 1.53) (1.47,2.17) (2.53:364)
2 (1979-1987) 047 L.19 222
(0.33, 0.60) (0.98, 1.39) (1.83, 2.61)
3 (1988-1996) 0.83 1.72
(0.63, 1.03) (1.41,2.03)
4 (1997-2005) 0.86
(0.71-1.01)
Coronary artery disease prevalence (e
1 (1970-1978) CZ)D 10.1 211
(M4 (5.4, 14.7) (13.4,28.8) (176:377)
2 (1979-1987) 6.1 83 19.2
(3.6, 8.6) (5.0, 11.6) (12.9,25.5)
3 (1988-1996) 36 114
(1.3,5.9) (6.8, 15.9)
4 (1997-2005) 50
(2.8,7.1)

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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- TS = R
Mortalidad en LES

Género masculino 1.76 1.15-2.69 0.009
Enfermedad 1.52 1.02-2.26 0.041
Cardiovascular
Actividad enfermedad 1.15 1.11-1.20 <0.001
Daio croénico 1.24 1.14-1.35 <0.001
Inmunosupresores™ 1.71 1.17-2.51 0.006
Antimaldricos 0.58 0.39-0.87 0.009
(P
oHcrea
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Variacion étnica

* La palabra etnia engloba los conceptos genéticos, culturales, sociales y

otras caracteristicas compartidas dentro de una poblacidn.

* Hispanos, Asiaticos y Afrodescendientes:
— Edad de inicio mas temprana.
— Mayor dafo crénico por la enfermedad.

— Subfenotipo mds severo (compromiso renal, hematoldgico, neuroldgico, serosas e

inmunolégico) comparado con Caucdsicos (compromiso mucocutaneo y articular).

) Sttt Gonzalez LA, et al. Lupus 2013; 22:1214-24
Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Factores genéticos

* LES es una enfermedad multigénica con mas de 40 asociaciones genéticas

identificadas por estudios de asociacion del genoma completo (GWAS).

e (Clasificar:
— HLA

— No-HLA

) """""""""""""""""" Benthan et al. Lupus 2013; 22: 1205-13.
de Enf



Meta-analysis of HLA-DRB1 and HLA-DQOBI polymorphisms in
Latin American patients with systemic lupus erythematosus

Natalia Castaiio-Rodriguez®®, Lina-Marcela Diaz-Gallo®, Ricardo Pineda-Tamayo©,
Adriana Roias-Villarraca®®. Juan-Manuel Anava®®*

* Busqueda BIREME, MEDLINE, PUBMED, SCIELO y LILACS.

* Criterios de seleccion:
— Diagnéstico de LES por criterios clasificacion ACR.
— Pacientes Latinoamericanos.

— Disefio casos y controles.

— Calculo de OR.

* Incluyeron 23 articulos.



-
HLA y LES

HLA-DRB1*0301 1.28-3.56 0.004

HLA-DRB1*1101 0.21 0.06-0.72 0.01



Genes no-HLA y LES

Egﬁcrea

) " Centro de Estudio De Zubiria Salgado, Herrera-Diaz C. Autoimmune Diseases Volume 2012.
de Enfermedades Autoinmunes



Factores epigenéticos

e Cambios en la expresion génica que no involucran cambios en la
secuencia del ADN.
* Principales cambios epigenéticos en LES:

— Metilaciéon del ADN.

— Modificacidon de histonas.

http://www.drgen.com.ar/2015/04/mapas-partituras-interruptores/

) .................................. Renaudineau Y, et all. Keio J Med 2011; 60(1): 10—16
de Enf



Factores medioambientales

Susceptibilty ~ ** 4 _ _ . B
-Resistencia a la apoptosis y la expansidon

|¢.H°'"‘°M' Factors de linfocitos B de la zona marginal.
Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes,

Gapecs -Aumento en la expresion de linfocitos T
por medio de la calcineurina y el CD40L.
Universidad del Rosario, Bogota, Colombia.

-Activacion de células dendriticas J

4 )

-Induccidon de apoptosis y, por lo tanto, la
presencia de autoantigeno.

-Actuar como opsoninas desencadenando
una reaccion inflamatoria.

N\ _J

http://www.vercalendario.info/es/luna/espana-20-marzo-2015.html

,,,,,,,,,,,,,,,,, Zandman-Goddard et al. Lupus 2012; 21: 241-50.
) " Centro de Estudio Petri M. Lupus 2008; 17: 412-15.
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Factores medioambientales

4 )

-Infecciones virales por citomegalovirus y
Epstein-Barr pueden desencadenar una
respuesta inmune contra el huesped por
medio del mimetismo molecular

g J

Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes,
Universidad del Rosario, Bogota, Colombia.

ﬂcﬁvacién de mediadore}
proinflamatorios.

-Daino sobre el ADN.

/ -Estimula la necrosis tisular mediada por

.. st toxinas.
-Aclaramiento inadecuado de debris

Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes, Ce|u|a r.

Universidad del Rosario, Bogotd, Colombia.

Cumento en la poblacién de linfocitos B

autorreactivos . J

) """" Contro de Estudio. Zandman-Goddard et al. Lupus 2012; 21: 241-50.
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Fisiopatologia

Anti-BlyS Anti-interleukin-10
TACl-Ig Anti-CD20

—-———

A
\
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. Interleukin-10

i
B sfimulating }
including BlyS Peptide
' I

!

CTLA-4-Ig Peptide Anti-CD22 tolerogan

Copyright© New England Journal of Medicine, Massachusetts, Estados Unidos

Eécrea

) T Centro de Estudio George C. Tsokos. N Engl J Med 2011;365:2110-21.
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Fisiopatologia

Copyright© New England Journal of Medicine, Massachusetts, Estados Unidos

?crea

) T Centro de Estudio George C. Tsokos. N Engl J Med 2011;365:2110-21.
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Fisiopatologia

Interferon-y \_
Interleukin-10
Antibodies

i

Copyright© New England Journal of Medicine, Massachusetts, Estados Unidos
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) T Centro de Estudio George C. Tsokos. N Engl J Med 2011;365:2110-21.
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J

Subfenotipos

Heterogeneidad manifestaciones clinicas.

Curso clinico variable: remision vs. actividad.

Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogot3,

c rea Colombia.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Agmon-Levin et al. Autoimm Rev 2012; 11: 593-95



el
Poliautoinmunidad LES y SAF

 SAF es una EAI caracterizada por la ocurrencia de trombosis venosa y
arterial, acompanada de pérdidas fetales recurrentes, en la presencia de

anticuerpos antifosfolipidos (aCL, Ac lupico, B2GPI).
e 1983 — Dr. Graham Hughes en pacientes con LES.

* Inicialmente se consideraba como parte del espectro clinico del LES.

) T Centro de Estudio Franco JS, Anaya JM. Lupus 2014; 12: 1273-5.
de Enfermedades Autoinmunes



J

Poliautoinmunidad LES y SAF

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Prevalencia .
Autor . . . Factores asociados a la .
N poliautoinmunidad . . . Comentarios
(afio) (n/N) poliautoinmunidad
. . ., La trombocitopenia fue mas frecuente
Vianna La presencia de aCL se asocid . s .
8.4% P entre los pacientes con aCL positivos, sin
etal. significativamente con eventos )
(8/95) - embargo, esta relacién no fue
(1992) tromboembdlicos y abortos. .o e
estadisticamente significativa.
Aguirre .
12.4% Trombosis (p=0.007) . .
(;:‘)gll.) (16/129) pérdidas fetales (p=0.009) Cohorte de pacientes con LES mestizos.
McClain Compr.omlso ren?I,. o
et al 9.2% compromiso neurolégico, La positividad para aCL se encontraban
(2004) (12/130) trombocitopenia y eventos previa al diagndstico de LES.
trombodticos.
Mok et Mayor enfermedad Los pacientes con poliautoinmunidad
al 6.5% cardiovascular con SAF presentaban mayor daio
(201'3) (44/679) Mortalidad aumentada (HR  crénico por la enfermedad medida por la
2.29,1C95% 1.13-4.64, p=0.02) escala SDI.
Enfermedad cardiovascular
(ORA 3.38, 1C95% 1.11-10.96,
Franco p=0.035) La poliautoinmunidad con SAF se asocia
et al 9.3% Compromiso pulmonar (ORA  con mayor enfermedad cardiovascular,
(2014) (35/376) 5.06, 1C95% 1.96-16.74, la cual corresponde a la principal causa
p=0.007) de mortalidad en pacientes con LES.

Positividad factor reumatoide
(ORA 4.68, IC95% 1.63-14.98,
p=0.006)

Vianna et al. Ann Rheum Dis 1992; 51: 160-1.
Aguirre et al. Lupus 2001; 10: 75-80

McClain et al. Arthritis Rheum 2004; 50: 1226-32
Mok et al. Medicine (Baltimore) 2013; 92: 217-22
Franco JS, Anaya JM. Lupus 2014; 12: 1273-5.



Poliautoinmunidad LES y SAF

Poliautoinmunidad LES y SAF se asocia con un subfenotipo mas severo de
la enfermedad caracterizado por mayor enfermedad cardiovascular,
mayor dafo cronico por la enfermedad, e indirectamente, mayor
mortalidad.

Vianna et al. Ann Rheum Dis 1992; 51: 160-1.
Aguirre et al. Lupus 2001; 10: 75-80
( C rea McClain et al. Arthritis Rheum 2004; 50: 1226-32
) ------- PR Mok et al. Medicine (Baltimore) 2013; 92: 217-22
de Enfermedades Autoinmunes Franco JS, Anaya JM. Lupus 2014; 12: 1273-5.
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Poliautoinmunidad LES y SS

* SS es una epitelitis autoinmune que se caracteriza por un infiltrado
linfocitico que afecta las glandulas exocrinas en su mayoria la glandulas
lacrimales y salivares, con el subsiguiente compromiso clinico evidenciado

con xerostomia y xeroftalmia.

e Poliautoinmunidad fue descrita por primera vez en 1959.

* Prevalencia 8.3% al 19%.

) """" Centro de Estudio Yao et al. J Clin Rheumatol 2012; 18: 28-32

de Enfermedades Autoinmunes



Poliautoinmunidad LES y SS

Prevalencia

poliautoinmunidad

Nossent et
19.5%
ol (27/138)
(1998)
Manossakis
9.2%
etal.
(26/283)
(2004)
Szanto et al. 35.9%
(2006) (56/156)
Pan et al. 6.5%
(2008) (35/542)
Xu et al. 1.75%
(2010) (41/2331)
Baer et al. 13.9%
(2010) (259/1859)

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Factores asociados a la poliautoinmunidad

Edad mayor (promedio 41 vs. 35 afios, p=0.03)
Mayor trombocitopenia (26% vs. 9%, p=0.05)
Menor compromiso renal (19% vs. 38%, p=0.04)

Edad mayor (promedio 40.7 afios, p=0.015)
Mayor Fendmeno de Raynaud (80.8% vs. 43.4%, p=0.001)
Menor compromiso renal (11.5% vs. 55.3%, p=0.005)
Menor trombocitopenia (7.7% vs. 26.3%, p=0.03)

Edad mayor(promedio 50.8 vs. 43.6 afios, p=0.01)
Mayor frecuencia tiroiditis (21.4% vs. 6%, p=0.02)
Mayor positividad anti-Ro y anti-La

Edad mayor (promedio 41.3 vs. 35.8 afios, p=0.003)
Edad de inicio LES (promedio 37.6 vs. 30.4 afios, p=0.001)
Menor compromiso renal (48.6% vs. 66.7%, p=0.029)
Mayor positividad anti-Ro y anti-La
Edad mayor (promedio 42.8 vs. 31.8 afios, p=0.001)
Menor eritema facial (9.8% vs. 46.3%, p=0.021)
Menor compromiso renal (7.3% vs. 31.3%, p=0.002)
Mayor positividad anti-Ro y anti-La
Edad mayor (promedio 38.6 vs. 31.6 afios, p=0.001)
Fotosensibilidad (ORA 1.55, 1C95% 1.15 - 2.09, p=0.0004)
Ulceras orales (ORA 2.19, IC95% 1.63 - 2.96, p=0.001)
Menor proteinuria (ORA 0.72, 1C95% 0.53-0.99, p=0.04)

Comentarios

Evaluaron pacientes con LES que desarrollan SS.
Mejor pronostico con menor mortalidad comparado
con los pacientes sin diagndstico de SS.
Evaluaron pacientes con LES sin SS, pacientes con SS
sin LES y pacientes con poliautoinmunidad de LES y
SS. EI SS precedid el desarrollo de LES en 69.2% de
los pacientes; las caracteristicas de sintomas sicca
fueron similar entre los 3 grupos.
Evaluaron pacientes con LES sin SS, pacientes con SS
sin LES y pacientes con poliautoinmunidad de LES y
SS. EI LES precedié la diagndstico de SS en 41.5% de
los pacientes.

Evaluaron pacientes con LES que desarrollan SS. La
presencia de compromiso articular fue mayor en

pacientes con la poliautoinmunidad, con valor p
limitrofe.

Sintomas sicca fueron mas frecuentes en los
pacientes con la poliautoinmunidad.

Poliautoinmnidad LES y SS fue mas comun en raza
blanca, y se asocia con mayor dafio acumulado

medido por SDI.

Nossent et al. Lupus 1998; 7: 231-34

Manoussakis et al. Arthritis Rheum 2004; 50:882-91
Szanto et al. Hum Immunol 2006; 67: 924-30

Pan et al. Clin Rheumatol 2008; 27: 339-43

Xu et al. Lupus 2010; 19: 197-200

Baer et al. J Rheumatol 2010; 37: 1143-49.



=
Systemic Lupus Erythematosus With Sjogren Syndrome
Compared to Systemic Lupus Erythematosus Alone

A Meta-Analysis

Qingping Yao, MD, PhD,* Roy D. Altman, MD,{ and Xiaofeng Wang, PhDj

 Comparar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes que

presentan coexistencia de LES con SS y pacientes con LES.

Variable OR IC 95%
(LES vs. LES+SS)

Ulceras orales 0.57 0.35-0.93 0.02
Artritis 0.56 0.43-0.73 <0.0001
Proteinuria 1.77 1.39-2.25 <0.0001
Compromiso neuroldgico 1.73 1.00-2.99 0.05
(P
oHcrea

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Poliautoinmunidad LES y AR

e Artropatia inflamatoria mas comun a nivel mundial.

* Se caracteriza por compromiso inflamatorio del tejido sinovial en las

articulaciones diartrodiales.

e Poliartritis simétrica e hipertrofia de la membrana sinovial con el
consecuente dafio articular progresivo, destruccidon osea y cartilaginosa, y

deformidades articulares.

) """" Centro de Estudio Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.

de Enfermedades Autoinmunes



Poliautoinmunidad LES y AR

* Rhupus: 1971 por Shur et al.

— No existe consenso en su definicion.

— Sindrome aislado vs. poliautoinmunidad vs. manifestaciones articulares severas de LES.
100 reportes en la literatura.

* Prevalencia 0.01% a 2%.

— Prevalencia varia por diferencias en la definicidon y clasificacion de los pacientes.

) """" Centro de Estudio Liu et al. Lupus 2014; 23: 958-963.

de Enfermedades Autoinmunes
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Poliautoinmunidad LES y AR

Prevalencia .
Autor . . . Factores asociados a la .
o poliautoinmunidad . . . Comentarios
(afio) poliautoinmunidad
(n/N)
. Rhupus se presenta como un
Los pacientes con rhupus . .
. sindrome en el cual los pacientes
Panush presentaron eritema malar, lupus . .
7.6% .. e presentan caracteristicas similares a
etal. discoide y nefritis mas .
(6/79) la de pacientes con ARy LES, pero no
(1988) frecuentemente (p<0.05) que los . .
. presenta rasgos inmunoldgicos
pacientes con AR. )
diferentes.
Los pacientes con rhupus
Tani et Edad mayor (promedio 49.7 vs. pr.esentaron.los marcadores
9.7% o inflamatorios elevados y
al. 41.6 afos, p=0.03) . , .
(10/103) . alteraciones en la ecografia articular
(2013) Menor compromiso renal (p=0.01) \
con mayor frecuencia comparado
con los pacientes con LES.
Menor compromiso neurologico
Liu et al. 1.4% (2.0% vs. 17.5%, p=0.001) AR precedio al diagndstico de LES en
(2014) (51/3733) Menor compromiso hematoldgico el 84% de los pacientes.
(84.3% vs. 96.7%, p=0.018)
Edad mayor (promedio 46.4 vs.
Amaya- 36.37 aios, p=0.001) El 54.2% de los pacientes
Amaya 6.4% Edad de inicio de LES mayor presentaron enfermedad erosiva. La
etal. (24/377) (promedio 35.9 vs. 36.37 afios, AR precedio al diagndstico de LES en
(2015) p=0.017) el 62.5% de los pacientes.

Mayor positividad para anti-CCP

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Panush et al. Arch Intern Med 1988; 148: 1633-6
Tani et al. Autoimmun Rev 2013; 12: 537-41.

Liu et al. Lupus 2014; 23: 958-63.

Amaya-Amaya et al. Lupus 2015: epub ahead of time.



Enfermedad Tiroidea Autoinmune

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Genetic Factors

Epigenetic Factors

lFN-Gq
-

=X

Alteration in
gene expression

+ Immune dysregulation
« Loss of self-tolerance

Gender disparity

Susceptibility
fn

Estrogens |-
[\
¥ 44

Moleluclar
mimicry

Bystander activation

of thyrold - specific
T cells

Tall "

AITD

Phenotype/Subphenotype

Hashimoto thyroiditis
Painless thyroiditis
Postpartum thyroiditis
Subacute thyroiditis
Graves'Disease

Polyautoimmunity
(AITD - RA, SLE, S5)

Aggregation
Familial Autoimmune Disese
Familial Autoimmunity

»
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L » 15 El
oo o " b R
o o o

Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogota,

Colombia.

Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.
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Enfermedad Tiroidea Autoinmune

Follicular Cell

Thyroid Gland

[ Ac TPO ]

AcTg @‘@;@:

[ Ac TSHR ]

Copyright© Centro de Estudio de
Enfermedades Autoinmunes,

Universidad del Rosario, Bogota,
=] .
‘ Colombia.
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)de Enformodades Autoimunes Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.



Enfermedad Tiroidea Autoinmune

® HT >90%. GD 40-70%.

e Se asocia con desarrollo de hipotiroidismo.

e Mayor probabilidad de tiroiditis postparto.

¢ Se pueden encontrar en otras EA y en la poblacidn sana.

* HT 90%. GD 20-40%.

¢ Junto con lo Ac TPO, son utiles para el dx de HT.

¢ Seguimiento de pacientes con Ca tiroides bien diferenciado.
* 20% de la poblacion sana.

e Patognomonicos de GD (>95%).
¢ Estimulan.

¢ Bloquean.

e Neutros.

e ANA (9-35%).
® Pendrina
* NIS

/N

() Centro de Estudio Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.

)de Enfermedades Autoinmunes
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Enfermedad Tiroidea Autoinmune

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Tiroiditis Hashimoto

CNS
Depression
Sleepiness
Slow Discourse

THYROID GLAND
Goiter

HEART
Bradycardia
Low cardiac output

Gl
Constipation
Weight Gain

REPRODUCTIVE
Oligomenorrhea
Menorrhea

MUSCULOSKELETAL
Carpal Tunnel Syndrome
Myalgias

Arthritis

SKIN

Xerosis
Thickness

Cold intolerance

Enfermedad Graves

LT E L PP TR )

CNS

Tremor
Insomnia
Hyperreflexia

EYES
Ophthalmopathy

THYROID GLAND
Goiter

HEART

Tachycardia
Atrial fibrillation

Gl
Diarrhea
Weight Loss

REPRODUCTIVE
Irregular Menses
Reduced libido

MUSCULOSKELETAL
MuscularWaekness
Fatigue

SKIN

GD Demopathy
Heat Intolerant
Diaphoresis

Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.

Copyright© Centro de Estudio de
Enfermedades Autoinmunes,
Universidad del Rosario, Bogot3,
Colombia.
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LES y ETA

 White describio en 1961 la coexistencia de LES y ETA en el mismo

paciente.

* Hijmans, et al. reportd un aumento en la presencia de anticuerpos

tiroideos en pacientes con EA.

* La frecuencia de disfuncion tiroidea es mayor en pacientes con LES.
— Hipotiroidismo (HT) e hipotiroidismo sublcinico.

— Hipertiroidismo hay resultados controversiales.

() c rea White RG, et al. Lancet 1961;1:368-73.

Hijmans W, et al. Br Med J 1961;2:909-14.
) " Centro de Estudio Kumar K, et al. Rheumatol Int. 2012;59:896-900

de Enfermedades Autoinmunes



6. Objetivos



Objetivo general

J

 Analizar los factores de riesgo asociados con el desarrollo de
enfermedad tiroidea autoinmune, presentes en pacientes colombianos
con lupus eritematoso sistémico, provenientes de un centro de
investigacion de enfermedades autoinmunes en Colombia.

* Describir los factores de riesgo que han sido reportados en la literatura
mundial y que se han asociado con el desarrollo de enfermedad tiroidea
autoinmune en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Objetivos especificos

e Caracterizar a una poblacién colombiana con LES, en términos socio-
demograficos, clinicos, paraclinicos, y de actividad de la enfermedad.

e Evaluar cuales son las caracteristicas del LES asociado con enfermedad
tiroidea autoinmune.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Objetivos especificos

* Determinar la prevalencia de la enfermedad tiroidea autoinmune y
anticuerpos tiroideos en el LES.

e Comparar la severidad del LES en pacientes con y sin enfermedad
tiroidea autoinmune.

» Establecer factores asociados al desarrollo de enfermedad tiroidea
autoinmune en pacientes con LES.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



7. Metodologia



Diseno

J

Estudio observacional analitico de prevalencia analitica, respaldado por
una revision sistematica de la literatura, para evaluar los factores

asociados al desarrollo de ETA en LES.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Estudio prevalencia analitica




Poblacion

Pacientes colombianos pertenecientes al régimen contributivo con y sin
afiliacion a medicina prepagada que asisten a los servicios consulta externa
de reumatologia del Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes
(CREA), Riesgo de Fractura (CAYRE) o Fundiacién para la Investigacion
Dermatoldgica y Reumatolégica (FUNINDERMA), o aquellos que son
valorados intrahospitalariamente en el Hospital Universitario Mayor —
Mederi.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Diseno Muestral

 Muestreo no probabilistico por conveniencia.



Tamano de la muestra

e Se calculo el tamafio de la muestra mediante el programa Epi
Info © version 7 en espanol, con los siguientes parametros:
— Nivel de confianza a dos colas: 95%.
— Poder: 80%.
— Prevalencia estimada de ETA en pacientes con LES: 15%.

e Obteniendo como tamano de muestra minimo de 197
pacientes.



Criterios de inclusion

 Cumplimiento de 4/11 criterios de clasificacidon de lupus eritematoso
sistémico del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) de 1997.

* Naturalesy residentes de Colombia.

 Quienes aceptaron ingresar al estudio de forma voluntaria, firmaron
consentimiento informado, y se encuentren contenidos en la base
de datos del CREA.



Criterios de exclusion

* Pacientes con datos faltantes en las historias clinicas.
* Menores de 18 anos.

* Lupus inducido por medicamentos.

* Lupus-like.

* Lupus eritematoso juvenil.



Poblacion y recoleccion de la informacion

—
Pacientes e Datos clinicos e Base de datos
Entrevista y examen fisico ~ ° Datos laboratorio * Muestra de Sangre
ACR 1997 e Cuestionarios
Thyroid
gland )

} 3
) Unphased
} 3.0.9
— > ¥ .

Anticuerpos anti-TPO y anti-Tg, Analisis estadistico
niveles séricos de TSH, suplencia y de familias
< hormonal con LT4
Hcrea

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Instrumentos de
Recoleccion

e Antecedentes

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Pr ia severa:

& Partos prematuros anies de la semana 34 debido a

REGISTRO DE ANTECEDENTES Y LABORATORIOS AlD: .
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA) iagnosio 2l ngreeo)
[Apelidos y nombres: Fecha Ge registro.
Documento de [denidad: Documento del Probando: Tipo de Sujeto (relacion con probando)™.
[ Sexo: F_WM_ Vivo: Si_No_ Procedencia.
Tugar de Nacimienio: Fecha ge Nacmieno: Edad Actua.
| Escolandad en ancs. Telefonos:
[ Emar. Direccion:
" Estraio; [ WEdico Tratanie [ Asegaradora:
[ Tipo de Vinculacion: Contibuivo. __ Subsdiado; _ Vinculado, _ Cud?.
1. Estado Civil 2 Ocupacion .
Soltero Manual Exclusivo Disbetes
Casado In_telectud Excusvo Diskpidemia
Viudo Mixto HTA
Divorciado Ama de Casa Enf. Art. Ochisiva
Pareja Estable Desempieado Fibromiaigia
Nifio, no aplica Pensionado Depresion
Estudiante ECV
3. Tabaco Tromb
Nunca 5. Agentes Toxicos y Drogas Epilepsia
Exfumador Afio Enf. Periodontal
1-5 pag/aiio Cocaina Enf. Carotidea
i &-15pag/aio Marihuana Enf. Coronaria
+des Implantes de siicona Enf. Acido Péptica
pag/3h0 Disolventes organices Enfermedad Renal
Ao comienzo Tintes de cabelio Ulceras Cutaness
- Pesticidas Anemiz
4. Café Fenitoina Osteop R
Nunca i i Tuberculosis
| Otros anticonvisivenies Hepatitis A
11azaldia Anticoagulantes orales Hepatitis B
2-41tazasld Hepatitis C
+de4tazas/d Malaria
Anio comienzo
8. Otros Antecedentes:
7. Obstetricos
#Perdidas < 10Sem:
2 Perdidas > 10 Sem:

9. Antecedentes farmacologicos:

a Insuficiencia placentania severa?

# Partos prematuros antes de la semana 34 debido

Auditoria administrativa

SITNO

Observaciones:




|
10.  [[ABORATORIOSINGRESO]

11. [TESTESPECIALES ]
FECHA: +/-
FECHA: ANA
Leucocitos AntiCardiolipinaslgG
Leucocitos AntiCardiolipinaslgG
Neutrofilos # % AntiCardiolipinas IgM
I n St r u m e n to S e Linfocitos z % Anticardiolipinas IgM
Linfocitos # % AntiB2- GlicoprolgG
Plaquetas AntiB2- GlicoprolgG
e 7 VCM AntiBZ- Glicopro IgM
R PCR (ma/d]) (gr’L) POS NEG] AntiB2- Glicopro laM
ecoleccion :
VDRL POS NEG] La
FTA-ABS Sm
CPK RNP
COOMBS RA test
Trglicendos ANTICCP
Colesterol Total Anticoagulante Lapico
M HDL Anticoagulante Lipico
* Laboratorios 5
Glicemia c4
Creatinina AntiDNA
Dep. Creatinina Anti Scl70
Proteinuna 24/hs Anticentromero
Proteinuna 24/hs p ANCA
Hematurna c ANCA
Hematuria ACS AntimusculoLiso
Cilindruna ACS Antimtocondnales
Cilindruna GamaglobulinalgA
Leucocituna Gamaglobulina lghM
Leucocituna Gamaglobulina lgM
Aldolasa g Monoclonal
AntiKu Crioglobulinemia
Antilo AntiTPO
SRP Anti Tiroglobulina
M2 Antirecepto TSH
ACS Hepatitis C T3
Ag SupHep B T4
HIV TSH
12. Rx de Torax 13. TAC 14. Espirometria ;5] Pruebas
- ulmonares
Intersticial ';te'sm'al . Patrén Obstructivo VEF 1:
analde Abejas 0 . CVE:
Alveolar Vidrio Esmerilado Patron Res?ncttvo o DLCO:
Derrame Pleural Hemorragia Pulmonar P. Obstructivo/Restrctivo ND
Normal Engrosamiento Pleural Normal
No Tiene /ND Normal No Tiene /ND
No Tiene /ND
Otros Laboratorios: Observaciones:

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes




Cumple critsrica SI___ No.___ Cuantos Fecha de Registro: Pag. 112
Formulario para Pacientsa con Lupus Eritsmatoso Sistemico
Centro de Estudio ds Enfermedadsa Autoinmunes (CREA)
Nomibres y Apellidos I Doc. idenbdad:
Instrumentos de s i
ANo en que raaizaron diagnostico: Edad al diagnoabico:
[ I 4
RECOIECC'O“ Py oT—— 2 Manifestacionss on il T ncy N
_Conatitucional Comvisiones
Asmigas Entema Valar Urticana Psicosis
| Adtis Foozersibiidad Ulceres Neuropeta
| Edama de macos Hogeca Raynaud Pares Craneses
[~ | Atroseis de Jaccoud Calsross Vascuds Cofales
° [ | Fietre Ulcasas Orales Lupus Dizcode Depresion
Py L — Lupes Culiineo Subsgudo Livedo Reiculasis
upus eritematoso [ ] e
S i Sté m i co 4 Puimoni Corazon 5. Compromiso Renal 6. Biopsia 7. Patron
Demame pieual - Renal Histologico
[ | Hizesenzion Purmorar :ﬂ‘**m o = Tpol g'I'i ]
™ Ervbatizmo Pumenss Compromiso sin crilenc N o po
[ | Remomags Fumcner No Tpolil Tipo IV
| PascardEs Fecha: TpoV Tipo VI
1 Miocardts TPO  Nebotco [ Nefico [ oo
8. Fechas en las que el pacients ha tenido actividad renal incluysndo la actual:
Medicamento Dosis Actual | Dosis Media Ano Inicio Ano Ultima Measa de Tratamiento
dosis
Cloroguina
Hidroxicloroguina
Azatioprina
Micofenolato
Ciclofoafamida
Pradnisolona
Deflazacort
Metotrexate
ASA
Fr—
Q ) Otro
crea o
) """" Centro de Estudio Otro
de Enfermedades Autoinmunes




Instrumentos de
Recoleccion

* SLEDAI

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Puntuacion SLEDAI |Descriptor Definicion
8 Convulsiones |De comienzo reciente. Exciulr causas Infecciosas, matabolicas y famacos.
Hablidad alterada para |3 funcion dlana debldo 3 alerackon grave en 13
8 Psicosis percepcion de 13 realidad. incluye alucinaciones, Inconersncia, asoclacknes
logicas, contenido mental £5c3s0, pensamiento 1i6gico, raro, desorganizado
y comporiamiento catatonico. Exciulr I renal y famacos
Funcion mental alterada con falta de onentacion, Memora, U oiras funciones
Intelectuales, de comienzo rapido y mankestacionas clinicas fluctuantas.
Same oraanico- | MEUYE disminucion del nivel de conclencia con capacidad reducida para
8 = lgra focalizar, & nhadlidad para mantener 1a atencion en & madio, mas, 3 menos
cere dos de los siguientes: alteracion de 13 percapoion, lengualje incoherents,
Insomnlio © mareo matutino, o actividad psicomotora aumentada o
disminuiga. Exclulr causas Infecciosas, metabolicas y farmacos...
Alteraciones | R2UN0PAtIA 10pica. Incluye cuerpos citoldes, hemorraglas retilanas,
8 Visuales 2XUd300s 5270506 Y hemOorragias en |3 coroldes, 0 Neuntis optica. Exclulr
HTA, Inf2ccion o fammacos.
Alt. Pares
8 craneales De reclente comI2nzo, Motor 0 SENSITVO.
8 Cefakea Iopica Grave, persistents; puede ser migrafiosa pero no rasponde 3 analgésicos
Narcotcos.
Accidente
8 cersbrovascular | D€ TECiente comienzo. Exciulr anteriosciercels.
8 Vascullts Ulc2racion, gangrena, nodulos dolorosos sensibies, Infartos perlungueales,
nemorraglas en astilla o biopsla © angograna qua confimme 13 Vascullts.
a Micsitis Deblidad proximal/dolor 350C1ad0 3 2levacion de 1as CPK/akiolasa 0 EMG
5UQestivo 0 miositis comprobada por blopsia.
Artritis Mas de 00s articulaciones dolorosas y con signas Inflamatorios.
4 Cllindros urinarios | Cllindros hematicos o granulosos.
Hematura >5 hematies/c. Exclurr ItIasis, INfECCion U OIras Causas.
> §g/24 h. De reciente comlenzo 0 aumenio de 13 proteinuna ya conockda en
. Proteinunia | nacde0Sg24
4 Pura > § leucocitos/c. Exclulr Infeccion.
2 Exantema nuevo |Comlenzo reciente o recurrente. Exantema Inflamatorio.
2 Alopecia De comienzo reciente o recurrents. Perdioa difusa o en placas.
2 Ulceras bucales | De comienzo reciente o recurrents. UIC2ras bucales o nasales.
2 Pleuritis Dolor pleurtico con roc2 o derame, 0 engrosamiento pleural.
2 Pericaraitis Dolor pencardico con 3 menos und de los sigulentes: roce, derrame,
Camblos 2lectrocardiograncos o ConfiMmacion ecocardiogranca.
2 Complemento | Descanso de CHSA, C3, C4 por g2bajo del limitz Inferfor gel laboratorio.
2 Antl DNA > 25%. Tecnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.
1 Flebre > 38°C. Excluir Infeccion.
1 Trombopenia | < 100.000 plaguetas/mms3.
1 Leucopenia |« 3.000 c&ulas/mm3. Exclulr famacos.
PUNTUACION Nota: puntua en la escala SLEDAI si el descripfor esta presente en el dia de la visita o
TOTAL | 10 dias antes.




FAMILIOGRAMA:

Fecha

y sitio de inclusion

Apellidos y nombre del probando:

% de doc to de identid -‘delp. b

Medico remitente:

Instrumentos de

Teléfonos medico remitente:

Institucion de donde es remitido:

Diagrams fodos los familiares en primer grado de cada sujsto con

=

CONFIRMADA en orden de mayor 3 menor edad.

EA)
(L 4 Cuadrado y circulo 20n o2 simbolos qus representan al Nombrs y la mujer rupoeimcnh Indique con una fischa el probando fzujsto con qus dio anigsn
ecoleccidn EE T

Adema3z no olvide anotar deb3jo del 2imbolo de cada sujeto &l nombrs y edad. En ¢330 de pressntar una EAl no olvide anofar 1a {3) siglafs) de acuerdo ala
tabia de linaamisntos de 1ajz) EAl que padezca. Indique conun 2mbolo de interrogacion 132 EAlno confrmadas

* Familiograma

# de hermanos completos
del probando (P.):

# de familiares en primer
grado (padres - hermancs)
del P.:

# familiares en primer grado
del P. con EAL:

# familiares con EAI
confirmada en primer
gradodel P.:

Hay algan familiar diferente
) aun hermanodel P.con

> crea

% de familiaresen
segundo grado del P.:

# familiares en segundo grado
del P. con EAL:

#familiaresen 2do
grado del P. con EAl
confirmada:

) """"" Centro de Estudio DILIGENCIE COMPLETAMENTE EL FAMILIOGRAMA EN LA SEGUNDA PAGINA
de Enfermedades Autoinmunes




Instrumentos de
Recoleccion

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE MUESTRAS BIOLOGICAS Y LA
PARTICIPACION EN UN TRABAJO DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes CREA - Universidad del Rosario

e Consentimiento
informado

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Es muy importante que usted lea y entienda los siguientes puntos sobre la realizacién de

asie astudio

1. La participacidn en este estudio es totalmente voluntaria.

2. La naturaleza de esta investigacion, sus proposito, sus limitaciones, sus rnesgos. sus
inconvenientes, incomodidades y cualguier informacion pertnente al resultado de este,
le seran explicados por el grupo de atencion clinica.

3. Sl tiene algun mterrogante sobre el estudio por favor no dude en manifestario a alguno
de los investigadores, que con muchao gusto, le contestara sus preguntas.

4. CONFIDENCIALIDAD: Los registros médicos de cada indwiduo permaneceran
archivados en ¢ Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA),
perteneciente a la Escuela de Medicna y Ciencias de la Salud de & Uniwersidad del
Rosario. Las historias médicas, los resultados de exdamenes y la informacién que
usted nos ha dado, son de caracter absolutamente confidencial, de manera que,
solamente usted y el grupo de atencidn clinica tendra acceso a estos datos. Por
ningn motivo se divulgara esta informacion sin su consentimiento

EXPLICACION DEL ESTUDIO

OBJETIVO:

El obgetivo de este trabajo es identificar qué genes (codigos o huellas dactilares de las
células) y cuales mecanismos se preseman més frecuentemente en pacienies con
enfermedades autcinmunes. sus familiares sanos o que padezcan también, de alguna
enfermedad autoinmune. Estos genes (ADN y ARN) estan presentes en fodas las células
de su organismo, ncludas las de la sangre y la saliva. De estos tipos de muestra,
extracremos los genes, las células y otras sustancias circulantes (moléculas que viajan
por la sangre o que estdn en la saliva) con e fin de analizarlas en un laboratorio
respaldado por el CREA perteneciente a Ia Universidad del Rosano.

PROCEDIMIENTO:

Si Usted decide tomar parte de este estudio, llenaremos un registro con sus datos y la
informacién relevante de su condicidn de salud. Adicionalmente, le tomaremos una
muestra de 20 mililitros de sangre que es necesana para analizar en ¢ laboratorio y serd
obtenida de la vena de su brazo. Esta es |a manera usual como se obliene samgre para el
andisis. Es posible que sienta un poce de dolor cuando la aguja entre en su brazo. En
una de cada 10 personas queda una pequefia cantidad de sangre debajo de la piel, lo
cual causara un moretdn. Hay un pequefio riesgo (1 de cada 100) de que la vena se
coagule por un tiempo corto. El riesgo de infeccidn o pérdida de mucha sangre es muy
bajo (menos de 1 de cada 100). En algunos casos especiales (que nosotros
indwidualizareamos) tomaremos una muestra adicional de salva, la cual se recolecta en un
recipiente especial (Oragene) y cuyoc procedimiento no imglica ninguna molestia para
usted.




Variables

Sociodemograficas:
— Género.
— Edad actual
— Origen.

— Nivel de educacion.
— Estatus socioecondmico (ESE).
— Ocupacion actual.

- Ta ba q u |S mo https://calleisonomia.wordpress.com/2014/03/18/manos-unidas-para-un-mejor-mundo/
— Consumo cafeina
— Toxicos: tinte de pelo, implantes de silicona, solventes organicos.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Variables

Comorbilidades:
— HTA
— Enfermedad Coronaria
— ACV
— Dislipidemia

— Enfermedad arterial periférica :
— Diabetes mellitus tipo 2 5 M
_ Enfermedad renal Cro'nica http://i.livescience.com/images/i/000/049/875/i02/human-body.jpg?1343880028

— Osteoporosis

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Variables

Clinicas:

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Edad de inicio de LES
Duracion de la enfermedad

Forma de inicio

Poliautoinmunidad, MAS, y autoinmunidad familiar.
Compromiso érgano/sistema no incluido en los criterios de

clasificacion.

Kidney

Skin Lungs Brain

Copyright© New England Journal of Medicine, Massachusetts, Estados Unidos
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Variables

VARIABLE TIPO VARIABLE CATEGORIZACION DEFINICION

Eritema Malar Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No Eritema plano en region malar. y dorso
nasal, que respeta surco nasogeniano.

Fotosensibilidad Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No Erltem? que ocurre en zonas fotoexpuestas
de la piel.
Lesiones con centro atréfico

Lupus discoide Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No hipopigmentado, con bordes
hiperqueratésicos.

Ulceras orales Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No Ulceras no dolorosas en paladar blando.

Artritis Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No Sm?v,lt,ls en 2 o mas articulaciones
periféricas.

Serositis Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No Presencia de pleuritis y/o pericarditis.

Compromiso Renal Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No Presencia de p.rf)temu.na ma}/c?r a 500mg
en 24hrs, y/o cilindruria hematica.
Presencia de convulsiones y/o psicosis,

Compromiso Neurolégico |Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No sin otra causa aparente (e.g.,
metabdlicas).
Anemia hemolitica y/o leucopenia

Compromiso Hematoldgico|Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No <4.000/mm3 y/o linfopenia <1.500/mm3
y/o trombocitopenia <100.000/mm3.

Compromiso Inmunoldégico|Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No Positividad para antl—PNA y/o anti-Smy/o
aCL1gG o IgM, y/o Ac Lupico.

ANA Cualitativa Nominal 1-Si, 2-No Titulos mayores o iguales a 1/80.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Variables

Paraclinicos:

Centro de Estudio

de Enfermedades Autoinmunes

Marcadores bioldgicos inflamatorios.
— Velocidad de sedimentacién globular (VSG)

Proteina C-Reactiva (PCR)

Cuadro hematico

Auto-anticuerpos

ANAs

ENAs: Ro, La, Sm, RNP
Anti-dsDNA
Anti-cardiolipinas IgG e IgM
B2GPIl IgG e IgM

FRy CCP

Anti-TPO y anti-Tg.

Parcial de orina

http://es.dreamstime.com/fotos-de-archivo-libres-de-regalas-anticuerpos-aislados-
image2507028



Control del error

* Error de muestreo:

— Medicion de anticuerpos a todos los pacientes incluidos, independiente de

resultado previo.

* Errores de Medicion:
— Medicidn por personal entrenado.
— Técnica estandarizada (ELISA).

— Control de calidad por parte de fabricante (INOVA Diagnostics).

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Control del sesgo

* Sesgos de seleccion:
— La mayoria de los pacientes proviene del régimen contributivo.
— Solo 3 centros de remisién de pacientes

*Control: Difusidon por otros medios, invitacion telefénica.

* Sesgos de Memoiria:
— Interrogatorio de los pacientes fue guiado.

*Control: Revision de historias clinicas

e Sesgos de Confusion:

— Confusién por edad (ETA es mas frecuente a mayor edad en la poblacion general),
género (ETA es mads frecuente en mujeres), e indicacion (por ejemplo esteroides,
antimalaricos)

*Control: Construccion de modelo de andlisis multivariado ajustado por género y duracién
de la enfermedad (incluye la edad de inicio y la edad al momento de la inclusién al estudio).

5 Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Plan de analisis

ETA

e Anticuerpos
tiroideos
positivos

o +
e Disfuncion
tiroidea

?crea

) " Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Serologia

e Anticuerpos
tiroideos
positivos

e Sin disfuncién
tiroidea

Disfuncidon

tiroidea no-

inmune

e Negatividad para
anticuerpos

tiroideos
o +

e Disfuncion
tiroidea

LES sin ETA

e Negatividad para
anticuerpos
tiroideos

¢ Sin disfuncion
tiroidea
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Plan de analisis

1. Univariado "J'.-F'
W SPSS

-IBM SPSS Statistics 21

Nueva version disponible

° Pa ra 376 paCienteS. http://en.wikipedia.org/wiki/SPSS
* Lasvariables categoricas se analizaron mediante frecuencias.

* La prueba para Kolmogorov-Smirnov se realizé para evaluar la

normalidad de las variables cuantitativas continuas.

* Los datos paramétricos se expresan con la media y la desviacion
estandar (DS), y los datos no paramétricos, se describen como

mediana y rango intercuartil (RIC).

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Plan de analisis

2. Bivariado

de Enfermedades Autoinmunes

Se realizo para buscar una asociacion entre los pacientes con LES
y ETA en comparacion con los pacientes con LES sin

poliautoinmunidad.

La presencia de factores para ETA se evalué mediante pruebas de
chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando la variable fue

dicotomica.

Valores no paramétricos se analizaron con la prueba U-Mann-

Whitney.

Un valor de p £ 0,05 fue considerado significativo.



Plan de analisis

3. Multivariado

Centro de Estudio

de Enfermedades Autoinmunes

Regresion logistica binomial teniendo poliautoinmunidad LES-ETA
como variable dependiente.

Como factores independientes: asociaciones que fueron
estadisticamente significativas en el analisis bivariado y las
variables que eran biolégicamente plausibles.

La adecuacion de los modelos logisticos se evalué mediante la
prueba de bondad-de-ajuste Hosmer-Lemeshow.

El R Nagelkerke se utilizo para estimar el porcentaje de varianza
explicada por el modelo.

Los odds ratio ajustados (ORA) se calcularon con intervalos de
confianza del 95% (IC).

La prueba estadistica de Wald se utilizé para evaluar la
significacion de los distintos coeficientes de regresion logistica para
cada variable independiente.



Plan de analisis

Modelo CART

de Enfermedades Autoinmunes

Validacion de los resultados preliminares obtenidos por el modelo
de regresion logistica.

Enfoque no paramétrico y robusto.

Utilizado en modelos predictivos , ofrece soluciones rapidas para
subestructura compleja escondida y proporciona analisis
verdaderamente no sesgados, estadisticamente significativos de
datos aparentemente no relacionados.

Los resultados suministrados por analisis basados en arbol de
regresiones son mas faciles de interpretar visualmente vy
|6gicamente.



Revision sistematica de la
literatura




Revision sistematica de la literatura

virtual en salud Scientific Electronic Library Onlin

e Términos MeSH

— “Lupus Erythematosus, Systemic" AND

— “Hashimoto Disease”, “Thyroiditis, Autoimmune”, “Grave’s Disease”,
“Hypothyroidism” and “Hyperthyroidism”.

) Centro de Estudio
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Revision sistematica de la literatura

— “Lupus Erythematosus, Systemic" AND

* Key words

— Autoimmune hypothyroidism, autoimmune hyperthyroidism,
autoimmune thyroid disease, Hashimoto thyroiditis, Graves’ disease,
hypothyroidism, hyperthyroidism.



Revision sistematica de la literatura

e Términos DeCS

— “Lupus Eritematoso Sistémico” / “Lupus Eritematoso Sistémico”

— “Enfermedad de Hashimoto”, “Enfermedad de Graves”, “Tiroiditis
Autoinmune”, “Hipotiroidismo”, “Hipotiroidismo”.

Hipotireoidismo automune, Doenca de Hashimoto, Tireoidite Autoimune,

Doenca de Graves, Doenca auto-imune da tiredide, Hipotireoidismo,
Hipertireoidismo

 Palabras clave

Hipotiroidismo autoinmune, hipertiroidismo autoinmune, Enfermedad de

Hashimoto, Enfermedad de Graveas, Tiroiditis Autoinmune,
Hipotiroidismo, Hipotiroidismo.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Revision sistematica de la literatura

de Enfermedades Autoinmunes

Cada término fue referenciado de manera cruzada para el mayor
numero de resultados.

Se realizaron busquedas manuales de las referencias provenientes
de los articulos seleccionados que parezcan ser relevantes para
esta revision.

Para los articulos no texto completo
— Se solicitd el documento a los autores via correo electrdnico.
— Y al servicio de obtencion de documentos de la biblioteca UR.

Idioma diferente a espafol o inglés, se realizara la traduccion del
abstract.

Exclusion de duplicados.



Revision sistematica de la literatura

e Resumenes y articulos completos se revisaron en busca de
estudios elegibles, por dos revisores de forma independiente

e Secred una base de datos con informacion pertinente.



Criterios de inclusion

 Resumen disponible.

* Datos originales.
e Criterios aceptados de clasificacion para LES.

 Reporte de prevalencia de ETA, anticuerpos tiroideos y enfermedad
tiroidea no-autoinmune.

* Factores asociados con la poliautoinmunidad.

) .................................. http://www.1000ideasdetesis.com/2013/07/revision-de-literatura.htm|?m=0
de E

Centro de Estudio



Criterios de exclusion

e LES juvenil.
e Modelos animales.

* Revisiones, reportes o series de casos y si se discutian temas no
relacionados con la poliautoinmunidad.

E@?crea

) T Centro de Estudio http://clasev.net/v2/mod/book/view.php?id=10778&chapterid=303

de Enfermedades Autoinmunes



Variables

Variable

Definicion

Autor, fecha de publicacién

Primer autor y afio de publicacién del articulo

Tipo de estudio

Prevalencia analitica, casos y controles, cohortes, entre otros

Nivel de evidencia

Segln OCEBM

Ubicacién

Localizaciéon geografica donde se realizé el estudio

Poblacién de estudio

Proporcién de mujeres en la muestra analizada

Edad

Promedio/mediana de edad de la poblacién

Duracién de la enfemedad

Duracién en afos de la enfermedad

Citerio de LES

Criterios de clasificacidn de LES aplicados a la poblacién

Criterio de ETA

Criterios diagndsticos aplicado a la poblacién

ETA Proporcién de la poblacién con diagndstico de ETA
TPOADb Frecuencia de positividad para anticuerpos anti-tiroperoxidasa
TgAb Frecuencia de positividad para anticuerpos anti-tiroglobulina

Hipotiroidismo no autoinmune

Proporcién de la poblacién con diagndstico de hipotiroidismo no
autoinmune

Hipertiroidismo no autoinmune

Proporcion de la poblaciéon con diagndstico de hipertiroidismo no
autoinmune

Hipotiroidismo subclinico

Proporcién de la poblacién con diagndstico de hipotiroidismo subclinico

Hipertiroidismo subclinico

Proporcidn de la poblacién con diagnédstico de hipertiroidismo no
autoinmune

Factores asociados con
poliautoinmunidad LES-ETA

Principales factores asociados encontrados en la poblacién

Comentarios

Comentarios sobre el analisis de los estudios

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Aspectos éticos

 Este proyecto esta estructurado dentro del macro-proyecto de
identificacion de un perfil genético comun para susceptibilidad de
las enfermedades autoinmunes.

— Avalado por comité de ética de la Universidad del Rosario (Marzo de
2013)

 Adicionalmente, este estudio se realizard dentro de las normas
éticas que tienen su principio en la ultima versidon oficial de la
declaracion de Helsinki.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Aspectos éticos

 Cumplimiento de la Resolucion 008430/1993 por el Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia:

— Respeto a la autonomia, dignidad y la proteccion de los derechos y el bienestar

de los sujetos incluidos en el estudio.

— Se clasifica como Investigacion con riesgo minimo: estudio donde se emplean
el registro de datos a través de registros comunes como examen fisico o
psicoldgico ritunario y extraccion de sangre por puncidn venosa con un

volumen maximo de 450 ml.

* Todos los pacientes incluidos deben firmar de manera voluntaria el

consentimiento informado.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Aspectos éticos

* Toda la informacién estard a disposicion para ser valorada por las
autoridades competentes aprobadas.
— Base de datos (Auditora responsable).
— A dicha base solo tienen acceso los miembros del equipo.

* Entodo momento se ha mantendra la confidencialidad de la identidad de
los pacientes por parte de los investigadores, y se asegurara que los
datos sélo seran usardos con fines investigativos y sin revelar o vulnerar la
identificacion de los participantes.

* No se publicaran ni se dardn a conocer datos de casos particulares.

 Todos los autores declaran que no tienen ningun conflicto de interés.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



8. Resultados



Estudio prevalencia analitica




Caracteristicas demograficas de LES

Mujeres 91.8 (345/376)
Tabaquismo 36.3 (134/369)
Cafe 61.8 (225/364)
Variables clinicas %(n/N)
Dislipidemia 29.8 (112/376)
Artritis 74.7 (281/376)
Rash malar 44.4 (167/376)
Fotosensibilidad 57.2 (215/376)
Ulceras orales 30.6 (115/376)
Serositis 30(113/376)
Compromiso renal 44.9 (168/376)
Compromiso neuroldégico 40.9 (154/376)
Compromiso pulmonar 10.4 (39/376)
Compromiso hematolégico 79.1 (295/376)
Poliautoinmunidad 31.1(112/376)
SAF 9.84 (37/376)
SS 9.04 (34/376)
MAS 7.98 (30/376)

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Caracteristicas demograficas de LES

Enfermedad tiroidea %(n/N)
AITD 11.97 (45/376)
HT No autoinmune 19.0 (52/273)
Anticuerpos tiroideos 23.7 (89/376)
TPOAD (+) 21.2 (69/326)
TgAb (+) 10.15 (33/325)




Caracteristicas demograficas de LES

Paraclinicos %(n/N)

ANAs (+) 100 (365/365)
Anti DNA (+) 66.1(236/357) |
Anti Sm (+) 39.9 (144/361)
Anti Ro (+ 49.45 (180/364
Anti La (+) 25.6 (93/363)
Anti RNP (+) 44.5 (161/362)
Anticoagulante lupico (+) 51.45 (71/158)
Anticardiolipina IgG (+) 33.3(120/360)
Anticardiolipina IgM (+) 39.8 (140/352)
Anti-B2 glicoproteina 1 1gG (+) 11.3 (33/293)
Anti-B2 glicoproteina 1 IgM (+) 13.5 (39/288)
FR (+) 42.1 (120/285)
Anti-CCP (+) 5.6 (16/285)
Hipocomplementemia 66.4 (209/315)




Analisis Bivariado

LES + AITD LES

Variable Mediana (rango) Mediana (rango) P
Edad (a) 39.5 (18 - 71) 31 (13 -73) <0.001 |
Edad de inicio (a) 31.5(10- 63) 24 (7 - 70) <0.001
Duracion de la enfermedad 4.5(0-27) 5(0-31) 0.732

Eécrea
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Analisis Bivariado

Variable LES + AITD LES OR
% (n/N) % (n/N) (1C 95%)
Mujer 93 88.8 1.76 0.378
(42/45) (135/152) (0.49 - 6.31)
Tabaquismo >3 33.8 210 0.019
(23/43) 50/148) (1.13-4.42)
Cafe 75 55.5 2.23 0.02
(31/41) (81/146) (1.12 - 5.21)
Dislipidemia 38 22.4 1.97 0.038
(17/45) (34/152) (1.04 - 4.27)
ss 17 3.9 4.39 0.001
(8/45) (6/152) (1.73 - 15.08)
Anti-CCP (+) 12 3-7 3:07 0.032
(5/39) (5/134) (1.09 - 12.97)

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Regresion Logistica

Variable B AOR IC 95% p
Tabaquismo 1.9 6.9 1.9 -28.5 0,004
SS 3.1 23.2 1.8 - 359.5 0,015
Anti-CCP (+) 2.3 10.3 1.04-121.2 0,047

Eécrea
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Modelo

CART

) Centro de Estudio

de Enfermedades Autoinmunes

Class Cases %
AITD-SLE 45 228

SS — SLE 152 77.2 SS+
¢ N= 197 ¢
| ]
Class Cases % Class Cases %
AITD-SLE 28 15.8 AITD-SLE 17 85.0
SLE 149 84.2 SLE 3 15.0
N=177 N= 20
] | |
Coffee — T Coffee +
¢ Node 1
A 4
Class Cases % Class Cases %
AITD-SLE 4 5.9 AITD-SLE 24 22.0
SLE 64 94.1 SLE 85 78.0
N=68 N= 109
I 1 |
Node 4
Ever smoking — Ever Smoking +
Class Cases % Class Cases %
AITD-SLE 8 14.3 AITD-SLE 16 30.2
SLE 48 85.7 SLE 37 698
N=56 N=53
] I
Node 3 Node 2

AUC

: 0.8



Revision sistematica de la
literatura




Revision sistematica de la literatura

Estudios identificados en las Estudios identificados en las
bases de datos PubMed, Scopus bases de datos SciELO y BVS
-S (n=8,293) (n=1,862)
ke]
g | |
-
= v
R Articulos potenciales
(n=10,155)
Duplicados | _
(n=9,700) [~
v
Primer tamizaje, después
exclusion Excluidos
-% (n=455) Revisiones, reportes de caso, series de
N | caso, cartas al editor, no pacientes con
= “|  LES, no criterios ACR 1997, modelos
E animales, otros temas o no datos
(n=242)
A4
Articulos evaluados para
2 elegibilidad (extraccién de datos)
= (n=213)
;§ No relacionado con poliautoinmunidad,
® > publicados antes 1980
g (n=177)
V
4] .
_8 Estudios evaluaron
5 poliautoinmunidad
2 (n=36)

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Prevalencia de ETA y Ac tiroideos

* La prevalencia de ETA fue entre el 1-60%.

* América (9 estudios)
— 1% Brasil.
— 18% Estados Unidos y Colombia.

* Europa (11 estudios): 3.3-24.3%
* Asia (12 estudios): 3.1-60%.
 Africa (1 estudio): 12.9%

TPOAb: 1.6-100%.
« TgAb:0.9-82.3%



Prevalencia de AITD y Ac tiroideos

Hipotiroidismo no autoinmune: 0.3-29%

— Mas frecuente en América (Estados Unidos y Colombia).

Hipotiroidismo subclinico: 0.6-35.6%

— Mas frecuente en Africa.

Hipertiroidismo no autoinmune: 0.8-7.5%

— Mas frecuente en Europa

Hipertiroidismo subclinico: 2-20%

— Mas frecuente en Asia

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



S TTTE -
Prevalencia de AITD y Ac tiroideos

America

= 3%
ﬂéa% %%D

& 0 : 1-14.1%

TPOAb | TgAb )
21-17.5% | 0.9-15.9% . >/
e USA f% . _ TPOAb | TgAb
= ©5-21.7% § 2-21.7%
12-17.9% ~ . Brazil
q*

TPOAb | TgAb
21% i 10%
Colombia
6.4%
TPOAb | TgAb

50% | 50%

§ crea Argentina

) Centro de Estudio
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Prevalencia de AITD y Ac tiroideos

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Europe - Africa 16:7%

TPOAb | TgAb
ND | ND
Slovakia
3.3-243% 5.9%
TPOAb | TgAb TPOAb | TgAb
1263.4% {9.361% ND | ND
UK Hunéary
12.5%
—cy (—l
15.1%
TPOAD | TgAb
ND | ND
i ] ,
Spain TPOAb | TgAb
226% |11.3%
Serbia
6.1%
TPOA | TgAb 12.9%

27.2% $16.9%
Italy

TPOAb | TgAb

26.5-85% § 15.2-55%

Egypt



Prevalencia de AITD y Ac tiroideos

Asia
ND Israel 14.3% South Korea
-ﬁ TPOAb | TgAb '.\ TPOAb § TgAb
-/ 52% i 78% s 94) 206% | 27%
12.4%
35% i
TPOAb | TgAb TPOAb | TgAb
169% | - 256% §17.1%
: Singépore %
L7 83%

TPOAb | TgAb

q 29.7-46.7% | 28.9%

g Ja;::)an
%
/ @
ND 3.1%
TPOAb | TgAb TPOAb | TgAb
6.6% | 6.6% 16% | 2.8%
10.1% Kuwait 18-60% Malasya 8.6%
TPOAD  TgAb TPOAb | TgAb TPOAb | TgAb
25.6% | 14.6% 12-100% | 4-82.3% 29.7-46.7% | 28.9%

c I ea Arabia India Taiwan

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Sindrome de Sjogren

T|po AITD | Factores .
“ asociados

Scofield, et al. Cross- 1,138 17.5 SS OR 2.3; 1C95% 1.59-3.36.
(2007) sectional

Appenzeller, Case- 524 6.1 SS, FR SS 14.5% (p=0.001).

et al. Control Positividad para FR (p=0.04).
2009

%ﬁcrea

) Centro de Estudio
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Factores genéticos

Autor Factores
v Tipo Estudio AITD (%) Comentario
(aino) asociados

Wu, et al. Estudio Polimorfismo  PTPN22*W mas frecuente en pacientes
(2005) asociacion R620W en el con LES y poliautoinmunidad.

basado en gen PTPN22

familias (PTPN22*W)

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Manifestaciones clinicas

Tlpo AITD Factores

Al-Saleh, et al. Casos — 10.1 Compromiso Menor compromiso
(2008) Controles articulary hematoldgico y
cutaneo neuropsiquiatrico
Goh, et al. Cross- 319 3.1 Manifestaciones Mayor prevalencia de
(1986) sectional articulares y hipotirodismo.
mucocutaneas.
Rojas-Villarraga, et  Cross- 1,515 125 Compromiso Factores asociados con
al. sectional articular. poliautoinmunidad en LES.
(2010)

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Autoanticuerpos

Tlpo AITD Factores
n

Appenzeller, etal. Casosy SS, FR SS se encontrd en el 14.5% de los
2009 Controles pacientes.

* SS(p=0.001)

* Positividad para FR (p=0.04).

Lazurova, et al. Casos y 12 16.7 ANAs Mayor positividad para Ac tiroideos en
(2009) controles EA sistémicas.

Rojas-Villarraga, et  Cross- 1,515 12.5 Ac anti-Ro. Factores asociados con

al. sectional poliautoinmunidad en LES.

(2010)

?jcrea

) Centro de Estudio
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9. Discusion



Prevalencia de ETA y Ac tiroideos

e Variabilidad entre poblaciones
1. Controversia en la definicion de AITD.
2. Variabilidad en las técnicas de medicion de Ac tiroideos.
3. Consumo de yodo y autoinmunidad.

4. Ancestria.




Sindrome de Sjogren

e Jonsson, et al. reportd en 1987 la coexistencia de SS en pacientes con LES
y AITD, y sugirid mecanismos comunes para la alteracion en la glandula

tiroides y glandulas salivares.

Epitelitis autoinmune

Tejido con
mayor
apoptosis

Puede actuar

Mecanismo de
barrera

Target de

agentes virales como CPA

"""" Contror do Eatdio ! Jonsson H, et al. Ann Rheum Dis 1987;46:349
)de Enfe:-:e?adzs f\ul:o:zmunes Anaya JM, et al. Autoimmunity: from bench to bedside. 2013.



Factores geneticos

» PTPN22 codifica para la proteina linfoide tirosina fosfatasa (LYP)

— Inhibidor de la activacion de linfocitos T.

— Regula cascada de segundo mensajeros en linfocitos B y células de la inmunidad innata.

* Polimorfismo PTPN22*W (R620W) corresponde a una sustituciéon de un
amino-acido por otro (arginina por triptéfano).
— Representa un alelo de ganancia de funcion.

— Se asocia con mayor produccion de autoanticuerpos.

) """" Centro de Edudio Fousteri G, et al. Clin Immunol 2013;149:556-561
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Factores genéticos

+/
/o
+

Centro de Estudio Fousteri G, et al. Clin Immunol 2013;149:556-561
ferms i



Cigarrilloy EA
AR LES

* Promueve la citrulinacion de * Mayor produccidon de Ac anti-
proteinas sinoviales, y por lo dsDNA.
tanto, de Ac anti-CCP. * Factor asociado con ECV.

e Desarrollo de manifestaciones
extra-articulares (e.g., nodulosis
cutanea, ECV).

e Relacion con progresion
radiografica.

* Menor respuesta al tratamiento
(criterios EULAR) y mayor puntaje
de erosiones.

Q ) Szodoray P, Szabd Z, Kapitany A, et al. Autoimmunity reviews. 2010;9:140-3.
( c rea Castellanos-De la Hoz JC, et al. EULAR Abstract 2013.

Ekblom-Kullberg S, et al. Rheumatol Int 2014;34:341-5.
) """"" Centro de Estudio Amaya-Amaya J, et al. Autoimmune Dis 2013;2013:794383.
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Smoking and thyroid disorders — a meta-analysis

Peter Vestergaard

European Joumal of Endocrinology (2002) 146 153161

* Evaluar la asociacion entre el cigarrillo y la disfuncion tiroidea.

 GD, HT, tiroiditis postparto.

Centro de Estudio
e Enfermedades Autoinmunes



Meta-analisis AITD y cigarrilo

Study n Definition of Smokers (%) Age Women OR
Group type (cases/controls) Smoking smoking (cases/controls) (years) (%6) Time since diagnosis (95% Cl) Ref.
GD without GO CC 167/486 Ever Currentsprevious 48/28 45.4 100  Most <1 year 2.39 (1.67-3.42) 1
(<<3% previous)
GD CC 101/1600 Current  Currentnever 44/26 45-65 100 1-5years 3.10 (1.96-4.90) 3
Ever Everhever 70/45 2.89 (1.90-4.41)
GD without GO CC 96/400 (F) Ever Current or ceased 2/1(F) 40.65 8 NA 1.68 (0.33-8.66) (F) 4
within 5 years
12/400 (M) 5057 (M) 45.92 0.76 (0.24-2.40) (M)
GD without GO CC 100/200 Ever Current or ceased 56/41 40 84 Medan 25 1.83 (1.13-2.97) 5
within 5 years (range 0.2-10) years
GD CcC 62/81 Current  Currentnever 27H4 56 NA  3-13 years 2.46 (1.01-6.00) 6
Ever Everhever 56/47 1.47 (0.75-2.86)
GD CcC 208/372 Current  Current'never 4130 47 83  Newly diagnosed 4.53 (2.80-7.31) 7
Ever Everhever 5142 1.44 (1.02-2.02)
GD CcC 182/163 Current  Current'not current 3418 37.4 100  Newly diagnosed 2.39 (1.45-3.93) 8
GD Cr 21/2079 (F) Current  Never: naver or total 79/43 (F) 42 and 55 years 51 Prevalence atstudy base 4.97 (1.83-1351) 2
duration <6 month
Ever 8155 (F) 3.46 (1.24-9.66)
3/1997 (M)  Current 67/60 (M) 1.34 (0.12-14.71)
Ever 67/72 (M) 0.78 (0.07-8.54)
ing* CommonORt  P{
Current 3.30 (2.09-5.22) 0.01
Ever 1.90 (1.42-2.55) 0.04
Previous 1.41 (0.77-2.58) 0.05

e GD: Enfermedad Graves.

 GO: Oftalmopatia de Graves.

E@?crea
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Meta-analisis AITD y cigarrillo

Study Definition of Smokers (%) Age Women Time since OR
Group type Cases/controls Smoking smoking (cases/controls) (years) (%) diagnosis (95% Cl) Ref.
PPTD - CD C 15/276 (9T, 5 HY, 1 T+HY) Ever Continued or stopped NA N/A 100 New cases 36 (1.2-11) 26
smoking in pregnancy
PPTD - LAB* C 46/167 (21T, 17HY, 11 T+HY) Cument Current 48/37 253 100  New cases 1.55(0.80-3.00) 33
PPFTD-LAB C 12/30° (7 T) Current Regular cigarette smokers 33/23 30 100 Newcases 1.64(0.37-7.21) 34
PPTD-LAB C 14/260 (147T) Yes/No Smoking yes/no 43/24 258 100  New cases 235(0.80-6.84) 35
Smoking Common OR* Pt
All studies 1.97(1.23-3.17) 059
HT cC 200/486 Ever Current+previous 34/28 475 100 Most <1 year 1.31(0.92-187)| 1
(<3% previous)
HT CcC 387/166 Current  Current 28/16 50.5 100 NA 204 (1.20-325) | 25
Ever Ever /21 1.92(1.25-2.93)

 PPTD: Tiroiditis postparto.

e HT: Tiroiditis de Hashimoto.

) Centro de Estudio
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Cigarrilloy AITD

THYROID Lb
TPO inhibition: Competitive
| i hibitors:
LIVER Isoflavones nis NSin

Activate Hepatic UDPGT:
Pesticid

-——]- Pfe L hlora
Vilrate
T4 + T3
T4, T3

FLooD Inhibit binding to
transport proteins:

Peripheral T4 —»T3

PBDE's,

S ibted b T4 (13 Hydroxylated PCB's
Sunscreens TH-SENSITIVE
Styrenes CAEfIf.L TR

ect TR:
PCB's
PBDE's
BPA

%) c re a Triciosan

) """"" Centro de Estudio Pearce EN, et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2009;23:801-13

de Enfermedades Autoinmunes



10. Conclusiones



Factores asociados con LES y AITD

e(\S SY"dro,h

eousmyo/p
E f Indices de )
q actividad? )

Nefritis lUpica?

. cular iny,
‘\C“ 0/, "@

(') Enfermedad
. s cardiovascular?

Smokin®

i.e., ANAs, anti-CCP, anti-Ro,

Q ) anti-RNP and RF
</§ """" Contro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Conclusiones y recomendaciones

e Poliautoinmunidad es frecuente en el LES.
* Las principales EA que coexisten en LES son AITD, SAF y SS.

* Se debe realizar tamizaje periddico con pruebas de funcion tiroidea y Ac
tiroideos en pacientes con LES, para instaurar tratamiento temprano.

* Estimular la realizacion de campanas de salud publica que promuevan el
cese de tabaquismo en pacientes con LES y otras EA.

* Conocer y familiarizarnos con el término poliautoinmunidad, nos permitira
un abordaje integral de los pacientes con EA, para el diagndstico vy
tratamiento.



GRACIAS

UNIVERSIDAD CES 3

de Enfermedades Autoinmunes

OMISO ¢ encia

' ; UNIVERSIDAD DEL ROSARIO




