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1.	  Introducción	  



Tautología	  Autoinmune	  

Mosaico	  de	  la	  
autoinmunidad	  

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

Describe	  el	  origen	  mul*factorial	  y	  la	  diversidad	  en	  la	  expresión	  de	  las	  EAI.	  



Tautología	  Autoinmune	  

Mosaico	  de	  la	  
autoinmunidad	  

Kaleidoscopio	  
de	  la	  

autoinmunidad	  

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

Posible	  cambio	  de	  una	  enfermedad	  a	  otra	  o	  el	  hecho	  que	  más	  de	  una	  enfermedad	  
pueda	  coexis*r	  en	  el	  mismo	  individuo	  o	  familia.	  	  



Tautología	  Autoinmune	  

Mosaico	  de	  la	  
autoinmunidad	  

Kaleidoscopio	  
de	  la	  

autoinmunidad	  

Tautología	  
autoinmune	  

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

Las	  EAI	  *enen	  un	  origen	  común.	  	  



Tautología	  Autoinmune	  

Mosaico	  de	  la	  
autoinmunidad	  

Kaleidoscopio	  
de	  la	  

autoinmunidad	  

Tautología	  
autoinmune	  

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



Poliautoinmunidad	  

Poliautoinmunidad	   Síndrome	  
Sobreposición	  

EA	  bien	  definidas.	  	  

Cumplen	  criterios	  de	  
clasificación.	  	  

Presencia	  parcial	  de	  
signos	  y	  síntomas	  de	  

dis*ntas	  EA.	  	  

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



Poliautoinmunidad	  
•  Presencia	  de	  más	  de	  una	  enfermedad	  autoinmune	  (EA)	  en	  el	  

mismo	  individuo.	  	  
•  Representa	  el	  efecto	  de	  un	  geno*po	  en	  diversos	  feno*pos.	  	  
•  Síndrome	  autoinmune	  múl*ple	  (MAS).	  	  
•  Se	  ha	  descrito	  en	  la	  mayoría	  de	  EA	  (e.g.,	  LES,	  AR,	  SSc,	  CBP,	  

entre	  otras).	  
Poliautoinmunidad Autoinmunidad Familiar 

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



•  Prevalencia	  de	  poliautoinmunidad	  y	  factores	  asociados.	  

•  1,083	  pacientes	  de	  4	  cohortes.	  

–  335	  LES	  

–  304	  AR	  

–  290	  SSc	  

–  154	  EM.	  	  

•  Revisión	  sistemá*ca	  de	  la	  literatura.	  



Poliautoinmunidad	  en	  EA	  

LES	  
%	  (n/N)	  

AR	  
%	  (n/N)	  

EM	  
%	  (n/N)	  

SSc	  
%	  (n/N)	  

Poliautoinmunidad	   40.6	  	  
(136/335)	  

32.2	  	  
(98/304)	  

13.6	  	  
(21/154)	  

40.7	  
	  (118/290)	  

ETA	   17.9	  	  
(60/335)	  

21.1	  	  
(64/304)	  

9.1	  
	  (14/154)	  

23.1	  
	  (67/290)	  

SS	   14	  	  
(47/335)	  

11.8	  	  
(36/304)	  

2.6	  	  
(4/154)	  

14.8	  	  
(43/290)	  

SAF	   14.3	  	  
(48/335)	  

2.6	  	  
(8/304)	  

-‐	   -‐	  

MAS	   11.6	  	  
(39/335)	  

5.3	  	  
(16/304)	  

1.9	  	  
(3/154)	  

9.7	  
	  (28/290)	  



Poliautoinmunidad	  en	  EA	  
LES	  
AOR	  

(IC95%)	  
p	  

AR	  
AOR	  

(IC95%)	  
p	  

EM	  
AOR	  

(IC95%)	  
p	  

SSc	  
AOR	  

(IC95%)	  
p	  

Género	  
Femenino	  

2.3	  
(1.03-‐5.15)	  

0.043	   1.8	  
(1.22-‐6.31)	  

0.015	   8.5	  
(1.02-‐70.8)	  

0.048	   9.08	  
(2.09-‐39.3)	  

0.003	  

AIF	   1.61	  
(1.14-‐2.28)	  

0.007	   NS	   -‐	   NS	   -‐	   2.62	  
(1.24-‐5.54)	  

0.01	  

•  Poliautoinmunidad	  es	  frecuente	  en	  las	  EA.	  

–  ETA.	  	  

•  Género	  femenino	  y	  autoinmunidad	  familiar	  (AIF)	  son	  factores	  asociados	  con	  

poliautoinmunidad.	  	  



Poliautoinmunidad	  en	  EA	  



Sindrome	  de	  sobreposición	  
•  Presencia	  parcial	  de	  signos	  y	  síntomas	  de	  diversas	  EA.	  	  
•  Cross-‐sec*onal.	  
•  Seguimiento	  longitudinal.	  	  
•  Enfermedad	  mixta	  del	  tejido	  conec*vo.	  	  

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

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



2.	  Problema	  



Lupus	  Eritematoso	  Sistémico	  

Anaya	  JM,	  et	  al.	  Autoimmunity:	  from	  bench	  to	  bedside.	  2013.	  	   	  	  
Tsokos	  G.	  NEJM	  2011;365:2110-‐21.	  

•  EAI	  sistémica.	  

•  Compromiso	  mul*orgánico.	  

•  Se	  caracteriza	  por	  pérdida	  de	  la	  tolerancia	  inmunológica	  con	  el	  desarrollo	  

de	  autoan*cuerpos,	  complejos	  inmunes	  y	  eventualmente	  daño	  *sular.	  	  



Lupus	  Eritematoso	  Sistémico	  

Anaya	  JM,	  et	  al.	  Autoimmunity:	  from	  bench	  to	  bedside.	  2013.	  	   	  	  
Tsokos	  G.	  NEJM	  2011;365:2110-‐21.	  
	  Pons-‐Estel	  et	  al.	  Semin	  Arthri*s	  Rheum.	  2010	  39(4):	  257	  

•  Afecta	  mujeres	  en	  edad	  fér*l.	  	  

•  Curso	  clínico	  variable:	  episodios	  de	  remisión	  vs.	  ac*vidad.	  	  	  

•  Prevalencia	  20-‐70	  por	  100,000	  personas-‐año.	  	  

•  Incidencia	  1-‐10	  por	  100,000	  personas-‐años.	  	  



•  Factores	  asociados	  con	  poliautoinmunidad	  en	  LES.	  

•  Estudio	  cross-‐sec*onal	  mul*céntrico.	   	  	  

–  200	  pacientes	  cohorte	  España.	  	  

–  135	  pacientes	  cohorte	  Colombiana.	  	  

•  Revisión	  sistemá*ca	  de	  la	  literatura.	  	  

–  1379	  casos	  asociados	  con	  poliautoinmunidad.	  	  



Poliautoinmunidad	  en	  LES	  
AOR	   IC	  95%	   p	  

Género	  femenino	   2.30	   1.03-‐5.15	   0.043	  

Compromiso	  
ar*cular	  

2.02	   1.26-‐3.23	   0.003	  

AIF	   1.61	   1.14-‐2.28	   0.007	  

An*-‐Ro	   1.54	   1.10-‐2.16	   0.013	  

An*-‐RNP	   0.61	   0.42-‐0.89	   0.011	  

Origen	  
Colombiano	  

1.78	   1.40-‐2.27	   <0.001	  



Poliautoinmunidad	  en	  LES	  

Poliautoinmunidad	   %(n/N)	  

SAF	   35.1	  (532/1515)	  

SS	   15	  (226/1515)	  

AITD	   12.5	  (189/1515)	  

Enf.	  	  Desmielinizantes	   7.0	  (96/1379)	  

Vasculi*s	   5.4	  (74/1379)	  

AR	   4.0	  (55/1379)	  

MAS	   5.1	  (77/1515)	  



Poliautoinmunidad	  en	  LES	  



3.	  Jus*ficación	  



3.	  Jus*ficación	  

•  Enfermedad	   *roidea	   autoinmune	   (ETA)	   es	   la	   enfermedad	   autoinmune	  

más	  frecuente.	  	  

–  Prevalencia	  del	  2-‐5%	  a	  nivel	  mundial.	  	  

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

•  En	   Colombia,	   se	   ha	   reportado	   una	   prevalencia	   de	   hasta	   el	   18%	   para	  

hipo*roidismo	  y	  2%	  para	  hiper*roidismo.	  

–  An*cuerpos	   an*-‐TPO:	   44%	   pacientes	   con	   hipo*roidismo	   (TSH>10)	   y	   19.6%	   en	  

hipo*roidismo	  subclínico	  (TSH	  4.1	  –	  10).	  



•  Poliautoinmunidad	  es	  frecuente	  en	  LES,	  reportada	  hasta	  el	  40%.	  	  

–  Poca	  información	  sobre	  el	  efecto	  en	  la	  severidad	  y	  curso	  natural	  de	  la	  enfermedad.	  	  

•  La	   prevalencia	   de	   ETA	   en	   LES	   es	   mayor	   comparado	   con	   la	   población	  

general.	  	  

–  Reportada	  hasta	  en	  el	  35%	  en	  pacientes	  con	  LES	  (Irán).	  	  

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

•  Se	  desconoce	  el	  efecto	  que	  *ene	  la	  poliautoinmunidad	  en	  los	  pacientes	  

con	   EAI,	   dado	   que	   no	   es	   claro	   si	   se	   asocia	   con	   un	   subfeno*po	   más	  

agresivo	  o	  más	  benigno	  de	  la	  enfermedad.	  

3.	  Jus*ficación	  



LES	  y	  AITD:	  mecanismos	  comunes	  

• Más	  frecuente	  en	  mujeres	  Género	  

• Compromiso	  ar*cular	  
• Compromiso	  cutáneo	  Subfeno*pos	  

• ETA	  es	  la	  EA	  más	  frecuente	  en	  familiares	  en	  primer	  
grado	  de	  pacientes	  con	  EA.	  Agregación	  familiar	  

• Papel	  de	  linfocitos	  B	  y	  T.	  	  
• Producción	  de	  autoan*cuerpos.	  Fisiopatología	  

• Cigarrillo	  
• Agentes	  infecciosos	  Ecología	  autoinmune	  

• HLA-‐DR3	  
• No-‐HLA:	  CTLA4,	  PTPN22	  Factores	  gené*cos	  



4.	  Preguntas	  de	  Inves*gación	  



¿Cuál	  es	  la	  prevalencia	  y	  los	  factores	  asociados	  con	  el	  
desarrollo	  de	  enfermedad	  6roidea	  autoinmune	  en	  pacientes	  
con	  lupus	  eritematoso	  sistémico	  pertenecientes	  a	  una	  cohorte	  

Colombiana?	  
	  
	  

¿Cuál	  es	  la	  prevalencia	  y	  los	  factores	  asociados	  con	  el	  
desarrollo	  de	  enfermedad	  6roidea	  autoinmune	  en	  pacientes	  
con	  lupus	  eritematoso	  sistémico	  descritos	  en	  la	  literatura?	  

	  
	  



5.	  Marco	  Teórico	  



Estadío	  
Preclínico	  

Lupus	  Eritematoso	  Sistémico	  

Factores	  	  
Hereditarios	   Ecología	  Autoinmune	   Estadío	  	  

Clínico	  

Fenotipos 
 

Subfenotipos 
 

Poliautoinmunidad 

Modificado	  de: 	  	  Anaya	  JM,	  et	  al.	  Autoimmunity:	  from	  bench	  to	  bedside.	  2013.	  	  	  
	   	  Tsokos	  G.	  NEJM	  2011;365:2110-‐21.	  

Eventos	  Estocás6cos	  

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



Lupus	  Eritematoso	  Sistémico	  

Pons-‐Estel	  et	  al.	  Semin	  Arthri*s	  Rheum.	  2010	  39(4):	  257	  

•  Proto*po	  de	  EAI	  sistémica.	  	  

•  Variación	  geográfica	  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	  países	  La*noamericanos.	  	  

•  Proporción	  mujer	  hombre	  es	  de	  9:1.	  

•  Edad	  presentación:	  15	  –	  44	  años.	  	  	  

•  Mortalidad	  en	  descenso.	  	  



•  Cambios	  en	  el	  patrón	  de	  mortalidad	  en	  pacientes	  con	  LES.	  

•  Seguimiento	  prospec*vo	  de	  80	  pacientes	   con	  LES	   (ARA	  1971)	  durante	  5	  

años.	  

•  Mortalidad:	  11	  pacientes.	  	  

–  Grupo	  I:	  Mortalidad	  temprana	  en	  el	  1er	  año.	  	  

–  Grupo	  II:	  Mortalidad	  después	  del	  1er	  año.	  	  



Mortalidad	  en	  LES	  

Variable	   %(n)	  

Mujeres	   85.2	  (69)	  

Edad	  inicio,	  promedio	   32	  años	  

Duración	  enfermedad,	  
promedio	  

6	  años	  

Enfermedad	  renal	   49	  (40)	  

Compromiso	  SNC	   22	  (18)	  



Mortalidad	  en	  LES	  



Mortalidad	  en	  LES	  

Temprana:	  
Ac*vidad	  LES	  (nefri*s)	  

Infecciones	  

Tardía:	  
Enfermedad	  
cardiovascular	  



•  Cambios	  en	  el	  patrón	  de	  mortalidad	  en	  pacientes	  con	  LES.	  

•  1241	  pacientes,	  1970	  –	  2005	  (36	  años)	  

–  Grupo	  1:	  1970	  –	  1978	  (228)	  

–  Grupo	  2:	  1979	  –	  1987	  (364)	  

–  Grupo	  3:	  1988	  –	  1996	  (260)	  

–  Grupo	  4:	  1997	  –	  2005	  (389)	  

•  Mortalidad	   (SMR),	   ac*vidad	   (AMS),	   daño	   (SDI),	   uso	   esteroides,	  

enfermedad	  coronaria	  



Mortalidad	  en	  LES	  

1970s:	  	  
SMR	  12.7	  

2000s:	  	  
SMR	  3.46	  



Mortalidad	  en	  LES	  



Mortalidad	  en	  LES	  
HRA	   IC	  95%	   p	  

Género	  masculino	   1.76	   1.15-‐2.69	   0.009	  

Enfermedad	  
Cardiovascular	  

1.52	   1.02-‐2.26	   0.041	  

Ac*vidad	  enfermedad	   1.15	   1.11-‐1.20	   <0.001	  

Daño	  crónico	   1.24	   1.14-‐1.35	   <0.001	  

Inmunosupresores*	   1.71	   1.17-‐2.51	   0.006	  

An*maláricos	   0.58	   0.39-‐0.87	   0.009	  



Variación	  étnica	  

González	  LA,	  et	  al.	  Lupus	  2013;	  22:1214-‐24	  

•  La	   palabra	   etnia	   engloba	   los	   conceptos	   gené*cos,	   culturales,	   sociales	   y	  

otras	  caracterís*cas	  compar*das	  dentro	  de	  una	  población.	  	  

•  Hispanos,	  Asiá*cos	  y	  Afrodescendientes:	  

–  Edad	  de	  inicio	  más	  temprana.	  

–  Mayor	  daño	  crónico	  por	  la	  enfermedad.	  	  

–  Subfeno*po	   más	   severo	   (compromiso	   renal,	   hematológico,	   neurológico,	   serosas	   e	  

inmunológico)	  comparado	  con	  Caucásicos	  (compromiso	  mucocutáneo	  y	  ar*cular).	  	  



Factores	  gené*cos	  

Benthan	  et	  al.	  Lupus	  2013;	  22:	  1205-‐13.	  	  

•  LES	  es	  una	  enfermedad	  mul*génica	  con	  más	  de	  40	  asociaciones	  gené*cas	  

iden*ficadas	  por	  estudios	  de	  asociación	  del	  genoma	  completo	  (GWAS).	  	  

•  Clasificar:	  

–  HLA	  

–  No-‐HLA	  	  



•  Búsqueda	  BIREME,	  MEDLINE,	  PUBMED,	  SCIELO	  y	  LILACS.	  

•  Criterios	  de	  selección:	  

–  Diagnós*co	  de	  LES	  por	  criterios	  clasificación	  ACR.	  

–  Pacientes	  La*noamericanos.	  

–  Diseño	  casos	  y	  controles.	  	  

–  Cálculo	  de	  OR.	  	  

•  Incluyeron	  23	  arsculos.	  	  



HLA	  y	  LES	  

Alelo	   OR	   IC	  95%	   p	  

HLA-‐DRB1*0301	   2.14	   1.28-‐3.56	   0.004	  

HLA-‐DRB1*1101	   0.21	   0.06-‐0.72	   0.01	  



Genes	  

IRF5	  

ITGAM	  

PTPN22	  

IRAK1	  

	  De	  Zubiria	  Salgado,	  Herrera-‐Diaz	  C.	  Autoimmune	  Diseases	  Volume	  2012.	  

Genes	  no-‐HLA	  y	  LES	  



Factores	  epigené*cos	  

•  Cambios	   en	   la	   expresión	   génica	   que	   no	   involucran	   cambios	   en	   la	  

secuencia	  del	  ADN.	  

•  Principales	  cambios	  epigené*cos	  en	  LES:	  

–  Me*lación	  del	  ADN.	  

–  Modificación	  de	  histonas.	  

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

hup://www.drgen.com.ar/2015/04/mapas-‐par*turas-‐interruptores/	  



Factores	  medioambientales	  

Zandman-‐Goddard	  et	  al.	  Lupus	  2012;	  21:	  241-‐50.	  	  
Petri	  M.	  Lupus	  2008;	  17:	  412-‐15.	  	  

-‐Resistencia	   a	   la	   apoptosis	   y	   la	   expansión	  
de	  linfocitos	  B	  de	  la	  zona	  marginal.	  
-‐Aumento	   en	   la	   expresión	   de	   linfocitos	   T	  
por	  medio	  de	  la	  calcineurina	  y	  el	  CD40L.	  
-‐Ac*vación	  de	  células	  dendrí*cas	  	  

-‐Inducción	   de	   apoptosis	   y,	   por	   lo	   tanto,	   la	  
presencia	  de	  autoansgeno.	  
-‐Actuar	   como	   opsoninas	   desencadenando	  
una	  reacción	  inflamatoria.	  

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

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



Factores	  medioambientales	  

-‐Infecciones	   virales	   por	   citomegalovirus	   y	  
Epstein-‐Barr	   pueden	   desencadenar	   una	  
respuesta	   inmune	   contra	   el	   huesped	   por	  
medio	  del	  mime*smo	  molecular	  	  

-‐ A c * v a c i ó n 	   d e 	   m e d i a d o r e s	  
proinflamatorios.	  
-‐Daño	  sobre	  el	  ADN.	  
-‐Essmula	   la	   necrosis	   *sular	   mediada	   por	  
toxinas.	  	  
-‐Aclaramiento	   inadecuado	   de	   debris	  
celular.	  
-‐Aumento	   en	   la	   población	   de	   linfocitos	   B	  
autorreac*vos	  .	  

Zandman-‐Goddard	  et	  al.	  Lupus	  2012;	  21:	  241-‐50.	  	  

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

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



Fisiopatología	  

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

George	  C.	  Tsokos.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;365:2110-‐21.	  	  



Fisiopatología	  

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

George	  C.	  Tsokos.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;365:2110-‐21.	  	  



George	  C.	  Tsokos.	  N	  Engl	  J	  Med	  2011;365:2110-‐21.	  	  

Fisiopatología	  

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



Subfeno*pos	  

•  Heterogeneidad	  manifestaciones	  clínicas.	  	  

•  Curso	  clínico	  variable:	  remisión	  vs.	  ac*vidad.	  	  

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

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



Poliautoinmunidad	  LES	  y	  SAF	  

•  SAF	   es	   una	   EAI	   caracterizada	   por	   la	   ocurrencia	   de	   trombosis	   venosa	   y	  

arterial,	  acompañada	  de	  pérdidas	  fetales	  recurrentes,	  en	  la	  presencia	  de	  

an*cuerpos	  an*fosfolípidos	  (aCL,	  Ac	  lúpico,	  B2GPI).	  

•  1983	  –	  Dr.	  Graham	  Hughes	  en	  pacientes	  con	  LES.	  

•  Inicialmente	  se	  consideraba	  como	  parte	  del	  espectro	  clínico	  del	  LES.	  	  

Franco	  JS,	  Anaya	  JM.	  Lupus	  2014;	  12:	  1273-‐5.	  



Poliautoinmunidad	  LES	  y	  SAF	  

Vianna	  et	  al.	  Ann	  Rheum	  Dis	  1992;	  51:	  160-‐1.	  	  
Aguirre	  et	  al.	  Lupus	  2001;	  10:	  75-‐80	  
McClain	  et	  al.	  Arthri*s	  Rheum	  2004;	  50:	  1226-‐32	  
Mok	  et	  al.	  Medicine	  (Bal*more)	  2013;	  92:	  217-‐22	  
Franco	  JS,	  Anaya	  JM.	  Lupus	  2014;	  12:	  1273-‐5.	  

Autor&
(año)&

Prevalencia&
poliautoinmunidad&

(n/N)&

Factores&asociados&a&la&
poliautoinmunidad& Comentarios&

Vianna%
et#al.#
(1992)%

8.4%%
(8/95)%

La%presencia%de%aCL%se%asoció%
significativamente%con%eventos%
tromboembólicos%y%abortos.%

La%trombocitopenia%fue%más%frecuente%
entre%los%pacientes%con%aCL%positivos,%sin%

embargo,%esta%relación%no%fue%
estadísticamente%significativa.%%

Aguirre%
et#al.#
(2001)%

12.4%%
(16/129)%

Trombosis%(p=0.007)%
Pérdidas%fetales%(p=0.009)% Cohorte%de%pacientes%con%LES%mestizos.%%

McClain%
et#al.#
(2004)%

9.2%%
(12/130)%

Compromiso%renal,%
compromiso%neurológico,%
trombocitopenia%y%eventos%

trombóticos.%

La%positividad%para%aCL%se%encontraban%
previa%al%diagnóstico%de%LES.%%

Mok%et#
al.#

(2013)%

6.5%%
(44/679)%

Mayor%enfermedad%
cardiovascular%

Mortalidad%aumentada%(HR%
2.29,%IC95%%1.13Y4.64,%p=0.02)%

Los%pacientes%con%poliautoinmunidad%
con%SAF%presentaban%mayor%daño%

crónico%por%la%enfermedad%medida%por%la%
escala%SDI.%%

Franco%
et#al.%
(2014)%

9.3%%
(35/376)%

%
Enfermedad%cardiovascular%
(ORA%3.38,%IC95%%1.11Y10.96,%

p=0.035)%
Compromiso%pulmonar%(ORA%

5.06,%IC95%%1.96Y16.74,%
p=0.007)%

Positividad%factor%reumatoide%
(ORA%4.68,%IC95%%1.63Y14.98,%

p=0.006)%

La%poliautoinmunidad%con%SAF%se%asocia%
con%mayor%enfermedad%cardiovascular,%
la%cual%corresponde%a%la%principal%causa%
de%mortalidad%en%pacientes%con%LES.%%

%



Poliautoinmunidad	  LES	  y	  SAF	  

Vianna	  et	  al.	  Ann	  Rheum	  Dis	  1992;	  51:	  160-‐1.	  	  
Aguirre	  et	  al.	  Lupus	  2001;	  10:	  75-‐80	  
McClain	  et	  al.	  Arthri*s	  Rheum	  2004;	  50:	  1226-‐32	  
Mok	  et	  al.	  Medicine	  (Bal*more)	  2013;	  92:	  217-‐22	  
Franco	  JS,	  Anaya	  JM.	  Lupus	  2014;	  12:	  1273-‐5.	  

Autor&
(año)&

Prevalencia&
poliautoinmunidad&

(n/N)&

Factores&asociados&a&la&
poliautoinmunidad& Comentarios&

Vianna%
et#al.#
(1992)%

8.4%%
(8/95)%

La%presencia%de%aCL%se%asoció%
significativamente%con%eventos%
tromboembólicos%y%abortos.%

La%trombocitopenia%fue%más%frecuente%
entre%los%pacientes%con%aCL%positivos,%sin%

embargo,%esta%relación%no%fue%
estadísticamente%significativa.%%

Aguirre%
et#al.#
(2001)%

12.4%%
(16/129)%

Trombosis%(p=0.007)%
Pérdidas%fetales%(p=0.009)% Cohorte%de%pacientes%con%LES%mestizos.%%

McClain%
et#al.#
(2004)%

9.2%%
(12/130)%

Compromiso%renal,%
compromiso%neurológico,%
trombocitopenia%y%eventos%

trombóticos.%

La%positividad%para%aCL%se%encontraban%
previa%al%diagnóstico%de%LES.%%

Mok%et#
al.#

(2013)%

6.5%%
(44/679)%

Mayor%enfermedad%
cardiovascular%

Mortalidad%aumentada%(HR%
2.29,%IC95%%1.13Y4.64,%p=0.02)%

Los%pacientes%con%poliautoinmunidad%
con%SAF%presentaban%mayor%daño%

crónico%por%la%enfermedad%medida%por%la%
escala%SDI.%%

Franco%
et#al.%
(2014)%

9.3%%
(35/376)%

%
Enfermedad%cardiovascular%
(ORA%3.38,%IC95%%1.11Y10.96,%

p=0.035)%
Compromiso%pulmonar%(ORA%

5.06,%IC95%%1.96Y16.74,%
p=0.007)%

Positividad%factor%reumatoide%
(ORA%4.68,%IC95%%1.63Y14.98,%

p=0.006)%

La%poliautoinmunidad%con%SAF%se%asocia%
con%mayor%enfermedad%cardiovascular,%
la%cual%corresponde%a%la%principal%causa%
de%mortalidad%en%pacientes%con%LES.%%

%

Poliautoinmunidad	  LES	  y	  SAF	  se	  asocia	  con	  un	  subfeno*po	  más	  severo	  de	  
la	  enfermedad	  caracterizado	  por	  mayor	  enfermedad	  cardiovascular,	  
mayor	  daño	  crónico	  por	  la	  enfermedad,	  e	  indirectamente,	  mayor	  

mortalidad.	  	  



Poliautoinmunidad	  LES	  y	  SS	  

•  SS	   es	   una	   epiteli*s	   autoinmune	   que	   se	   caracteriza	   por	   un	   infiltrado	  

linfocí*co	  que	  afecta	   las	   glándulas	  exocrinas	  en	   su	  mayoría	   la	   glándulas	  

lacrimales	  y	  salivares,	  con	  el	  subsiguiente	  compromiso	  clínico	  evidenciado	  

con	  xerostomía	  y	  xeroxalmia.	  	  

•  Poliautoinmunidad	  fue	  descrita	  por	  primera	  vez	  en	  1959.	  	  

•  Prevalencia	  8.3%	  al	  19%.	  

Yao	  et	  al.	  J	  Clin	  Rheumatol	  2012;	  18:	  28-‐32	  



Poliautoinmunidad	  LES	  y	  SS	  

Nossent	  et	  al.	  Lupus	  1998;	  7:	  231-‐34	  
Manoussakis	  et	  al.	  Arthri*s	  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.	  

Autor	  
(año)	  

Prevalencia	  
poliautoinmunidad	  

(n/N)	  
Factores	  asociados	  a	  la	  poliautoinmunidad	   Comentarios	  

Nossent	  et	  
al	  

(1998)	  

19.5%	  	  
(27/138)	  

Edad	  mayor	  (promedio	  41	  vs.	  35	  años,	  p=0.03)	  
Mayor	  trombocitopenia	  (26%	  vs.	  9%,	  p=0.05)	  

Menor	  compromiso	  renal	  (19%	  vs.	  38%,	  p=0.04)	  

Evaluaron	  pacientes	  con	  LES	  que	  desarrollan	  SS.	  
Mejor	  pronos*co	  con	  menor	  mortalidad	  comparado	  

con	  los	  pacientes	  sin	  diagnós*co	  de	  SS.	  	  

Manossakis	  
et	  al.	  
(2004)	  

9.2%	  
(26/283)	  

Edad	  mayor	  (promedio	  40.7	  años,	  p=0.015)	  
Mayor	  Fenómeno	  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)	  

Evaluaron	  pacientes	  con	  LES	  sin	  SS,	  pacientes	  con	  SS	  
sin	  LES	  y	  pacientes	  con	  poliautoinmunidad	  de	  LES	  y	  
SS.	  El	  SS	  precedió	  el	  desarrollo	  de	  LES	  en	  69.2%	  de	  
los	  pacientes;	  las	  caracterís*cas	  de	  síntomas	  sicca	  

fueron	  similar	  entre	  los	  3	  grupos.	  

Szanto	  et	  al.	  
(2006)	  

35.9%	  
(56/156)	  

Edad	  mayor(promedio	  50.8	  vs.	  43.6	  años,	  p=0.01)	  
Mayor	  frecuencia	  *roidi*s	  (21.4%	  vs.	  6%,	  p=0.02)	  

Mayor	  posi*vidad	  an*-‐Ro	  y	  an*-‐La	  

Evaluaron	  pacientes	  con	  LES	  sin	  SS,	  pacientes	  con	  SS	  
sin	  LES	  y	  pacientes	  con	  poliautoinmunidad	  de	  LES	  y	  
SS.	  El	  LES	  precedió	  la	  diagnós*co	  de	  SS	  en	  41.5%	  de	  

los	  pacientes.	  

Pan	  et	  al.	  
(2008)	  

6.5%	  	  
(35/542)	  

Edad	  mayor	  (promedio	  41.3	  vs.	  35.8	  años,	  p=0.003)	  
Edad	  de	  inicio	  LES	  (promedio	  37.6	  vs.	  30.4	  años,	  p=0.001)	  
Menor	  compromiso	  renal	  (48.6%	  vs.	  66.7%,	  p=0.029)	  

Mayor	  posi*vidad	  an*-‐Ro	  y	  an*-‐La	  

Evaluaron	  pacientes	  con	  LES	  que	  desarrollan	  SS.	  La	  
presencia	  de	  compromiso	  ar*cular	  fue	  mayor	  en	  
pacientes	  con	  la	  poliautoinmunidad,	  con	  valor	  p	  

limítrofe.	  	  

Xu	  et	  al.	  
(2010)	  

1.75%	  	  
(41/2331)	  

Edad	  mayor	  (promedio	  42.8	  vs.	  31.8	  años,	  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	  posi*vidad	  an*-‐Ro	  y	  an*-‐La	  

Síntomas	  sicca	  fueron	  más	  frecuentes	  en	  los	  
pacientes	  con	  la	  poliautoinmunidad.	  

Baer	  et	  al.	  
(2010)	  

13.9%	  
(259/1859)	  

Edad	  mayor	  (promedio	  38.6	  vs.	  31.6	  años,	  p=0.001)	  
Fotosensibilidad	  (ORA	  1.55,	  IC95%	  1.15	  -‐	  2.09,	  p=0.0004)	  
Úlceras	  orales	  (ORA	  2.19,	  IC95%	  1.63	  -‐	  2.96,	  p=0.001)	  
Menor	  proteinuria	  (ORA	  0.72,	  IC95%	  0.53-‐0.99,	  p=0.04)	  	  

Poliautoinmnidad	  LES	  y	  SS	  fue	  más	  común	  en	  raza	  
blanca,	  y	  se	  asocia	  con	  mayor	  daño	  acumulado	  

medido	  por	  SDI.	  



•  Comparar	  las	  caracterís*cas	  clínicas	  y	  de	  laboratorio	  de	  los	  pacientes	  que	  

presentan	  coexistencia	  de	  LES	  con	  SS	  y	  pacientes	  con	  LES.	  	  

Variable	   OR	  	  
(LES	  vs.	  LES+SS)	  

IC	  95%	   p	  

Úlceras	  orales	   0.57	   0.35-‐0.93	   0.02	  

Artri*s	   0.56	   0.43-‐0.73	   <0.0001	  

Proteinuria	   1.77	   1.39-‐2.25	   <0.0001	  

Compromiso	  neurológico	   1.73	   1.00-‐2.99	   0.05	  



Poliautoinmunidad	  LES	  y	  AR	  

•  Artropasa	  inflamatoria	  más	  común	  a	  nivel	  mundial.	  	  

•  Se	   caracteriza	   por	   compromiso	   inflamatorio	   del	   tejido	   sinovial	   en	   las	  

ar*culaciones	  diartrodiales.	  

•  Poliartri*s	   simétrica	   e	   hipertrofia	   de	   la	   membrana	   sinovial	   con	   el	  

consecuente	  daño	  ar*cular	  progresivo,	  destrucción	  ósea	  y	  car*laginosa,	  y	  

deformidades	  ar*culares.	  	  

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



Poliautoinmunidad	  LES	  y	  AR	  

•  Rhupus:	  1971	  por	  Shur	  et	  al.	  

–  No	  existe	  consenso	  en	  su	  definición.	  	  

–  Sindrome	  aislado	  vs.	  poliautoinmunidad	  vs.	  manifestaciones	  ar*culares	  severas	  de	  LES.	  	  

•  100	  reportes	  en	  la	  literatura.	  

•  Prevalencia	  0.01%	  a	  2%.	  

–  Prevalencia	  varía	  por	  diferencias	  en	  la	  definición	  y	  clasificación	  de	  los	  pacientes.	  

Liu	  et	  al.	  Lupus	  2014;	  23:	  958-‐963.	  	  



Poliautoinmunidad	  LES	  y	  AR	  
Autor&
(año)&

Prevalencia&
poliautoinmunidad&

(n/N)&

Factores&asociados&a&la&
poliautoinmunidad& Comentarios&

Panush'
et#al.#
(1988)'

7.6%'
(6/79)'

Los'pacientes'con'rhupus'
presentaron'eritema'malar,'lupus'

discoide'y'nefritis'más'
frecuentemente'(p<0.05)'que'los'

pacientes'con'AR.''

Rhupus'se'presenta'como'un'
sindrome'en'el'cual'los'pacientes'

presentan'características'similares'a'
la'de'pacientes'con'AR'y'LES,'pero'no'

presenta'rasgos'inmunológicos'
diferentes.''

Tani'et#
al.##

(2013)'

9.7%'
(10/103)'

Edad'mayor'(promedio'49.7'vs.'
41.6'años,'p=0.03)'

Menor'compromiso'renal'(p=0.01)'

Los'pacientes'con'rhupus'
presentaron'los'marcadores'
inflamatorios'elevados'y'

alteraciones'en'la'ecografía'articular'
con'mayor'frecuencia'comparado'

con'los'pacientes'con'LES.'

Liu'et#al.'
(2014)'

1.4%'
(51/3733)'

Menor'compromiso'neurologico'
(2.0%'vs.'17.5%,'p=0.001)'

Menor'compromiso'hematológico'
(84.3%'vs.'96.7%,'p=0.018)'

AR'precedió'al'diagnóstico'de'LES'en'
el'84%'de'los'pacientes.'

AmayaT
Amaya'
et#al.#
(2015)'

6.4%'
(24/377)'

Edad'mayor'(promedio'46.4'vs.'
36.37'años,'p=0.001)'

Edad'de'inicio'de'LES'mayor'
(promedio'35.9'vs.'36.37'años,'

p=0.017)'
Mayor'positividad'para'antiTCCP'

El'54.2%'de'los'pacientes'
presentaron'enfermedad'erosiva.'La'
AR'precedió'al'diagnóstico'de'LES'en'

el'62.5%'de'los'pacientes.''

'
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	  *me.	  	  



Enfermedad	  Tiroidea	  Autoinmune	  

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

Ac	  TPO	  

Ac	  Tg	  

Ac	  TSHR	  

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

Ac	  TPO	  

• HT	  >90%.	  GD	  40-‐70%.	  	  
• Se	  asocia	  con	  desarrollo	  de	  hipo*roidismo.	  	  
• Mayor	  probabilidad	  de	  *roidi*s	  postparto.	  
• Se	  pueden	  encontrar	  en	  otras	  EA	  y	  en	  la	  población	  sana.	  	  

Ac	  Tg	  

• HT	  90%.	  GD	  20-‐40%.	  	  
•  Junto	  con	  lo	  Ac	  TPO,	  son	  ú*les	  para	  el	  dx	  de	  HT.	  	  
• Seguimiento	  de	  pacientes	  con	  Ca	  *roides	  bien	  diferenciado.	  	  
• 20%	  de	  la	  población	  sana.	  	  

Ac	  TSHR	  

• Patognomónicos	  de	  GD	  (>95%).	  	  
• Es*mulan.	  
• Bloquean.	  
• Neutros.	  	  

Otros	  

• ANA	  (9-‐35%).	  
• Pendrina	  
• NIS	  

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



Enfermedad	  Tiroidea	  Autoinmune	  

Tiroidi*s	  Hashimoto	   Enfermedad	  Graves	  

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

Copyright©	  Centro	  de	  Estudio	  de	  
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Universidad	  del	  Rosario,	  Bogotá,	  
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LES	  y	  ETA	  
•  White	   describió	   en	   1961	   la	   coexistencia	   de	   LES	   y	   ETA	   en	   el	   mismo	  

paciente.	  	  

•  Hijmans,	   et	   al.	   reportó	   un	   aumento	   en	   la	   presencia	   de	   an*cuerpos	  

*roideos	  en	  pacientes	  con	  EA.	  	  	  

•  La	  frecuencia	  de	  disfunción	  *roidea	  es	  mayor	  en	  pacientes	  con	  LES.	  	  

–  Hipo*roidismo	  (HT)	  e	  hipo*roidismo	  sublcínico.	  

–  Hiper*roidismo	  hay	  resultados	  controversiales.	  	  

	  

White	  RG,	  et	  al.	  Lancet	  1961;1:368-‐73.	  
Hijmans	  W,	  et	  al.	  Br	  Med	  J	  1961;2:909-‐14.	  
Kumar	  K,	  et	  al.	  Rheumatol	  Int.	  2012;59:896-‐900	  



6.	  Obje*vos	  	  



Obje*vo	  general	  

•  Analizar	   los	   factores	   de	   riesgo	   asociados	   con	   el	   desarrollo	   de	  
enfermedad	  *roidea	  autoinmune,	  presentes	  en	  pacientes	  colombianos	  
con	   lupus	   eritematoso	   sistémico,	   provenientes	   de	   un	   centro	   de	  
inves*gación	  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	  *roidea	  
autoinmune	  en	  pacientes	  con	  lupus	  eritematoso	  sistémico.	  



Obje*vos	  específicos	  

•  Caracterizar	   a	   una	   población	   colombiana	   con	   LES,	   en	   términos	   socio-‐
demográficos,	  clínicos,	  paraclínicos,	  y	  de	  ac*vidad	  de	  la	  enfermedad.	  

•  Evaluar	   cuales	   son	   las	   caracterís*cas	  del	   LES	   asociado	   con	  enfermedad	  
*roidea	  autoinmune.	  



Obje*vos	  específicos	  

•  Determinar	   la	   prevalencia	   de	   la	   enfermedad	   *roidea	   autoinmune	   y	  
an*cuerpos	  *roideos	  en	  el	  LES.	  	  

•  Comparar	   la	   severidad	   del	   LES	   en	   pacientes	   	   con	   y	   sin	   enfermedad	  
*roidea	  autoinmune.	  	  

•  Establecer	   factores	   asociados	   al	   desarrollo	   de	   enfermedad	   *roidea	  
autoinmune	  en	  pacientes	  con	  LES.	  



7.	  Metodología	  



Diseño	  

•  Estudio	  observacional	  analí*co	  de	  prevalencia	  analí*ca,	  respaldado	  por	  

una	  revisión	  sistemá*ca	  de	  la	  literatura,	  para	  evaluar	  los	  factores	  

asociados	  al	  desarrollo	  de	  ETA	  en	  LES.	  	  



Estudio	  prevalencia	  analí*ca	  



Población	  

Pacientes	   colombianos	   pertenecientes	   al	   régimen	   contribu*vo	   con	   y	   sin	  
afiliación	  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	   Fundiación	   para	   la	   Inves*gación	  
Dermatológica	   y	   Reumatológica	   (FUNINDERMA),	   o	   aquellos	   que	   son	  
valorados	   intrahospitalariamente	   en	   el	   Hospital	   Universitario	   Mayor	   –	  
Mederi.	  	  



Diseño	  Muestral	  

•  Muestreo	  no	  probabilís*co	  por	  conveniencia.	  	  



Tamaño	  de	  la	  muestra	  

•  Se	  calculó	  el	  tamaño	  de	  la	  muestra	  mediante	  el	  programa	  	  Epi	  
Info	  ®	  versión	  7	  en	  español,	  con	  los	  siguientes	  parámetros:	  	  
–  Nivel	  de	  confianza	  a	  dos	  colas:	  95%.	  
–  Poder:	  80%.	  
–  Prevalencia	  es6mada	  de	  ETA	  en	  pacientes	  con	  LES:	  15%.	  

•  Obteniendo	  como	  tamaño	  de	  muestra	  mínimo	  de	  197	  
pacientes.	  	  



•  Cumplimiento	  de	  4/11	  criterios	  de	  clasificación	  de	  lupus	  eritematoso	  
sistémico	  del	  Colegio	  Americano	  de	  Reumatología	  (ACR)	  de	  1997.	  

•  Naturales	  y	  residentes	  de	  Colombia.	  	  

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

Criterios	  de	  inclusión	  



Criterios	  de	  exclusión	  

•  Pacientes	  con	  datos	  faltantes	  en	  las	  historias	  clínicas.	  

•  Menores	  de	  18	  años.	  

•  Lupus	  inducido	  por	  medicamentos.	  

•  Lupus-‐like.	  

•  Lupus	  eritematoso	  juvenil.	  



Población	  y	  recolección	  de	  la	  información	  

Pacientes	  
Entrevista	  y	  examen	  [sico	  

ACR	  1997	  

• Datos	  clínicos	  
• Datos	  laboratorio	  
• Cues*onarios	  

ETA	  
	  

• Base	  de	  datos	  
• Muestra	  de	  Sangre	  

Análisis	  estadís*co	  	  
y	  de	  familias	  	  

Evaluación	  de	  familias	  	  	  

Unphased 
3.0.9 

An*cuerpos	  an*-‐TPO	  y	  an*-‐Tg,	  
niveles	  séricos	  de	  TSH,	  suplencia	  

hormonal	  con	  LT4	  



Instrumentos	  de	  
Recolección	  

•  Antecedentes	  



Instrumentos	  de	  
Recolección	  

•  Laboratorios	  



Instrumentos	  de	  
Recolección	  

•  Lupus	  eritematoso	  
sistémico	  	  



Instrumentos	  de	  
Recolección	  

•  SLEDAI	  



Instrumentos	  de	  
Recolección	  

•  Familiograma	  



Instrumentos	  de	  
Recolección	  

•  Consen*miento	  
informado	  



Sociodemográficas:	  	  	  
–  Género.	  	  
–  Edad	  actual	  
–  Origen.	  
–  Nivel	  de	  educación.	  	  
–  Estatus	  socioeconómico	  (ESE).	  
–  Ocupación	  actual.	  
–  Tabaquismo	  
–  Consumo	  cafeína	  
–  Tóxicos:	  *nte	  de	  pelo,	  implantes	  de	  silicona,	  solventes	  orgánicos.	  	  

Variables	  

hups://calleisonomia.wordpress.com/2014/03/18/manos-‐unidas-‐para-‐un-‐mejor-‐mundo/	  



Comorbilidades:	  	  	  
–  HTA	  
–  Enfermedad	  Coronaria	  
–  ACV	  
–  Dislipidemia	  
–  Enfermedad	  arterial	  periférica	  
–  Diabetes	  mellitus	  *po	  2	  
–  Enfermedad	  renal	  crónica	  
–  Osteoporosis	  

Variables	  

hup://i.livescience.com/images/i/000/049/875/i02/human-‐body.jpg?1343880028	  



Clínicas:	  	  
•  Edad	  de	  inicio	  de	  LES	  
•  Duración	  de	  la	  enfermedad	  
•  Forma	  de	  inicio	  
•  Poliautoinmunidad,	  MAS,	  y	  autoinmunidad	  familiar.	  	  
•  Compromiso	  órgano/sistema	  no	  incluido	  en	  los	  criterios	  de	  

clasificación.	  	  

Variables	  

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



VARIABLE CATEGORIZACION DEFINICION

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

Fotosensibil idad Cualitativa Nominal 1-‐Si,	  2-‐No Eritema	  que	  ocurre	  en	  zonas	  fotoexpuestas	  
de	  la	  piel.

Lupus	  discoide Cualitativa Nominal 1-‐Si,	  2-‐No
Lesiones con centro atrófico
hipopigmentado, con bordes
hiperqueratósicos.	  

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

Artritis Cualitativa Nominal 1-‐Si,	  2-‐No Sinovitis en 2 o más 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 proteinuria mayor a 500mg
en	  24hrs,	  y/o	  cil indruria	  hemática.	  

Compromiso	  Neurológico Cualitativa Nominal 1-‐Si,	  2-‐No
Presencia de convulsiones y/o psicosis,
sin otra causa aparente (e.g.,
metabólicas).	  

Compromiso	  Hematológico Cualitativa Nominal 1-‐Si,	  2-‐No
Anemia hemolítica y/o leucopenia
<4.000/mm3 y/o linfopenia <1.500/mm3
y/o	  trombocitopenia	  <100.000/mm3.	  

Compromiso	  Inmunológico Cualitativa Nominal 1-‐Si,	  2-‐No Positividad para anti-‐DNA y/o anti-‐Sm y/o
aCL	  IgG	  o	  IgM,	  y/o	  Ac	  Lúpico.	  

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

TIPO	  VARIABLE

Variables	  



Paraclínicos:	  
•  Marcadores	  biológicos	  inflamatorios.	  

–  Velocidad	  de	  sedimentación	  globular	  (VSG)	  
–  Proteína	  C-‐Reac*va	  (PCR)	  

•  Cuadro	  hemá*co	  
•  Auto-‐an*cuerpos	  

–  ANAs	  
–  ENAs:	  Ro,	  La,	  Sm,	  RNP	  
–  An*-‐dsDNA	  
–  An*-‐cardiolipinas	  IgG	  e	  IgM	  
–  B2GPI	  IgG	  e	  IgM	  
–  FR	  y	  CCP	  
–  An*-‐TPO	  y	  an*-‐Tg.	  	  

•  Parcial	  de	  orina	  
•  TSH	  

Variables	  

hup://es.dreams*me.com/fotos-‐de-‐archivo-‐libres-‐de-‐regalas-‐an*cuerpos-‐aislados-‐
image2507028	  



Control	  del	  error	  

•  Error	  de	  muestreo:	  
–  Medición	  de	  an*cuerpos	  a	   todos	   los	  pacientes	   incluidos,	   independiente	  de	  

resultado	  previo.	  	  

•  Errores	  de	  Medición:	  	  
–  Medición	  por	  personal	  entrenado.	  

–  Técnica	  estandarizada	  (ELISA).	  
–  Control	  de	  calidad	  por	  parte	  de	  fabricante	  (INOVA	  Diagnos*cs).	  



Control	  del	  sesgo	  

•  Sesgos	  de	  selección:	  	  
–  La	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  proviene	  del	  régimen	  contribu*vo.	  
–  Solo	  3	  centros	  de	  remisión	  de	  pacientes	  
*Control:	  Difusión	  por	  otros	  medios,	  invitación	  telefónica.	  

•  Sesgos	  de	  Memoria:	  	  
–  Interrogatorio	  de	  los	  pacientes	  fue	  guiado.	  	  
*Control:	  Revisión	  de	  historias	  clínicas	  

•  Sesgos	  de	  Confusión:	  	  
–  Confusión	   por	   edad	   (ETA	   es	   más	   frecuente	   a	   mayor	   edad	   en	   la	   población	   general),	  

género	   (ETA	   es	   más	   frecuente	   en	   mujeres),	   e	   indicación	   (por	   ejemplo	   esteroides,	  
an*maláricos)	  

*Control:	  Construcción	  de	  modelo	  de	  análisis	  mul*variado	  ajustado	  por	  género	  y	  duración	  
de	  la	  enfermedad	  (incluye	  la	  edad	  de	  inicio	  y	  la	  edad	  al	  momento	  de	  la	  inclusión	  al	  estudio).	  



ETA	  
• An*cuerpos	  
*roideos	  
posi*vos	  

•  +	  
• Disfunción	  
*roidea	  

Serología	  	  
• An*cuerpos	  
*roideos	  
posi*vos	  

•  Sin	  disfunción	  
*roidea	  

Disfunción	  
*roidea	  no-‐
inmune	  
• Nega*vidad	  para	  
an*cuerpos	  
*roideos	  

•  +	  
• Disfuncion	  
*roidea	  

LES	  sin	  ETA	  
• Nega*vidad	  para	  
an*cuerpos	  
*roideos	  

•  Sin	  disfunción	  
*roidea	  

Plan	  de	  análisis	  



1.   Univariado	  

•  Para	  376	  pacientes.	  	  

•  Las	  variables	  categóricas	  se	  analizaron	  	  mediante	  frecuencias.	  	  

•  La	  prueba	  para	  Kolmogorov-‐Smirnov	  se	  realizó	  para	  evaluar	  la	  

normalidad	  de	  las	  variables	  cuan*ta*vas	  con*nuas.	  	  

•  Los	  datos	  paramétricos	  se	  expresan	  con	  la	  media	  y	  la	  desviación	  

estándar	  (DS),	  y	  los	  datos	  no	  paramétricos,	  se	  describen	  como	  	  

mediana	  y	  rango	  intercuar*l	  (RIC).	  

Plan	  de	  análisis	  
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2.	  Bivariado	  	  

•  Se	  realizó	  para	  buscar	  una	  asociación	  entre	  los	  pacientes	  con	  LES	  

y	  ETA	  en	  comparación	  con	  los	  pacientes	  con	  LES	  sin	  

poliautoinmunidad.	  	  

•  La	  presencia	  de	  factores	  para	  ETA	  se	  evaluó	  mediante	  pruebas	  de	  

chi	  cuadrado	  o	  la	  prueba	  exacta	  de	  Fisher	  cuando	  la	  variable	  fue	  

dicotómica.	  	  

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

Whitney.	  	  

•  Un	  valor	  de	  p	  ≤	  0,05	  fue	  considerado	  significa*vo.	  
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3.	  Mul*variado	  
•  Regresión	  logís*ca	  binomial	  teniendo	  poliautoinmunidad	  LES-‐ETA	  

como	  variable	  dependiente.	  
•  Como	  factores	  independientes:	  asociaciones	  que	  fueron	  

estadís*camente	  significa*vas	  en	  el	  análisis	  bivariado	  y	  las	  
variables	  que	  eran	  biológicamente	  plausibles.	  	  

•  La	  adecuación	  de	  los	  modelos	  logís*cos	  se	  evaluó	  mediante	  la	  
prueba	  de	  bondad-‐de-‐ajuste	  Hosmer-‐Lemeshow.	  	  

•  El	  R2	  Nagelkerke	  se	  u*lizó	  para	  es*mar	  el	  porcentaje	  de	  varianza	  
explicada	  por	  el	  modelo.	  	  

•  Los	  odds	  ra*o	  ajustados	  (ORA)	  se	  calcularon	  con	  intervalos	  de	  
confianza	  del	  95%	  (IC).	  	  

•  La	  prueba	  estadís*ca	  de	  Wald	  se	  u*lizó	  para	  evaluar	  la	  
significación	  de	  los	  dis*ntos	  coeficientes	  de	  regresión	  logís*ca	  para	  
cada	  variable	  independiente.	  	  
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Modelo	  CART	  
•  Validación	  de	  los	  resultados	  preliminares	  obtenidos	  por	  el	  modelo	  

de	  regresión	  logís*ca.	  
•  Enfoque	  no	  paramétrico	  y	  robusto.	  	  
•  U*lizado	   en	  modelos	   predic*vos	   ,	   ofrece	   soluciones	   rápidas	   para	  

subestructura	   compleja	   escondida	   y	   proporciona	   análisis	  
verdaderamente	   no	   sesgados,	   estadís*camente	   significa*vos	   de	  
datos	  aparentemente	  no	  relacionados.	  

•  Los	   resultados	   suministrados	   por	   análisis	   basados	   en	   árbol	   de	  
regresiones	   son	   más	   fáciles	   de	   interpretar	   visualmente	   y	  
lógicamente.	  	  
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Revisión	  sistemá*ca	  de	  la	  literatura	  

•  Términos	  MeSH	  

–  “Lupus	  Erythematosus,	  Systemic"	  AND	  	  
–  “Hashimoto	   Disease”,	   “Thyroidi*s,	   Autoimmune”,	   “Grave’s	   Disease”,	  

“Hypothyroidism”	  and	  “Hyperthyroidism”.	  	  



–  “Lupus	  Erythematosus,	  Systemic"	  AND	  	  

	  
•  Key	  words	  
	  

–  Autoimmune	   hypothyroidism,	   autoimmune	   hyperthyroidism,	  
autoimmune	   thyroid	   disease,	   Hashimoto	   thyroidi*s,	   Graves’	   disease,	  
hypothyroidism,	  hyperthyroidism.	  
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•  Términos	  DeCS	  
	  

–  “Lupus	  Eritematoso	  Sistémico”	  /	  “Lúpus	  Eritematoso	  Sistêmico”	  

–  “Enfermedad	   de	   Hashimoto”,	   “Enfermedad	   de	   Graves”,	   “Tiroidi*s	  
Autoinmune”,	  “Hipo*roidismo”,	  “Hipo*roidismo”.	  	  

–  Hipo*reoidismo	  automune,	  Doença	  de	  Hashimoto,	   Tireoidite	  Autoimune,	  
Doença	   de	   Graves,	   Doença	   auto-‐imune	   da	   *reóide,	   Hipo*reoidismo,	  
Hiper*reoidismo	  

•  Palabras	  clave	  
	  

–  Hipo*roidismo	   autoinmune,	   hiper*roidismo	   autoinmune,	   Enfermedad	   de	  
Hashimoto,	   Enfermedad	   de	   Graveas,	   Tiroidi*s	   Autoinmune,	  
Hipo*roidismo,	  Hipo*roidismo.	  	  

Revisión	  sistemá*ca	  de	  la	  literatura	  



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

•  Se	  realizaron	  búsquedas	  manuales	  de	  las	  referencias	  provenientes	  
de	   los	   arsculos	   seleccionados	   que	   parezcan	   ser	   relevantes	   para	  
esta	  revisión.	  	  

•  Para	  los	  arsculos	  no	  texto	  completo	  
–  Se	  solicitó	  el	  documento	  a	  los	  autores	  vía	  correo	  electrónico.	  
–  Y	  al	  servicio	  de	  obtención	  de	  documentos	  de	  la	  biblioteca	  UR.	  	  

•  Idioma	  diferente	  a	  español	  o	   inglés,	   se	   realizará	   la	   traducción	  del	  
abstract.	  

•  Exclusión	  de	  duplicados.	  	  
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•  Resúmenes	   y	   arsculos	   completos	   se	   revisaron	   en	   busca	   de	  
estudios	  elegibles,	  por	  dos	  revisores	  de	  forma	  independiente	  	  

•  Se	  creó	  una	  base	  de	  datos	  con	  información	  per*nente.	  

Revisión	  sistemá*ca	  de	  la	  literatura	  



•  Resumen	  disponible.	  

•  Datos	  originales.	  

•  Criterios	  aceptados	  de	  clasificación	  para	  LES.	  

•  Reporte	  de	  prevalencia	  de	  ETA,	  an*cuerpos	  *roideos	  y	  enfermedad	  
*roidea	  no-‐autoinmune.	  	  

•  Factores	  asociados	  con	  la	  poliautoinmunidad.	  	  	  

Criterios	  de	  inclusión	  

hup://www.1000ideasdetesis.com/2013/07/revision-‐de-‐literatura.html?m=0	  



Criterios	  de	  exclusión	  

•  LES	  juvenil.	  

•  Modelos	  animales.	  	  

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

hup://clasev.net/v2/mod/book/view.php?id=10778&chapterid=303	  



Variables	  



•  Este	   proyecto	   está	   estructurado	   dentro	   del	   macro-‐proyecto	   de	  
iden*ficación	  de	  un	  perfil	  gené*co	  común	  para	  suscep*bilidad	  de	  
las	  enfermedades	  autoinmunes.	  
–  Avalado	  por	  comité	  de	  é*ca	   	  de	  la	  Universidad	  del	  Rosario	  (Marzo	  de	  

2013)	  

•  Adicionalmente,	   este	   estudio	   se	   realizará	   dentro	   de	   las	   normas	  
é*cas	   que	   *enen	   su	   principio	   en	   la	   úl*ma	   versión	   oficial	   de	   la	  
declaración	  de	  Helsinki.	  

Aspectos	  é*cos	  



•  Cumplimiento	  de	   la	  Resolución	  008430/1993	  por	  el	  Ministerio	  de	  
Salud	  de	  la	  República	  de	  Colombia:	  

–  Respeto	  a	  la	  autonomía,	  dignidad	  y	  la	  protección	  de	  los	  derechos	  y	  el	  bienestar	  
de	  los	  sujetos	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  	  

–  Se	  clasifica	  como	  Inves*gación	  con	  riesgo	  mínimo:	  	  estudio	  donde	  se	  emplean	  
el	   registro	   de	   datos	   a	   través	   de	   registros	   comunes	   como	   examen	   �sico	   o	  
psicológico	   ritunario	   y	   extracción	   de	   sangre	   por	   punción	   venosa	   con	   un	  
volumen	  máximo	  de	  450	  ml.	  	  

•  Todos	  los	  pacientes	  incluidos	  deben	  firmar	  de	  manera	  voluntaria	  el	  
consen*miento	  informado.	  	  

Aspectos	  é*cos	  



•  Toda	   la	   información	   estará	   a	   disposición	   para	   ser	   valorada	   por	   las	  
autoridades	  competentes	  aprobadas.	  
–  Base	  de	  datos	  (Auditora	  responsable).	  	  
–  A	  dicha	  base	  solo	  *enen	  acceso	  los	  miembros	  del	  equipo.	  	  

•  En	  todo	  momento	  se	  ha	  	  mantendrá	  la	  confidencialidad	  de	  la	  	  iden*dad	  de	  
los	   pacientes	   	   por	   parte	   de	   los	   inves*gadores,	   	   y	   se	   asegurará	   que	   los	  
datos	  sólo	  serán	  usardos	  con	  fines	  	  inves*ga*vos	  y	  sin	  revelar	  o	  vulnerar	  la	  
iden*ficación	  de	  los	  par*cipantes.	  	  

•  No	  se	  publicarán	  ni	  se	  darán	  a	  conocer	  datos	  de	  casos	  par*culares.	  

•  Todos	  los	  autores	  declaran	  que	  no	  *enen	  ningún	  conflicto	  de	  interés.	  	  

Aspectos	  é*cos	  



8.	  Resultados	  



Estudio	  prevalencia	  analí*ca	  



Caracterís*cas	  demográficas	  de	  LES	  
Variables	  sociodemográficas	   %(n/N)	  

Mujeres	   91.8	  (345/376)	  
Tabaquismo	   36.3	  (134/369)	  
Cafe	   61.8	  (225/364)	  

Variables	  clínicas	   %(n/N)	  
Dislipidemia	   29.8	  (112/376)	  
Artri*s	   74.7	  (281/376)	  
Rash	  malar	   44.4	  (167/376)	  
Fotosensibilidad	   57.2	  (215/376)	  
Úlceras	  orales	   30.6	  (115/376)	  
Serosi*s	   30	  (113/376)	  
Compromiso	  renal	   44.9	  (168/376)	  
Compromiso	  neurológico	   40.9	  (154/376)	  
Compromiso	  pulmonar	   10.4	  (39/376)	  
Compromiso	  hematológico	   79.1	  (295/376)	  
Poliautoinmunidad	   31.1	  (112/376)	  

SAF	   9.84	  (37/376)	  
SS	   9.04	  (34/376)	  
MAS	   7.98	  (30/376)	  



Caracterís*cas	  demográficas	  de	  LES	  

Enfermedad	  *roidea	   %(n/N)	  
AITD	   11.97	  (45/376)	  
HT	  No	  autoinmune	   19.0	  (52/273)	  
An*cuerpos	  *roideos	   23.7	  (89/376)	  

TPOAb	  (+)	   21.2	  (69/326)	  
TgAb	  (+)	   10.15	  (33/325)	  



Caracterís*cas	  demográficas	  de	  LES	  
Paraclínicos	   %(n/N)	  

ANAs	  (+)	   100	  (365/365)	  
An*	  DNA	  (+)	   66.1	  (236/357)	  
An*	  Sm	  (+)	   39.9	  (144/361)	  
An*	  Ro	  (+)	   49.45	  (180/364)	  
An*	  La	  (+)	   25.6	  (93/363)	  
An*	  RNP	  (+)	   44.5	  (161/362)	  
An*coagulante	  lúpico	  (+)	   51.45	  (71/158)	  
An*cardiolipina	  IgG	  	  (+)	   33.3	  (120/360)	  
An*cardiolipina	  IgM	  	  (+)	   39.8	  (140/352)	  
An*-‐β2	  glicoproteina	  1	  IgG	  (+)	   11.3	  (33/293)	  
An*-‐β2	  glicoproteina	  1	  IgM	  (+)	   13.5	  (39/288)	  
FR	  (+)	   42.1	  (120/285)	  
An*-‐CCP	  (+)	   5.6	  (16/285)	  
HIpocomplementemia	   66.4	  (209/315)	  



Variable	  
LES	  +	  AITD	   LES	  

p	  Mediana	  (rango)	   Mediana	  (rango)	  
Edad	  	  (a)	   39.5	  (18	  -‐	  71)	   31	  (13	  -‐	  73)	   <0.001	  

Edad	  de	  inicio	  	  (a)	   31.5	  (10	  -‐	  63)	   24	  (7	  -‐	  70)	   <0.001	  
Duración	  de	  la	  enfermedad	   4.5	  (0	  -‐	  27)	   5	  (0	  -‐	  31)	   0.732	  

Análisis	  Bivariado	  



Análisis	  Bivariado	  

Variable	  
LES	  +	  AITD	   LES	   OR	  	  

(IC	  95%)	  
p	  

%	  (n/N)	   %	  (n/N)	  

Mujer	  
93	  

(42/45)	  
88.8	  	  

(135/152)	  
1.76	  

(0.49	  -‐	  6.31)	  
0.378	  

Tabaquismo	  
53	  

(23/43)	  
33.8	  	  

50/148)	  
2.10	  

(1.13	  -‐	  4.42)	  
0.019	  

Cafe	  
75	  

(31/41)	  
55.5	  	  

(81/146)	  
2.23	  	  

(1.12	  -‐	  5.21)	  
0.02	  

Dislipidemia	  
38	  

(17/45)	  
22.4	  	  

(34/152)	  
1.97	  

(1.04	  -‐	  4.27)	  
0.038	  

SS	  
17	  

(8/45)	  
3.9	  	  

(6/152)	  
4.39	  	  

(1.73	  -‐	  15.08)	  
0.001	  

An*-‐CCP	  (+)	  
12	  

(5/39)	  
3.7	  	  

(5/134)	  
3.07	  	  

(1.09	  -‐	  12.97)	  
0.032	  



Regresión	  Logís*ca	  

Variable	   β	   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	  

An*-‐CCP	  (+)	   2.3	   10.3	   1.04	  -‐	  121.2	   0,047	  



Modelo	  CART	  

Class
AITD-SLE

SLE

Co!ee !

SS ! SS +

Ever smoking ! Ever Smoking "

Co!ee +

Cases
45

152

%
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SLE
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%
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%
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Cases
4
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%
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SLE
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%
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N= 20
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Class
AITD-SLE

SLE

Cases
8

48

%
14.3
85.7

N= 56

Class
AITD-SLE

SLE

Cases
16
37

%
30.2
69.8

N= 53

Node 1

Node 2Node 3

Node 4

AUC:	  0.8	  



Revisión	  sistemá*ca	  de	  la	  
literatura	  



Revisión	  sistemá*ca	  de	  la	  literatura	  



Prevalencia	  de	  ETA	  y	  Ac	  *roideos	  

•  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%.	  

•  África	  (1	  estudio):	  12.9%	  

•  TPOAb:	  1.6-‐100%.	  	  

•  TgAb:	  0.9-‐82.3%	  



Prevalencia	  de	  AITD	  y	  Ac	  *roideos	  

•  Hipo*roidismo	  no	  autoinmune:	  0.3-‐29%	  
–  Más	  frecuente	  en	  América	  (Estados	  Unidos	  y	  Colombia).	  

•  Hipo*roidismo	  subclínico:	  0.6-‐35.6%	  
–  Más	  frecuente	  en	  África.	  	  

•  Hiper*roidismo	  no	  autoinmune:	  0.8-‐7.5%	  
–  Más	  frecuente	  en	  Europa	  

•  Hiper*roidismo	  subclínico:	  2-‐20%	  
–  Más	  frecuente	  en	  Asia	  



Prevalencia	  de	  AITD	  y	  Ac	  *roideos	  
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Prevalencia	  de	  AITD	  y	  Ac	  *roideos	  



Sindrome	  de	  Sjögren	  
Autor	  (año)	   Tipo	  

Estudio	   N	   AITD	  
(%)	  

Factores	  
asociados	   Comentario	  

Scofield,	  et	  al.	  
(2007)	  

Cross-‐
sec*onal	  

1,138	   17.5	   SS	   SS	  OR	  2.3;	  IC95%	  1.59-‐3.36.	  

Appenzeller,	  
et	  al.	  	  
2009	  

Case-‐
Control	  

524	   6.1	   SS,	  FR	   SS	  14.5%	  (p=0.001).	  
Posi*vidad	  para	  FR	  (p=0.04).	  



Factores	  gené*cos	  

Autor	  
(año)	   Tipo	  Estudio	   N	   AITD	  (%)	   Factores	  

asociados	   Comentario	  

Wu,	  et	  al.	  
(2005)	  

Estudio	  
asociación	  
basado	  en	  
familias	  

661	   8.1	   Polimorfismo	  
R620W	  en	  el	  
gen	  PTPN22	  
(PTPN22*W)	  

PTPN22*W	  más	  frecuente	  en	  pacientes	  
con	  LES	  y	  	  poliautoinmunidad.	  



Manifestaciones	  clínicas	  

Autor	  (año)	   Tipo	  
Estudio	   N	   AITD	  

(%)	  
Factores	  
asociados	   Comentario	  

Al-‐Saleh,	  et	  al.	  
(2008)	  

Casos	  –	  
Controles	  

110	   10.1	   Compromiso	  
ar*cular	  y	  
cutáneo	  

Menor	  compromiso	  
hematológico	  y	  
neuropsiquiátrico	  

Goh,	  et	  al.	  
(1986)	  

Cross-‐
sec*onal	  

319	   3.1	   Manifestaciones	  
ar*culares	  y	  
mucocutaneas.	  

Mayor	  prevalencia	  de	  
hipo*rodismo.	  

Rojas-‐Villarraga,	  et	  
al.	  
(2010)	  

Cross-‐
sec*onal	  

1,515	   12.5	   Compromiso	  
ar*cular.	  

Factores	  asociados	  con	  
poliautoinmunidad	  en	  LES.	  	  



Autoan*cuerpos	  

Autor	  (año)	   Tipo	  
Estudio	   N	   AITD	  

(%)	  
Factores	  
asociados	   Comentario	  

Appenzeller,	  et	  al.	  	  
2009	  

Casos	  y	  
Controles	  

524	   6.1	   SS,	  FR	   SS	  se	  encontró	  en	  el	  14.5%	  de	  los	  
pacientes.	  	  
•  SS	  (p=0.001)	  	  
•  Posi*vidad	  para	  FR	  (p=0.04).	  

Lazurova,	  et	  al.	  
(2009)	  

Casos	  y	  
controles	  

12	   16.7	   ANAs	   Mayor	  posi*vidad	  para	  Ac	  *roideos	  en	  
EA	  sistémicas.	  

Rojas-‐Villarraga,	  et	  
al.	  
(2010)	  

Cross-‐
sec*onal	  

1,515	   12.5	   Ac	  an*-‐Ro.	   Factores	  asociados	  con	  
poliautoinmunidad	  en	  LES.	  	  



9.	  Discusión	  



Prevalencia	  de	  ETA	  y	  Ac	  *roideos	  

•  Variabilidad	  entre	  poblaciones	  

1.  Controversia	  en	  la	  definición	  de	  AITD.	  

2.  Variabilidad	  en	  las	  técnicas	  de	  medición	  de	  Ac	  *roideos.	  	  

3.  Consumo	  de	  yodo	  y	  autoinmunidad.	  	  

4.  Ancestría.	  	  



Sindrome	  de	  Sjögren	  
•  Jonsson,	  et	  al.	  reportó	  en	  1987	  la	  coexistencia	  de	  SS	  en	  pacientes	  con	  LES	  

y	  AITD,	  y	  sugirió	  mecanismos	  comunes	  para	   la	  alteración	  en	   la	  glándula	  

*roides	  y	  glándulas	  salivares.	  	  

SS	   AITD	  

Epiteli*s	  autoinmune	  	  

Mecanismo	  de	  
barrera	  	  

Tejido	  con	  
mayor	  

apoptosis	  

Target	  de	  
agentes	  virales	  

Puede	  actuar	  
como	  CPA	  

Jonsson	  H,	  et	  al.	  Ann	  Rheum	  Dis	  1987;46:349	  
Anaya	  JM,	  et	  al.	  Autoimmunity:	  from	  bench	  to	  bedside.	  2013.	  	  



Factores	  gené*cos	  

•  PTPN22	  codifica	  para	  la	  proteína	  linfoide	  *rosina	  fosfatasa	  (LYP)	  

–  Inhibidor	  de	  la	  ac*vación	  de	  linfocitos	  T.	  

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

•  Polimorfismo	   PTPN22*W	   (R620W)	   corresponde	   a	   una	   sus*tución	   de	   un	  

amino-‐ácido	  por	  otro	  (arginina	  por	  triptófano).	  

–  Representa	  un	  alelo	  de	  ganancia	  de	  función.	  	  

–  Se	  asocia	  con	  mayor	  producción	  de	  autoan*cuerpos.	  	  

Fousteri	  G,	  et	  al.	  Clin	  Immunol	  2013;149:556-‐561	  



Factores	  gené*cos	  

•  PTPN22	  codifica	  para	  la	  proteína	  linfoide	  *rosina	  fosfatasa	  (LYP)	  

–  Inhibidor	  de	  la	  ac*vación	  de	  linfocitos	  T.	  

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

•  Polimorfismo	   PTPN22*W	   (R620W)	   corresponde	   a	   una	   sus*tución	   de	   un	  

amino-‐ácido	  por	  otro	  (arginina	  por	  triptófano).	  

–  Representa	  un	  alelo	  de	  ganancia	  de	  función.	  	  

–  Se	  asocia	  con	  mayor	  producción	  de	  autoan*cuerpos.	  	  

Fousteri	  G,	  et	  al.	  Clin	  Immunol	  2013;149:556-‐561	  



Cigarrillo	  y	  EA	  

AR	  

•  Promueve	  la	  citrulinación	  de	  
proteínas	  sinoviales,	  y	  por	  lo	  
tanto,	  de	  Ac	  an*-‐CCP.	  

•  Desarrollo	  de	  manifestaciones	  
extra-‐ar*culares	  (e.g.,	  nodulosis	  
cutánea,	  ECV).	  

•  Relación	  con	  progresión	  
radiográfica.	  

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

LES	  

•  Mayor	  producción	  de	  Ac	  an*-‐
dsDNA.	  	  

•  Factor	  asociado	  con	  ECV.	  	  

Szodoray	  P,	  Szabó	  Z,	  Kapitány	  A,	  et	  al.	  Autoimmunity	  reviews.	  2010;9:140-‐3.	  
Castellanos-‐De	  la	  Hoz	  JC,	  et	  al.	  EULAR	  Abstract	  2013.	  
Ekblom-‐Kullberg	  S,	  et	  al.	  Rheumatol	  Int	  2014;34:341–5.	  
Amaya-‐Amaya	  J,	  et	  al.	  Autoimmune	  Dis	  2013;2013:794383.	  	  



•  Evaluar	  la	  asociación	  entre	  el	  cigarrillo	  y	  la	  disfunción	  *roidea.	  

•  GD,	  HT,	  *roidi*s	  postparto.	  



Meta-‐análisis	  AITD	  y	  cigarrilo	  

•  GD:	  Enfermedad	  Graves.	  

•  GO:	  Oxalmopasa	  de	  Graves.	  



Meta-‐análisis	  AITD	  y	  cigarrillo	  

•  PPTD:	  Tiroidi*s	  postparto.	  

•  HT:	  Tiroidi*s	  de	  Hashimoto.	  	  



Cigarrillo	  y	  AITD	  

Pearce	  EN,	  et	  al.	  Best	  Pract	  Res	  Clin	  Endocrinol	  Metab	  2009;23:801-‐13	  



10.	  Conclusiones	  



Factores	  asociados	  con	  LES	  y	  AITD	  

Índices	  de	  
ac*vidad?	  

Nefri*s	  lúpica?	  

Enfermedad	  
cardiovascular?	  



Conclusiones	  y	  recomendaciones	  
•  Poliautoinmunidad	  es	  frecuente	  en	  el	  LES.	  	  
•  Las	  principales	  EA	  que	  coexisten	  en	  LES	  son	  AITD,	  SAF	  y	  SS.	  	  
•  Se	  debe	  realizar	   tamizaje	  periódico	  con	  pruebas	  de	   función	  *roidea	  y	  Ac	  

*roideos	  en	  pacientes	  con	  LES,	  para	  instaurar	  tratamiento	  temprano.	  
•  Es*mular	   la	   realización	  de	  campañas	  de	  salud	  pública	  que	  promuevan	  el	  

cese	  de	  tabaquismo	  en	  pacientes	  con	  LES	  y	  otras	  EA.	  	  	  
•  Conocer	  y	  familiarizarnos	  con	  el	  término	  poliautoinmunidad,	  nos	  permi*rá	  

un	   abordaje	   integral	   de	   los	   pacientes	   con	   EA,	   para	   el	   diagnós*co	   y	  
tratamiento.	  	  




