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Duracion del Proyecto
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01-Oct-2012 a 30-Sep-2013
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COMMON MECHANISMS IN AUTOIMMUNE DISEASES: IMMUNOLOGICAL, GENETICS AND EPIGENETICS

MODULE

FOCUS

INNOVATION
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STUDY SAMPLE

LEVEL OF
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KNOWLEDGE
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METHODOLOGY

CLINICAL/EPIDEMIOLOGICAL
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GEMETICS
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Phenotype, Endophenctypes. Criteria and
Clasification. Epidemioclogy

Genome-wide and Specific
Region Screening

Autoimmune disease as a collection of
syndromes throughout families.
What makes and individual with autoimmune
history develop AID?

Familial approach— QTL
Commeon and Specific Genetic
Variants and Regions

Disease and/or syndrome outcome, relation,
preventionand prediction

Familial and peolyautoimmune family groups

Individual/population/Family
Disease/Clinicalinfo

Clinical disease correlates and predictors
of syndromes and AID QTLs,

Fredictors of outcome, epigeneticor
geneticwise based onimmunes
responsiveness

Dataintegration

Baseline populationfor Uni- and -
polydisease individuals and families
Ancestry differential

Familial and
polyautoimmune family
Eroups

IMMUNOLOGY AND
EPIGEMETICS

Auto-antibodies, Cytokine patterns,
Cellular Populations

Intra and Inter familial Immunologic
and EpigeneticMechanisms

Uni-and Polydisease deep screening
and analysis. Targeted screeningfor
affected endophenotypes

Uni-, polydisease and non affected
frorm autoimmune families PEM CS and

cellular populations

Genetics -Array based
(GWAS)and NGS (Exome
capture)

Transcriptome, histone modifications,
TFs, Nucleosome positioning,
Methylation, Cytokine

Inheritance, Segregation and
aggregation of familial and
polyautoimmune traits

Correlation and effect at geneticQTL
level

Microarrays, NG5 and data mining

Signatures, profiles able to predict and
confer plasticity of outcome

Epigeneticand Immunological variants
that predict or correlate with trait

RMAseq, BSseq, ChiPseq
GEX, Flow Cytometry, Biomarkers




INTRODUCCION

Generalidades

* Enfermedades Autoinmunes
e Rasgos complejos

e Fisiopatologia

e Edad de inicio
e Sindrome de Sjogren (SS)

e Tautologia autoinmune

Perricone et a. Immunol Res 2013
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Problemas
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Justificacion

Enfermedad de Graves
Artritis reumatoide
Tiroiditis de Hashimoto
Vitiligo

Diabetes tipo I

Anemia perniciosa
Esclerosis multiple
Glomerulonefritis
Lupus E. sistémico

Sindrome de Sjoégren

200

400

600 800 1000 1200

Tasa por 100,000

3-8% de la Poblacion sufre de al menos una
Enfermedad Autoinmune

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes




Justificacion

e SS como la segunda EAI sistémica mas
frecuente.

e Las EAIl afectan principalmente a
mujeres en edad fértil.

 Tienen un alto costo y generan un
alto impacto en la morbimortalidad.

* La identificacion de los mecanismos
comunes mejorara nuestra
comprension de estas enfermedades,
permitira predecirlas, prevenirlasy
descubrir nuevas opciones de
tratamiento.

Centro de Estudio
de Enfermadades Autpinmunes



Pregunta de Investigacion

Primaria

¢Como se agregan las
enfermedades autoinmunes en
familias con fenotipos extremos
con Sindrome de Sjégren?

Secundaria

¢Cual es la importancia y
apliacion del estudio de fenotipos
extremos en autoinmunidad?




Marco Teorico

1. La Tautologia Autoinmune I
2. Agregacion familiar de las EAI
3. Sindrome de Sjogren
4. Fenotipos Extremos
5. Medicina personalizada
& Yerea {5
&crea
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La Tautologia Autoinmune

Mecanismos comunes de las enfermedades autoinmunes

Preponderancia femenina et
Subfenotipos compartidos

Severidad en funcion de la edad de inicio
Factores genéticos comunes T Seonrs

Agentes medioambientales similares
Influencia de la ancestria en el curso clinico
Fisiopatologia similar

Tratamiento similar

9. Agregacion familiar

10. Poliautoinmunidad sy

Systemic Lupus
Erythematosus

Type 1 Sjbgren’s
Diabetes

0 NO U hEWwWwNRE

Q’_) Anaya et al. Autoimmune Dis 2012
8 c rea Rojas-Villarraga et al. Autoimmune Dis 2012
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La Tautologia Autoinmune

Mecanismos comunes de las enfermedades autoinmunes
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Anaya JM et al. Expert Rev Clin Immunol 2007;3:623-35

>
E) c rea Castiblanco J, Anaya JM. Ann NY Acad Sci 2007;1109:1-8
B
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La Tautologia Autoinmune

Agregacion Familiar
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Cérdenas-Roldan et al. BMC Medicine 2013



Sindrome de Sjogren

ALL

Genetic Factors
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= Immune dysregulation
« Lioss of self-tolerance

Fecal lymphocytic
slaladenitis

Cytokine

5jégren’s Syndrome
Phenotype

Subphenotypes
Gender
JuvenileEarly/Late-onset
Sicca syndrome
Extra-glandular manifestations
B Cell kmphoma
Sempositivity

Polvautoimmunity
(55 ~ AITD, RA, SLE, 55¢, others)

Aggragation
Farnilial Autoimmune Disese
Farnilial Autoirnm unity

= Time

Predisposing factors

Autocimmune ecology

Pre-clinical stage

Sarmiento-Monroy JC et a. Autoimmunity. From bench to bedside; 2013

Overt disease
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SS y Poliautoinmunidad

AITD

{15-30%)
Primarily Hashimoto
thyroiditis.

s o PBC (5108
sc-associated AIM (1 7-83
pulmonary fibrosis. MS (1-3%)

Sarmiento-Monroy JC et a. Autoimmunity. From bench to bedside; 2013



The Journal of

Rheumatology

Autoimmune disease aggregation in families with
primary Sjogren's syndrome.

Anavya JM, Tobon GJ, Vega P, Castiblanco J.

* Population-based case-control family study.

* 101 families with pSS/124 families of matched controls.

* Genetic analysis that included familial correlation and recurrent risk ratios (A).

* In family cases, 38% had at least one FDR with an AD, versus 22% in

control families [OR 2.2, 95% Cl 1.2-3.9, p = 0.01].

e AD 7.3% of 876 patients' FDR/3.85% of 857 controls' FDR (OR 1.97, 95% Cl 1.28-
3.03, p = 0.002).

* The most frequent ADs among the pSS patients' FDR were AITD, SLE and RA.

%(/)? c re a J Rheumatol. 2006 Nov;33(11):2227-34.
B
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Fenotipos en Autoinmunidad
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Fenotipos Extremos

. ) 4
A \
4 [

e Evolucion — Seleccion natural
e Farmacogenética
e Enfermedad Cardiovascular

e Enfermedades Neuropsiquiatricas

)
15

e |nfecciones

e Fibrosis Quistica
e Cancer

e Entomologia

* QOsteopetrosis
e Trastornos Hipertensivos del Embarazo

de Enfermedades Autninmunes



Familias con fenotipos extremos

3686-C 3686-B
58 5.2

30 26 24
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Medicina Personalizada

P6-medicine

Participatory
| am Salvatore laconesi. | have a brain tumor. | share with you my
case history. [F you find 8 cure, please let me know. Please, feel
free to make my history become a poem, a game, a piciure,

Preventive aviden, a map, ... whatever you like™' =

w— Public

Predictive Personalized

Perricone et a. Immunol Res 2013



Proposito

e Demostrar las ventajas del
estudio de agregacion con
fenotipos clinicamente
relevantes en autoinmunidad
y su aplicacion en un modelo
de medicina personalizada.

de Enfermedades Autoinmunes



Objetivos

General O
Determinar la agregacion de by o e
autoinmunidad en familias con 58 52
fenotipos extremos con Sindrome de
Sjogren.
/3686-A 3686-D 3686-E
31 30 26 24
JE ek
crea

Centro de Estudio



e
Objetivos

Especificos

1. Analizar la magnitud de agregacion de diversas EAIs en familias
nucleares con poliautoinmunidad y autoinmunidad familiar.

2. Mostrar las ventajas del analisis de fenotipos extremos en
autoinmunidad.

3. Validar la presencia del fendmeno de anticipacion en FPG de
probandos con SS.

4. Evaluar el impacto de un origen genético y/o medioambiental
comun en el desarrollo de diferentes fenotipos de autoinmunidad.

5. Aplicar el modelo de medicina P6 en autoinmunidad.

Centro de Estudio
de Enfermadades Autpinmunes
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Metodologia

* Disefio: Corte transversal

* Hipotesis

e Poblacion-Muestra

e Criterios de inclusidon/exclusidn
e Variables

e Recoleccion de la informacion
e Calidad del dato

e Plan de analisis

e Aspectos éticos

RLEQUIN

ol b e ase prvepmal s dlaig sy




Common Mechanisms of Autoimmune Diseases

Informative Families
Familial autoimmunity
Polyautoimmunity

MODULES

« Consent form
* Clinical history
» Samples

METHODS

Familial analysis,
pedigrees

Clinical

Centro de Estudio

I
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Immunological
Molecular Biology
Analytical

Clinical Register and
repository of data
ELISA

FACS

SNP/CNV arrays
Real Time PCR

Exon capture
ChipSeq

*« & * »

Data Base
DNA

RMNA
Serum

ANALYSIS

R
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Metodologia

Hipotesis

Ho = La agregacion de
autoinmunidad en familias
nucleares con SS es igual a la de
familias con fenotipos extremos.
Ha = La agregacion de
autoinmunidad en familias
nucleares con SS es diferente a la

de familias con fenotipos
extremos.

......
de Enfermadades Autpinmunes




Metodologia

Poblacion

e Familias Colombianas con
fenotipos extremos
(poliautoinmunidad y
autoinmunidad familiar).

 Familias recolectadas entre el
01 de Octubre de 2012 hasta
el 30 de Septiembre de 2013.

e Ambos géneros y todos
mayores de edad.

de Enfermadades Autpinmunes



Metodologia

Poblacion e —

* Fuentes: instituciones participantes Y %N
como el Centro de Estudio de : '
Enfermedades Autoinmunes (CREA)
de la Universidad del Rosario,
Riesgo de Fractura CAYRE IPS,
PADOVA IPS y familias referidas por
colegas.




Metodologia

Poblacion |

e Origen de las familias: Bogota (n = = TN
24) y Medellin (n = 1).

 Ancestria: alta tasa de mezcla

entre la Amerindios, Caucasicos y
Africanos.

* Procedian de zona urbana.

e Tenian accesibilidad al sistema de
salud a través del régimen
contributivo.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autninmunes



Metodologia

Muestra

e Unidad de analisis: familia
(probandos con SS y familiares en
primer grado).

 Diseflo muestral: corresponde a
familias extremas con al menos un
individuo afectado con SS.

e Marco muestral: familias extremas
Colombianas recolectadas (Total =
25).

3686-C 3686-B
58 52

/3686-A 3686-D 3686-E
31 30 26 24

Centro de Estudio



Metodologia

Muestra
e Tamafo muestral (n =14), que O
correspondian a aquellas familias ol
con al menos un individuo afectado
con SS.
e Todos los individuos afectados por
SS fueron mujeres y se
denominaron probandos.
. . , /3686-A 3686-D 3686-E
e Origen de las familias: Bogota (n = 31 30 26 24
13)y Medellin (n=21).
JEL ATk




Metodologia

AlTD

Criterios de Inclusion (P) z
- . s ] 1B
e Individuos vivos. AT | oy |
 Fenotipos bien definidos de SS,
teniendo en cuenta el cumplimiento ,* @
de los criterios de clasificacion del “ e | f-:?;.lgé
0303 M M 0201 0303 M M 0501 0302 M dsor
MS S8

Grupo Americano Europeo (4 o mas
criterios, incluyendo seropositividad
para anticuerpos anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB y/o evidencia de infiltrado
linfoplasmocitario en glandula
salivar segun la clasificacion de
Chisholm y Mason).

ND

<“—— Time

AlD2

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Metodologia

AlTD

Criterios de Exclusién (P) z
. . 8 iil s ?E“%E
 Antecedente de radioterapia de BR21 oo M 6oz il | e
cabeza y cuello.
e Infeccion por virus de hepatitis C. ,* @
s . . . . 2 2 B0z 02
e Sindrome de inmunodeficiencia A | B ol 4l
.. 0303 0501 0303 0501 0302 0501
adquirida. us s

e Antecedente de linfoma.
e Antecedente de Sarcoidosis.

<“—— Time

 Evidencia de enfermedad de injerto
contra huésped.

AlD2

e Uso de farmacos anticolinérgicos.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Metodologia

AlTD

Criterios de Inclusién (FPG) z
- s ] 1B
e Individuos afectados por EAl y BR21 oo M 6oz il | e
sanos.
 Fenotipos bien definidos ,* @
(cumplimiento de criterios de i | e | 2l
e s . | e | e ) | b
clasificacion validados ms s

internacionalmente para cada EAI).
 Presencia de poliautoinmunidad.

e Evidencia de al menos 3 EAIs bien
definidas (autoinmunidad familiar)
en la misma familia nuclear.

“<“—— Time

AlD2

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Metodologia

Criterios de Exclusion (FPG)

« Individuos fallecidos. ] | B

AlD2
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Metodologia

Fuentes de informacidn primarias

e Evaluacion clinica del probando y sus FPG a través de una entrevista
dirigida.

e Examen fisico enfocado a la(s) patologia(s) sospechada(s).

e Aplicacion de clinimetria a cada individuo afectado por una o varias
EAIs.

e Toma de muestra de sangre para medicion de auto anticuerpos en
probandos (AAN, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, FR, anti-Tiroperoxidasa,
anti-Tiroglobulina, anti-Péptido ciclico citrulinado, anti-dsDNA, anti-
Sm, anticoagulante |Upico, anti-cardiolipinas, anti-B2 Glicoproteina I)
segun el fenotipo de cada individuo.

() e
de Enfermedades Autninmunes



Metodologia

Fuentes de informacidn primarias

e Paralos pacientes con antecedente de hipotiroidismo, se midieron
anticuerpos anti-tiroperoxidasa (anti-TPO) y anti-tiroglobulina (anti-
Tg) mediante ensayo inmunoenzimatico.

e Atodos los probandos con SS se les solicitd consentimiento para la
realizacidon de Biopsia de Glandula Salivar Menor (BGSM).

Centro de Estudio



Metodologia

Fuentes de informacion secundarias

e Revision de historias clinicas en busqueda de antecedentes de EAl y
de sus criterios de clasificacion (clinicos y paraclinicos).

Centro de Estudio
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Metodologia

Técnicas de recoleccion

e Se utilizaron varios instrumentos para la recolecciéon de datos en el
presente estudio, los cuales fueron aplicados bajo la supervision de
los especialistas (reumatélogos y epidemidlogos) en el Centro de
Estudios de Enfermedades Autoinmunes de la Universidad del
Rosario durante el periodo previamente estipulado.

* Elinvestigador principal recibidé capacitacion y retroalimentacion
continua por parte del grupo de investigacion, con el fin de conocer
los instrumentos de recoleccion de datos y resolver las inquietudes
gue se generaron antes y durante el proceso de evaluacion de las
familias.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autninmunes
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Metodologia

Técnicas de recoleccion

 Durante la entrevista del probando y sus FPG se utilizé un
cuestionario estandarizado que incluia variables sociodemograficas
(afectados e individuos sanos), clinicas y de laboratorio (afectados),
asi como una lista de 19 EAIls que fueron evaluadas sistematicamente
en cada miembro de la familia (ver anexos).

Centro de Estudio
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Metodologia

REGISTRO DE ANTECEDENTES ¥ LAGORATORIIS
Centro de Cstudio de Cofermadades Autoinmunes (CREAY

Técnicas de recoleccion g B

 Paratoda EAIl sospechada o
confirmada se completd un formato
especifico de cada patologia (SS, ETAI,
AR, LES, SAF, vitiligo y poliangeitis con
granulomatosis), el cual incluia los
aspectos clinicos, de laboratorio e
histopatoldgicos relevantes para la
verificacion del cumplimiento de
criterios de clasificacion validados
internacionalmente.

()) e
de Enfermedades Autninmunes



e
Metodologia

Técnicas de recoleccion

e Eldiagnodstico de una EAI especifica se considero fiable sdlo si fue
hecho por un médico certificado (reumatélogo, internista o
endocrinélogo), y confirmada por la revisidn retrospectiva de
historias clinicas o durante la evaluacion del paciente.

e Elinvestigador principal liderd el contacto y la citacion a cada uno de
los miembros de las familias estudiadas. Asi mismo, realizd
seguimiento a cada individuo con el fin de completar la informacion
clinica y paraclinica de cada uno.

Centro de Estudio
de Enfermadades Autpinmunes
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Metodologia

Técnicas de recoleccion

 Fueron necesarias varias visitas para los probandos y en especial para
los FPG con el fin de completar la informacion médica de cada
individuo.

e Se utlizé el programa “Genetic Pedigree” (Progeny Software, 1996-
2014 LLC) para construir los pedigrees de familias nucleares
(probandos y FPG) teniendo en cuenta el fenotipo final (sano,
afectado).




Metodologia
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Metodologia

Variables

» Sociodemogrdficas: género, edad, numero de familiares en primer grado,
tamafo del pedigree, numero de parejas (P/O, SIB).

Y

;
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Metodologia

Variables

* Clinicas: edad de inicio de la EAI, duracion de la EAI, fenotipos bien
definidos de EAI (SS, AITD, SLE, RA, SSc, APS, MS), poliautoinmunidad, MAS
(Sindrome Autoinmune Multiple), estado del FPG (sano/afectado).

0

3564-B
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500808840
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Metodologia

Variables

e Paraclinicas: AAN, Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB, FR, Anti-TPO, Anti-Tg, Anti-
Péptido ciclico citrulinado (anti-CCP), Anti-dsDNA, Anti-Sm,
Anticoagulante lupico (AL), Anti-cardiolipinas (aCL IgG e IgM), Anti-$2
Glicoproteina | (anti- B2GPI IgG e IgM) y BGSM.




Metodologia

Calidad del Dato
e Confiabilidad
e Auditoria de los datos

e Control de sesgos
— Seleccion
— Informacion
— Confusion

Centro de Estudio
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8| 90 | POLY FAlI | 1 | 1030636748 | © 5675F | 1 11 N | 18] O NAD
8 90 | POLY_FAI | 1 0 o |0 B 54| 0 NAD
8| 90 | POLY_FAI | 1 80266554 0 5675G 1 (% B 43| O NAD
8 90 | POLY_FAI | 1 1 0|0 B 3|0 NAD
8| 90 | POLY FAl | © 3 o0 M NAD
8 90 | POLY FAl | © 3 0(0 F NAD
9| 52 | POLY_FAl | 1 41509830 1 | 57447 | 5744A 1 (0| PRO [ 59 | 53 RA_AITD_SLE 55 RA | AITD | SLE 55
9| 52 | POLY_FAl | 1 41522371 1 | 57448 | 57448 1(0 5 61 | 57 VIT_AITD? VIT | AITD?
9| 52 | POLY_FAI | 1 80034685 2 5744C 1| 1|NEPH| 29| 26 TiD? TiD?
9 52 | POLY_FAl | 1 19064223 0 5744 1 (1 |NONE( 4| O NAD NAD
9 52 | POLY FAl | 1 79624771 0 5744 1|1) 50 |38| 0 NAD
9 52 | POLY_FAl | O 0 0|0 B 0 NAD
9| 52 | POLY FAl | © 3 00 F NAD
9| 52 | POLY_FAl | © 3 0 (0| M NAD
10| 54 | POLY FAl | 1 41370927 1 (3543A | 35434 | 2 ( 2| 1| 0| PRO | 66 | 62 5% 58
10| 54 | POLY FAI | 1 51660618 1 | 3543B | 35438 1(0 5 51 | 2B | SLE_VIT_RA?Y 857 VAS? DM? S5c?| SLE VIT [ RAT | 557 |VAST DM?_




Metodologia

Plan de Analisis

e Univariado
—Pruebas de normalidad

—Naturaleza de variables

e Determinacion de prevalencia
de cada EAIl en la muestra

* Prevalencia de cada EAl en la
poblacion general

e Calculo de A; = Ki/K
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Metodologia

Aspectos Eticos

e Toma de muestra biologica
e Riesgo minimo

e Grupos vulnerables

e Consentimiento informado
e Confidencialidad

Paz.13

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

Centro de Estudio de Enfermedades Autcinmunes CREA -Universidad del Rosario

Es muy imgortente que usted lez y enfiends los siguientes puntos sobre fa realizacion de

este estudio:

1. Lz parficipacidn en este estudio es ictaimerte voluntariz.

2. La neturaleza ce estz investizacion, sus cropfsto, sus limitaciones, sus riesgos, sus
inconveneentes. incomodidades y cualouizr informacion perinente al resulfado de este.
le seran =xplicados por el grupo de stencicn clinica

3. 5i tiere algun irtermogante sobre el estudio por fzvor no dude en manifestarlo & algunc
de los invastigadores, que conmucha gusto, l= corfestarz sus preguntas.

4 CONFIDENCIALIDAD: Los registros mécicos de cadz individuo permanezeran
archivedos en el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA)
perizneciente a la Faculiad de Medicing ce la Universidad del Rosario. Las historias
mediczs, Ios resuliados de examsznes y a informacion cue ustec nos ha daco, son de
carfcter absolutamente confidencizl, ce manera que, sclamente Lsted y el grupo dz=
atercion clinica tendra acceso & estos datos. Por ningln mofivo se divulgera estz
informazion sin su consentimeento.

EXPLICACION DEL ESTUDIO

Centro de Estudio
de Enfermedades Autninmunes
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Resultados

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Caracteristica n (%)
Total de pedigrees 14
Probandos con SS 14
Edad, afios (Mediana, RIQ) 48, 23.8
Edad de inicio, afios (Mediana, RIQ) 29, 20
Duracion de la enfermedad, afios (Mediana, RIQ) 5.5,5.5
Numero de FPG 98
Edad’, afios (Media + DE) 52.2+13
Edad de inicio ¥, afios (Mediana, RIQ) 38.5, 16.5
Género femenino en FPG 55 (56.1)
Inidividuos fallecidos 20 (17.8)
Familias con <5 FPG 2 (14.3)
Familias con 6-10 FPG 10 (71.4)
Familias con 2 11 FPG 2 (14.3)
Numero de FPG con EAls
1 FPG (%) 10 (71.5)
2 FPG (%) 1(7.1)
>3 FPG (%) 3(21.4)
Numero de EAIs en FPG
1 EAI (%) 17 (17.3)
2 EAIs/Poliautoinmunidad (%) 2(2)
2 3 EAIs/SAM (%) 3(3.1)
Numero de EAIs en probandos
SS (%) 1(7.1)
%‘) c rea SS y Poliautoinmunidad (%) 10(71.4)
8 .................................. SS y SAM (%) 3(21.4)



LTI ——"
Resultados

_______ss_______| ETAL | AR | LES

Fenotipo AAN  anti-SSA  anti-SSB FR  BGSM' ?’;g' A?:' ccp anti-dsDNA ~ anti-Sm
SS, AR, LES + + - 5 \% NA  NA ND + -
n SS, LES + + + - I - - NA + -
n SS, AR + ND ND + \Y NA  NA ND NA NA
- SS, AR, LES + + + & \% NA  NA + - +
n $S, AR + - - + I NA  NA ND NA NA
n SS, ETAI, AR, LES + + - + ND + - 5 + _
ss + + + - \Y NA  NA NA NA NA
n SS, ETAI + + + + ND + + NA NA NA
n SS, AR + + + + ND NA NA ND NA NA
[ 10 | SS, SAF + + o + \Y NA  NA NA NA NA
SS, AR + + + + Il NA NA ND NA NA
n SS, AR + + - + | NA  NA - NA NA
n SS, AR + + - i I NA NA + NA NA
n SS, LES % + : ND I NA  NA NA + _

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

SJcrea
&
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Resultados

En FPG de probandos con SS
n (%) F

M
10 (31.3%) 8 2
8 (25%) 7 1
3(9.3%) 2 1
3(9.3%) 2 1
idiopatica 2 (6.2%) 2 0
2 (6.2%) 1 1
2 (6.2%) 2 0
Granulomatosis con
poliangiitis 1(3.2%) 1 0
[ 1 (3.2%) 0 1
32/78 (41%)" 25/78 (32.1%)  7/78 (9%)

NGRS R | R L R R TNE 22/78 (28.2%) 19/78 (24.4%) 3/78 (3.8%)

de Enfermedades Autoinmunes
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Resultados

pescrtores |0
No. de pedigrees 14

Tamaiio, mediana (RIQ) 7.5 (4)

(XTI )

Parejas
Padres/hijos 69
Hijos/hijos 64

Hermana/hermana 40
Hermano/ hermano 13

Hermano/hermana 26

zgjcrea

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Resultados

——— ™
P/O(N) SIB(N) REL(N)

GO 290(2) 1250(8)  7.52(10) 0.80 [USA/UK—Caucasicos] (120)
HYE 000(0)  469(3)  2.26(3) 0.008 [USA— Caucdsicos] (26)
[ o000(0) 156(1)  0.75(1) 0.003 [USA— Caucdsicos] (134)
145(1)  156(1)  1.50(2) 0.001 [USA— Caucésicos] (135)
[T o0o00(0) 156(1)  0.75(1) 0.75 [USA— Caucésicos] (136)
I 145(1)  10.94(7)  6.02(8)  0.46 [Brasil-Sur Americanos] (137)
0.00(0) 4.69(3)  226(3)  0.024 [USA/UK— Caucasicos] (120)
N 0o00(0) 313(2)  150(2) 0.10 [UK- Caucésicos] (120,138)
0.00(0) 3.13(2) 1.50(2) 0.40 [USA— Caucésicos] (120,139)
5.80 (4)  43.75(28) 24.06 (32) 2.50 [UK— Caucésicos] (140)

de Enfermedades Autoinmunes



Resultados

Apo Asig AreL Apso Asig AreL
3.62 15.63 9.40 5.80 25.00 15.04

ETAI |
m- NA 58594 28195 0.00 938 451
[ NA 52083 25063 0.00 313  1.50
PTI 1449.28 1562.50 1503.76 290  3.13  3.01
NA 208 1.00 000 313 150
G 315 2378 13.08 290 21.88  12.03
NA 19531 9398 0.00 938 451
NA 3125 1504 0.00 625  3.01
NA 781 376 000 625  3.01
232 1750 9.62 232 1750  9.62
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Resultados

Enfermedad Autoinmune (Ref.)

(141)
(142)
(143)
(144)
(145)
(146)
(147)
(148)
a9
(150)
(151)
(152)
Psoriasis R
(154)
(155)
(119)
vitiligo

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

upus eritematoso sistémico (156)
E())C rea [0 (157)
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Discusion

1. Agregacion de
autoinmunidad en familias
con SS

2. Poliautoinmunidad en SS

Anticipacion en FPG de
probandos con SS

4. Utilidad del estudio de
fenotipos extremos

5. Medicina personalizada en
autoinmunidad

9

3686-C 3686-B

58 52
/3686-}\ 3686-D 3686-E
31

30 26 24

de Enfermedades Autninmunes
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AUTOIMMUNITY
From Bench to Bedside
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INTRODUCTION

Autaimmure diseases (ADs| regresent a broad spectrum of
chronic condrions that may afflict specific target ongans or
multiple systems and impose a sigrificant burden on qualey
ofiife. The esiology of ADs s muitifactanial, inwhich a masasic
of factors [Le, geretic, hormonal and ersranmental) werk
In concert to indure a loss tolerance and sunsecuent bosue
damage [Th

Shgren's smdrome [55) & an autoimmune epkhelts that
affiects the exocring gands, mandy the lachnymal and sivary
ones, with 3 functional imparment that usually presents as
persistent dryness of the eyes and mouth (2-5) 25 is a pro-
Eressie discase characterized by a complex pathogenoss
requiring a predepasing genetic background and invokang
tmmure cell acwation and autcantibody producion {2
Over the last few years, compefling eddence has suggested
a pivoral role af the epithelum in orchestrating the focal iy
phecytic infikratian of the exoorine ghnds which represent
the histological hallmark of the disease (6,7]. its cirical spec
tnam exrends f10m an aLtoimmune exorinopathy {sica sym
drome) to 3 wide range of ongan and systern invohemens,
known as extra-glandular mantfestations [EGM) (250

The first recorded ocular findings In 55 were made by
Dor. W.B Hadden in 18E8 who noted the assodation of dry
eyes with dry mauth and filamentary kerxtis. Hadden in
troduced the term xerostomia. johann Miadics descrined
the disorder in 1292, Mikulcr's patient was a &2year-old
farmer with bilateral paratid and lacimal gland enlarge-
ment assodated with a small round cell infiltrate. At acrtop.
sy, the swalen lacnmal submandibuber, and parctid glands
were siudied histologcaily by Milubc who described
menanudear imfikration of the lacrimal and salvary glands
This was the first description of what we now refer to as
5L Subsequently, the term Mkulicc smdrome was used o

SJOGREN'S SYNDROME

Juan Camilo Sarmiento-Monroy
Ruben D. Mantilla

Adriana Rojas-\illarraga
Juan-Manuel Anaya

refor to swelling of the lecrmal and paratid glands due to
a variety of causes (Lo, tubernulasis, ather indectians, |
coidosis, and krmphomal and evidenty this Is 2 misnomer.
in fact, Mikulics syrdrome, Miwbcz disease, ard 55 ane
smomyms. In 1505, Gougerat, a French ophithalmologist,
described the association of lacrimal gland fypafunction
and fifamentary kemabts in 1533, 3 Swedish ophthalmol
ogist, Heneik Sjogren, wrote the mast comprehensive arti
dhe on the subject and referred ta the dry eye condition as
keratooonjuncivis sica (KCS) He descrbed chnical and
histologic findings in 1% wamen, 13 of whom had prabable
reumataid arthriis (RAL with dry mouth and dry eyes. In
1434, Duke Bder hanored Sjtgren by naming the disease
55. I 1953, Morgan and Castiernan presented a case study
of 3 patiert with 55 and rexindled interest in the condiian
crignaity known as Mikulice's deease.” Subsequently, these
patients have been termed 55, whereas the term Mekulice
s =il orcasiorally used to refer to the mphoepithelal &
lands seen on glandular biopsy. The dinical features of the
disease just summarized and aswe currenty recognize £in
&= flond form were cutined in 19486 by Bloch [10-12]

GEQ-EPIDEMIOLOGY
AND BURDEN OF THE DISEASE

‘While sicca complaints in the setting af 55 are guie com
mon, a refatively lmied number af udies have tred to
estimate the population prevalence of this condition. 55
&5 the secand most commen Systemic AD warkdwide. The
prevalence of 55 vanes from repart to report and changes
that were up to asmuch as 10-fald were reported bebween
rourkries and even within the same Country with a reported
range of 0.1 to 48% (71 The prevalence varies warkdwide
with 220 cases in Morth America and 200-3.000 and 200-
B0 00,000 individuas for Morthern and Southern Eunope






