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AGREGACION DE AUTOINMUNIDAD EN FAMILIAS EXTREMAS CO N
SINDROME DE SJOGREN: UNA APROXIMACION A LA MEDICINA
PERSONALIZADA

RESUMEN

Introduccion : El estudio de fenotipos extremos se ha propuesto para el analisis
de diversos rasgos multifactoriales. Sin embargo, la informacion en enfermedades
autoinmunes (EAIS) hasta la fecha es escasa.

Objetivo: Investigar la agregacion de autoinmunidad en familiares en primer grado
(FPG) de probandos con sindrome de Sjogren (SS) con poliautoinmunidad
(presencia de dos o mas EAIs bien definidas en el mismo paciente), y
autoinmunidad familiar (presencia de diversas EAIls en la misma familia nuclear).

Metodologia : Estudio de corte transversal en el cual se incluyeron 14 familias de
mujeres con SS (segun criterios AECG). Se realizé un analisis genético a través
del célculo de riesgos relativos para cada EAI. La agregacion familiar (Ag) se
calculd para FPG (parejas de padres/hijos e hermanos/hermanos) usando la
formula AR =Kgamiia/K, donde Keamiiar COrresponde a la prevalencia de cada EAI
para un grado de parentezco especifico en la muestra, y K corresponde a la
prevalencia media reportada en la literatura para cada EAI.

Resultados : Se analizaron 14 pedigrees (tamafio: mediana 7.5, RIQ 4), con un
total de 112 individuos (14 probandos con SS y 98 FPG). La media de edad fue
51.7 £ 12.9 afios. Veintidos individuos de los FPG tuvieron al menos una EAI
(28.2%). La prevalencia de poliautoinmunidad fue del 93% y 6.4% en probandos
con SS y FPG, respectivamente. Las EAls mas frecuentemente registradas entre
los FPG de probandos con SS fueron la enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI,
Tiroiditis de Hashimoto), artritis reumatoide (AR), y el lupus eritematoso sistémico
(LES). Se observaron valores que soportaron la agregacion familiar (\x > 1.0). Las
EAls que méas se agregaron en familias extremas con SS fueron la Purpura
trombocitopénica idiopatica (Asjg = 1,562.5), Granulomatosis con poliangeitis (As;g =
520.8), Sindrome Antifosfolipidico (Asg = 281.9), LES (Asg = 195.3), SS (Asg =
31.2), AR (Asis = 23.8), ETAI (Asig = 15.6), asi como todas las EAIs tenidas en
cuenta como rasgo (Agig = 17.5).

Discusion: Estos resultados indican que las EAls se agregan entre familias con
SS, sugiriendo un origen comun entre ellas. La eleccion y el estudio de fenotipos
clinicamente relevantes representa una nueva aproximacion a la medicina
personalizada en autoinmunidad.

Palabras Clave: Sindrome de Sjogren, agregacion familiar, poliautoinmunidad,
fenotipos extremos, medicina personalizada.

Términos DeCS : Sindrome de Sjogren, autoinmunidad, fenotipo.



AGGREGATION OF AUTOIMMUNITY IN EXTREME SJOGREN'S SY NDROME
FAMILIES: A STEP CLOSER TO PERSONALIZED MEDICINE

ABSTRACT

Background: The study of extreme phenotypes has been proposed for analysis of
several complex traits. Nevertheless, information about this topic in autoimmune
diseases (ADs) is scarce.

Objective: To investigate aggregation of autoimmunity among first-degree
relatives (FDR) of probands with Sjogren’s syndrome (SS) disclosing
polyautoimmunity (i.e., the presence of two or more ADs in a single patient), and
familial autoimmunity (i.e., relatives from a nuclear family with diverse ADS).

Methods: This was a cross-sectional family study in which 14 families of women
classified as having SS (by AECG criteria) were enrolled to investigate the
presence of ADs. A genetic analysis that included recurrent risk ratios was
performed. Familial aggregation (Ag) was calculated for FDR (parent/offspring and
sibling/sibling pairs) using the formula Ar =Kgeaive/K, Where Kgrelaive Was the
prevalence for a specific degree of relatedness in the sample, and K was the mean
reported prevalence of an AD in the population.

Results: Fourteen pedigrees were analized (median size 7.5, IQR 4). A total of
112 individuals were retrieved (14 probands with SS, and 98 FDR). The mean age
was 51.7 + 12.9 years. Twenty two individuals of FDR had at least one AD
(28.2%). The prevalence of polyautoimmunity was 93% and 6.4% in SS probands
and FDR, respectively. The most frequent ADs registered among the SS probands’
FDR were autoimmune thyroid disease (AITD, Hashimoto), rheumatoid arthritis
(RA), and systemic lupus erythematosus (SLE). Values supporting familial
aggregation (A > 1.0) were observed. Familial aggregation of Idiopathic
thrombocytopenic purpura (Asis = 1,562.5), Granulomatosis with polyangiitis (Agig =
520.8), Antyphospholipid syndrome (Asig = 281.9), SLE (Asis = 195.3), SS (Asis =
31.2), RA (Asig = 23.8), AITD (Asig = 15.6), and all ADs taken together as a trait
(Asis = 17.5), was clearly observed in extreme families of probands with SS.

Conclusion: These results indicate that ADs cluster within families with SS and
suggest a common background. The selection and the study of extreme, clinically
relevant phenotypes represents a novel approach for personalized medicine in
autoimmunity.

Keywords: Sjogren’s syndrome, familial aggregation, polyautoimmunity, extreme
phenotypes, personalized medicine.

MeSH Terms: "Sjogren's Syndrome"”[Mesh], "Family"[Mesh], "Phenotype"[Mesh],
"Individualized Medicine".
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AGREGACION DE AUTOINMUNIDAD EN FAMILIAS EXTREMAS CO N
SINDROME DE SJOGREN: UNA APROXIMACION A LA MEDICINA
PERSONALIZADA

1. Introduccion

1.1 Generalidades

Las enfermedades autoinmunes (EAIs) son sindromes clinicos caracterizados por
la pérdida de la tolerancia inmunoldgica, lo cual condiciona una respuesta celular
y/o humoral anormal (en ausencia de una causa conocida) con un dafo tisular
secundario (1). Representan un amplio espectro de entidades que pueden
comprometer uno (6rgano especificas) o varios o6rganos (sistémicas), con un
impacto considerable en la calidad de vida de los afectados (1). A pesar de que su
etiologia no es totalmente conocida, multiples aproximaciones han demostrado
gue son rasgos complejos, es decir multifactoriales. Factores genéticos vy
epigenéticos interaccionan en individuos susceptibles con multiples factores
estocasticos medioambientales (internos y externos), manifestandose con el inicio
del fenbmeno autoinmune (p.ej., produccion de auto anticuerpos y citoquinas) que
precede a la primera manifestacion clinica de una entidad en particular (2,3).

Multiples genes polimérficos confieren susceptibilidad o proteccién a desarrollar
EAls. El estudio de la ancestria, concordancia en gemelos monocigotos y la
agregacion familiar de las EAIs soportan un componente genético de estas
patologias. La ecologia autoinmune representa una gran variedad de factores
medioambientales que inician y perpetdan una respuesta autoinmune. Asi, por
ejemplo, los rayos ultravioleta o el tabaquismo han sido asociados con el lupus
eritematoso sistémico (LES) y la artritis reumatoide (AR), respectivamente. El caso
mas evidente es el del gluten, el cual es desencadenante de enfermedad celiaca
en individuos genéticamente susceptibles. Agentes infecciosos tales como el virus
del Epstein-Barr y el citomegalovirus han sido asociados con el riesgo a
desarrollar varias EAIls, mientras que la infeccién con el virus de la Hepatitis B
parece ser protectora (4,5).

La respuesta autoinmune se puede evidenciar a través de la presencia de auto
anticuerpos en suero (p.ej., anticuerpos antinucleares, anti-DNA, factor
reumatoide), especialmente en EAIls sistémicas como el LES y la AR. La
respuesta celular anormal puede ser evaluada a través de la medicion de niveles
de citoquinas proinflamatorias (p.ej., factor de necrosis tumoral, interleucina 1 y 6)
0 los cambios histopatolégicos en EAIs drgano especificas como la tiroiditis
autoinmune (infiltrado linfocitico). Estos cambios fisiopatoldégicos pueden durar
incluso una década (6), lo cual corresponde a la fase preclinica en la historia
naturales de estas entidades. Una vez cruzado el horizonte clinico, se presentan
un espectro heterogéneo de sintomas y signos que son compartidos por multiples
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EAls. La edad de inicio representa la compleja interaccién entre los factores
predisponentes (géneticos y ambientales), evidenciando una mayor carga genética
en rasgos con edades tempranas de presentacion (p.ej., diabetes tipo 1) y un
impacto medio ambiental preponderante en EAIs de inicio tardio (p.ej., sindrome
de Sjogren) (7).

El sindrome de Sjogren (SS) es una epitelitis autoinmune que afecta las glandulas
exocrinas, principalmente las lagrimales y salivares, con un compromiso funcional
secundario que se manifiesta clinicamente con sintomas secos en multiples
dominios (8-11). Diversos factores genéticos (p.ej., HLA DR3), epigenéticos y
medio ambientales (p.ej., infecciones virales) condicionan una respuesta humoral
(p.€j., anticuerpos antinucleares, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, factor reumatoide) y
celular (infiltrado linfo plasmaocitario en glandulas salivares) anormal que garantiza
la expresion clinica de la enfermedad. El SS es una enfermedad sistémica, que
puede presentarse con diversas manifestaciones extra-glandulares (p.ej., fatiga,
artralgias, mialgias) (12-14).

Aunque las EAIs son condiciones heterogéneas, comparten diversas
caracteristicas en comun, sugiriendo mecanismos fisiopatolégicos similares. La
tautologia autoinmune reune 10 argumentos que sustentan esta teoria, los cuales
incluyen la poliautoinmunidad (presencia de dos o mas fenotipos bien definidos de
EAI en el mismo paciente) y la agregacion familiar (presencia de diversas EAIs en
individuos de una misma familia nuclear). Estas dos caracteristicas son la mejor
evidencia de que los rasgos autoinmunes comparten ~mecanismos
inmunogenéticos en comun (15-17).

1.2 Problema

A diferencia de otras entidades con un patron de herencia bien conocido (p.ej.,
Mendeliano), las EAIs no tienen una herencia completamente establecida debido a
su naturaleza multifactorial (rasgos poligénicos) (18). La contribucién genética en
las EAIs esta evidenciada por las altas tasas de concordancia (entre 15% y 60%),
asi como los altos coeficientes de agregacion o riesgos relativos recurrentes (Ag)
(19). Diferentes estudios han demostrado que varias EAIs pueden agregarse entre
familias. Esto incluye dos formas de agregacion, teniendo en cuenta si se presenta
la misma EAI (enfermedad autoinmune familiar) o diversas EAIs (autoinmunidad
familiar) en una familia nuclear (20,21). Aunque el SS ha sido descrito en
asociacion con una amplia variedad de EAIs, incluyendo la enfermedad tiroidea
autoinmune (ETAI), AR y LES (22-25), la agregacion entre familias con SS ha sido
parcialmente evaluada (26,27).

El estudio de fenotipos extremos ha sido propuesto para el analisis de diversas
enfermedades complejas (p.ej., heoplasias, infecciones) (28-33). Sin embargo, la
informacion en autoinmunidad es escasa (34). El analisis de fenotipos extremos
con EAIs representa una estrategia invaluable, la cual pone de manifiesto la
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complejidad e interaccién entre los mecanismos fisiopatologicos, la edad de inicio
de estas entidades y la configuracion de un subfebotipo Unico para cada patologia.
Varios estudios (35-61), especialmente en AR, han propuesto un sinnimero de
variables (p.ej., polimorfismos genéticos, auto anticuerpos, biomarcadores) como
condicionantes de descenlaces clinicos particulares como la respuesta al
tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad convencionales y
biolégicos (1). Es por esto que el presente estudio busca mostrar la utilidad del
estudio de familias con fenotipos extremos, y proponer un modelo que permita
definir un amplio espectro de subfenotipos en autoinmunidad, enmarcado en un
sistema de medicina personalizada.

1.3 Justificacion

Las EAIs son frecuentes. Su incidencia es de 90/100.000 habitantes por afio y su
prevalencia es cercana al 3% de la poblacion (62). La mayoria de estas patologias
afectan de manera desproporcionada a mujeres en edad fertii y de mayor
productividad, y estan dentro de las principales causas de muerte para este grupo
de pacientes (1). Dado que son crénicas e incurables, su impacto social,
morbilidad y mortalidad es alta. Son, por lo tanto, una prioridad en términos de
salud publica.

El SS corresponde a la EAI sistémica mas frecuente en la poblacion general, con
una prevalencia reportada entre el 0.1 y 4.8% (63). Aunque el sindrome seco es
un motivo de consulta frecuente, el diagnéstico del SS es usualmente tardio (en
promedio 8 afios), lo cual explica que la mayoria de los pacientes consulten a
diversos especialistas y se aumenten por tanto los costos en su atencion. El SS es
una entidad que compromete diversos dominios (epiteliales y no epiteliales) y que
aumenta el riesgo de linfoproliferacion (linfoma de células B). Dado el caracter
cronico y complejo de los sintomas y signos, el SS tiene un afecto adverso sobre
el estado fisico, psicoldgico y social, es decir, afecta considerablemente la calidad
de vida de los individuos que la padecen (64).

Gracias al avance en el entendimiento de los mecanismos fisiopatologicos del SS
y otras EAIs, en la actualidad es posible la aplicacion del modelo de medicina P6
(prediccion, prevencion, personalizacion y participacion, teniendo en cuenta las
caracteristicas de la poblacion estudiada y las caracteristicas psicocognitivas de
un individuo en particular). Por lo tanto, la identificacion de los mecanismos
comunes de las EAIs mejorara nuestra comprension de estas entidades, permitira
predecirlas, prevenirlas y descubrir nuevas opciones de tratamiento (18).

12



2. Pregunta de investigacion

Primaria

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

Secundaria

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

3. Marco teérico

3.1 La tautologia autoinmune

Las EAIls comparten signos clinicos y sintomas (subfenotipos), tienen mecanismos
fisiopatologicos similares, al igual que diversos factores genéticos. Estas
observaciones dieron lugar a la descripcion de la tautologia autoinmune. En
retorica, tautologia (del griego tautohoyia, “decir lo mismo”) es una afirmacion
obvia. En la practica médica cientifica, el sindrome de Sjogren podria ser
considerado entonces la “diabetes autoinmune” de las glandulas salivares y
lagrimales, y la esclerosis multiple la “artritis reumatoide” del sistema nervioso
central. En ldgica, una tautologia es una formula bien formada de un sistema de
I6gica proposicional que resulta verdadera para cualquier interpretacion (15).

En autoinmunidad, la tautologia autoinmune indica que una EAI es similar a una
segunda y a una tercera, y asi sucesivamente; y su formula es
Vpq=EAl;~EAI,~EAI3, en donde Vpq es el simbolo de la tautologia. Las EAIS no
pueden ser idénticas, porque la célula diana y el 6rgano afectado pueden diferir, y
los factores desencadenantes asi como la edad de inicio pueden variar entre ellas
y de un paciente a otro; sin embargo, los mecanismos de dafio autoinmune son
altamente compartidos entre ellas, incluyendo los factores que las predisponen.
Afirmar que las EAl comparten un origen comun, es considerado entonces una
tautologia (5).

Un paso posterior a la demostracidon de esta formula l6gicamente valida es definir
una nueva taxonomia basada en subfenotipos comunes y especificos que permita
predecirlas y posiblemente prevenirlas, y asi personalizar la atencion de cada
paciente y facilitar su participacibn en el cuidado y eventual cura de su
enfermedad (17).
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Los 10 argumentos que sustentan la tautologia autoinmune son:

1. Preponderancia femenina: entre mayor sea la edad de inicio de una EAI, la
proporcion mujer hombre disminuye (15,16).

2. Subfenotipos compartidos: signos y sintomas similares para diversas EAIs
(15,16).

3. Severidad en funcion de la edad de inicio: en algunas EAIs una edad temprana
de presentacion condiciona subfenotipos con desenlaces poco favorables
(7,65).

4. Factores genéticos comunes: polimorfismos (HLA y no HLA) (15,16,66).

5. Agentes medioambientales similares: infecciones, tabaquismo, luz ultravioleta,
hormonas, factores psicosociales, entre otras configuran la ecologia
autoimmune (4,15,16,67).

6. Influencia de la ancestria en el curso clinico: en algunas EAIs como LES la
ancestria (p.ej., afroamericana y amerindia) aumentan la prevalencia de nefritis
lGpica (16,68-75).

7. Fisiopatologia similar: respuesta humoral (auto anticuerpos) y/o celular (p.€j.,
liberacion de citoquinas proinflamatorias) anormal (15,16).

8. Tratamiento similar: uso de terapia bioldgica (p.ej., Rituximab) en varias EAIs
con mejoria de desenlaces y remision de la enfermedad (47,76-80).

9. Agregacion familiar: presencia de la misma o de diferentes EAls en la misma
familia nuclear (17,21,27,81).

10. Poliautoinmunidad: diversos fenotipos bien definidos de EAI en el mismo
individuo (17,25,82-84).

3.2 Agregacion familiar en autoinmunidad

Una caracteristica principal de las enfermedades complejas es que los individuos
afectados tienden a agruparse en familias, fendmeno conocido como agregacion
familiar, también referido como riesgo de recurrencia (5). La agregacion de un
fenotipo es observada cuando este ocurre con mayor frecuencia en familiares de
un individuo afectado que lo observado en la poblacion en general. La
autoinmunidad familiar es definida como la presencia de diversas EAIs en varios
miembros de un ndcleo familiar. A diferencia de la enfermedad autoinmune
familiar, la cual corresponde a la presencia de una EAIl especifica en varios
miembros de un nudcleo familiar, la autoinmunidad familiar usa el término
“enfermedad autoinmune” como un rasgo que abarca todas las patologias para las
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cuales la evidencia sugiere un origen autoinmune. La autoinmunidad familiar es
mas frecuente que la enfermedad autoinmune familiar y representa el mejor
modelo para el estudio de los principales genes de autoinmunidad (5,21).

En varias ocasiones se ha reportado la asociacion de EAls en las familias de los
pacientes, siendo la ETAI, la esclerosis sistémica, la AR y el LES las mas
comunmente reportadas en los familiares. No obstante, la esclerosis mdultiple, la
cirrosis biliar primaria, el sindrome antifosfolipidico (SAF) y la enfermedad celiaca
también han sido descritas (15,21).

3.3 Sindrome de Sjogren

El SS es una exocrinopatia autoinmune caracterizada por la resequedad de
mucosas, principalmente oral y lacrimal, producto de un infiltrado linfocitario
progresivo y benign (85). Afecta principalmente a mujeres durante la cuarta y
quinta década de la vida. Puede presentarse como entidad Unica o acompafar a
cualquier EAI (poliautoinmunidad). La etiologia es desconocida aunque distintos
factores han sido involucrados, entre ellos factores genéticos, inmunolégicos,
infecciosos y hormonales (86). Las manifestaciones clinicas muestran un amplio
espectro clinico que varia de una patologia confinada a las glandulas exocrinas, a
una enfermedad con gran variedad de manifestaciones sistémicas o
extraglandulares. Algunos pacientes pueden aun desarrollar una gamopatia
monoclonal o un linfoma de células B (63,87).

La poliautoinmunidad es un fendmeno frecuente en el SS. Entre las enfermedades
mas encontradas en los pacientes con SS estan la ETAI, AR y el LES (88). Es
importante sefialar, que el principal sintoma articular del SS es la artralgia
inflamatoria. La artritis, menos frecuente, suele ser intermitente, y compromete
articulaciones de manos y rodillas principalmente. Una sinovitis persistente de
metacarpofalangicas en un paciente con SS sugiere poliautoinmunidad con AR.
Por lo general, el SS que acompafia a la AR es de aparicion posterior y tardia a la
artritis (varios afios) (88). No obstante, en nifios y en algunos adultos, la AR puede
manifestarse en principio como SS. De otra parte, debe recordarse que no todo
paciente con AR y sintomas secos tiene SS. Ademéas de la AR puede este
sindrome asociarse con LES. Debe recordarse que tanto el factor reumatoide (FR)
como los anticuerpos antinucleares (AAN) pueden estar presentes en estas
enfermedades, y que también pueden ser positivos en el SS. Aunque la
presentacion del SS en pacientes mayores de 70 afios es similar a la presentacion
de la enfermedad en adultos menores, estos pacientes pueden presentar
similitudes con el LES de presentacion tardia. En efecto, la presencia de
leucopenia, AAN positivos, artritis, fotosensibilidad y sintomas secos, puede hacer
evocar ambos diagnosticos (89).
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Los familiares en primer grado (FPG) de pacientes con SS tienen mayor riesgo de
desarrollar una EAI, es decir presentan agregacion. Las EAIs que mas
frecuentemente se han descrito en familias con probandos con SS son ETAI, AR,
LES, esclerodermia y esclerosis multiple. Este fendmeno evidencia varios
mecanismos fisiopatolégicos compartidos entre las EAIs, entre ellos factores
genéticos y medioambientales. El estudio mas importante hasta la fecha se llevo a
cabo por Anaya et al., (27) quien investigo la agregacion de las EAIls de los FPG
de pacientes con SS a través de un estudio familiar de casos y controles. En este
estudio, 101 familias de mujeres con SS y 124 familias de controles pareados sin
EAI fueron analizados en busqueda de autoinmunidad. En los casos, el 38% de
los FPG tenia al menos una EAI, comparado con un 22% en las familias control
(OR 2.2, IC 95% 1.2-3.9). Las EAIs més frecuentemente registradas entre FPG
fueron ETAI, LES y AR. Se observo agregacion familiar de todas las EAIs como
rasgo (Asig = 1.59).

3.4 Fenotipos extremos

Un fenotipo extremo es una expresion exagerada de una patologia o un rasgo
particular. El estudio de los fenotipos extremos se ha propuesto para el andlisis de
varios rasgos complejos en animales y seres humanos, con el fin de descubrir
variantes raras y funcionales para las enfermedades multifactoriales comunes.
Estos incluyen la evolucion (seleccion natural), entomologia (p.ej., el desarrollo de
la Drosophila melanogaster), tumores malignos (p.ej., tumores digestivos, linfoma,
cancer de mama), infecciones (p.ej., virus de la inmunodeficiencia humana y
rapida progresion a sindrome de inmunodeficiencia adquirida), la farmacogenética
(p.ej., respuesta a medicamentos), enfermedades cardiovasculares (p.€j.,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia), trastornos endocrinos (p.ej.,
resistencia grave a la insulina), enfermedades neuropsiquiatricas, fibrosis quistica
(p.ej., infeccién por Pseudomonas aeruginosa), osteopetrosis, y trastornos
hipertensivos de embarazo (28-33,90-109).

El analisis de estos fenotipos ha permitido el entendimiento de mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes a entidades multifactoriales y representa una
herramienta de gran utilidad para la evaluacion de poblacion en riesgo, asi como
un diagnostico oportuno, evaluacion del prondstico y desarrollo de opciones
terapéuticas por objetivos que permitan mejorar la morbimortalidad de los
individuos afectados (90).
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3.5 Medicina personalizada

La medicina ha sufrido muchos cambios y se ha enfrentado a diferentes desafios
en el transcurso de su historia (110). La medicina PO es el amanecer de la
medicina, que se caracteriza por el paternalismo y la poca, o ninguna, autonomia
del paciente. Poco a poco hemos pasado de la medicina PO a P3 y P4, modelos
propuestos por Leroy Hood, un bidlogo molecular y oncoélogo, y se define como
participativa, personalizada, predictiva y preventiva (111). Esta transicion puede
ser debida al cambio en el proceso de hacer el diagnostico en si: antes so6lo existia
el médico, el paciente y la enfermedad (es decir, un modelo tripartito), y habia
poca tecnologia. Hoy en dia la participacién de la tecnologia en la medicina ha
aumentado de manera exponencial a un nivel sin precedentes. El diagnéstico se
ha vuelto extremadamente complejo e interdisciplinario, y esto ha desafiado
parcialmente el modelo paternalista. La medicina P5 fue el siguiente paso,
recientemente propuesto por Gorini (112) y Pravettoni (113), asi como por
Ozdemir et al. (114) con la quinta "P" que representa las esfera psico-cognitiva, un
aspecto fundamental del modelo que ha sido ignorado durante mucho tiempo.
Greenhalgh (115) y Eysenbach (116) et al. incluyeron la sexta "P" al modelo
previo. La novedad de la medicina P6 con respecto a la medicina P5 es la
"medicina publica”, la cual se encuentra basada en la poblacion.

El estudio familiar ha permitido aplicar conceptos que involucra la medicina P6. En
la actualidad, existen dos pilares en la prediccion de las EAIs. El primero, conocido
como prediccion genética, incluye el estudio de algunos genes de susceptibilidad y
la ausencia de genes de proteccion. El segundo corresponde a la prediccion
inmunolégica, es decir, la identificacion de auto anticuerpos en sangre
caracteristicos de cada enfermedad en particular (p.ej., anticuerpos anti-CCP en
AR). Estos pilares permiten identificar pacientes “en riesgo”, en el contexto de la
autoinmunidad familiar, ya que dichos individuos tienen una susceptibilidad
genética y podrian estar expuestos a factores medioambientales similares a los de
familiares ya afectados por estas patologias (117).

Por lo tanto, se debe tomar como punto de partida la informacion genética,
inmunologica y familiar, para evaluar cada caso en particular con el objetivo de
iniciar una serie de intervenciones terapéuticas (p.ej., medicamentos), asi como
hacer énfasis en algunas recomendaciones (p.ej., evitar exposicion a ciertos
factores ambientales), que permitan retrasar o evitar el momento en que se cruza
el horizonte clinico y se hace manifiesta una de estas patologias (118).

En resumen, la medicina P6 comprende seis dominios que tienen como objetivo
un enfoque personalizado, a través de la evaluacion de una poblacion en riesgo
(prediccién), intervencion temprana (prevencién), diagndstico  oportuno,
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determinacion de pronodstico, eleccion de tratamiento (personalizacién y
participacion), segun el contexto (poblacién) y las caracteristicas psicocognitivas
de cada individuo buscando la optimizacion de desenlaces en la practica clinica.

4. Proposito

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

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Determinar la agregacion de autoinmunidad en familias con fenotipos extremos
con Sindrome de Sjogren.

5.2 Objetivos especificos

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

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

» Validar la presencia del fendbmeno de anticipacién en FPG de probandos
con SS.

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

» Aplicar el modelo de medicina P6 en autoinmunidad.

6. Metodologia

6.1 Disefio

El presente es un estudio descriptivo de tipo corte transversal.
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6.2 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.

6.3 Poblacién y muestra

Poblacion

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.

Ambos géneros y todos mayores de edad.

Fuentes: instituciones participantes 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.

Origen de las familias: Bogota (n = 24) y Medellin (n = 1).
Ancestria: alta tasa de mezcla entre la Amerindios, Caucésicos y Africanos.
Procedian de zona urbana.

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

Muestra

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

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

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

Tamafio muestral (n = 14), que correspondian a aquellas familias con al
menos un individuo afectado con SS.

Todos los individuos afectados por SS fueron mujeres y se denominaron
probandos.

Origen de las familias: Bogota (n = 13) y Medellin (n = 1).
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6.4 Criterios de inclusion, exclusion y retiro

6.4.1 Probandos

Criterios de inclusion

Individuos vivos.

Fenotipos bien definidos de SS, teniendo en cuenta el cumplimiento de los
criterios de clasificacion del 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) (119).

Criterios de exclusion

Antecedente de radioterapia de cabeza y cuello.
Infeccion por virus de hepatitis C.

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Antecedente de linfoma.

Antecedente de Sarcoidosis.

Evidencia de enfermedad de injerto contra huésped.

Uso de farmacos anticolinérgicos.

Criterios de retiro

Voluntad del paciente en continuar participando del estudio.

6.4.2 Familiares en primer grado

Criterios de inclusion

Individuos afectados por EAIl y sanos.

Fenotipos bien definidos (cumplimiento de criterios de clasificacion
validados internacionalmente para cada EAI).

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

Criterios de exclusion

Individuos fallecidos.

Criterios de retiro

Voluntad del paciente en continuar participando del estudio.

6.5 Fuentes de informacion y técnicas de recoleccid6  n

Fuentes de informacién primarias

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

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

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

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 lapico, anti-cardiolipinas, anti-B2 Glicoproteina 1) segun el
fenotipo de cada individuo.

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

A todos los probandos con SS se les solicitd consentimiento para la
realizacion de Biopsia de Glandula Salivar Menor (BGSM).

Fuentes de informaciéon secundarias

Revision de historias clinicas en busqueda de antecedentes de EAIl y de sus
criterios de clasificacion (clinicos y paraclinicos).
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Técnicas de recoleccién

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

El investigador principal recibié 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 que se generaron antes y
durante el proceso de evaluacién de las familias.

Durante la entrevista del probando y sus FPG se utiliz6 un cuestionario
estandarizado que incluia variables sociodemogréficas (afectados e
individuos sanos), clinicas y de laboratorio (afectados), asi como una lista
de 19 EAIs que fueron evaluadas sistematicamente en cada miembro de la
familia (ver anexos).

Para toda EAI sospechada o confirmada se completé 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
histopatologicos relevantes para la verificacion del cumplimiento de criterios
de clasificacion validados internacionalmente (ver anexos).

El diagnostico de una EAI especifica se consider¢ fiable solo si fue hecho
por un médico certificado (reumatélogo, internista o endocrindlogo), y
confirmada por la revision retrospectiva de historias clinicas o durante la
evaluacion del paciente.

El investigador principal lidero el contacto y la citacion a cada uno de los
miembros de las familias estudiadas. Asi mismo, realiz6 seguimiento a cada
individuo con el fin de completar la informacion clinica y paraclinica de cada
uno.

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

Se utliz6 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).
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6.6 Variables

6.6.1 Sociodemogréficas
* Género
+ Edad
* Numero de FPG
» Tamafio del pedigree

* Numero de parejas (padres/hijos y hermanos/hermanos).

6.6.2 Clinicas
« Edad de inicio de la EAI
* Duracion de la EAI

 EAIs: SS, ETAI, AR, LES, SAF, vitiligo y poliangeitis con granulomatosis
(PG)

* Poliautoinmunidad
» Sindrome Autoinmune Multiple (SAM)

» Estado de FPG: sanos, afectados

6.6.3 Paraclinicas
* AAN
* Anti-Ro/SSA
* Anti-La/SSB
« FR
e Anti-TPO
* Anti-Tg
» Anti-Péptido ciclico citrulinado (anti-CCP)
* Anti-dsDNA
* Anti-Sm
» Anticoagulante lupico (AL)
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* Anti-cardiolipinas (aCL IgG e IgM)
* Anti-B2 Glicoproteina | (anti- B2GPI I1gG e IgM)
+ BGSM

Ver manual de codificacion de variables (anexos).

6.7 Calidad del dato y control de sesgos
Confiabilidad

 Los hallazgos clinicos fueron supervisados por cada uno de los
especialistas (Reumatdélogos) y los de laboratorio por el equipo encargado
dentro del grupo de investigacion.

* Los datos recolectados de cada uno de los individuos fueron almacenados
en una base de datos segura.

* Se utilizé el programa SPSS (V9.05 for Windows, Chicago, IL) para el
almacenamiento y analisis de los datos.

Auditoria de los datos

» Se realizaron tres revisiones independientes de los datos recolectados, a
cargo de los miembros del grupo de investigacion (Internistas,
Reumatélogos, Epidemidlogos, Bidlogos, y Estadisticos).

* Internistas-Reumatologos: confirmacion de cada uno de los fenotipos en
autoinmunidad estudiados (revision de criterios de clasificacion).

» Epidemiologos-Estadisticos: definicion y codificacion de variables tomando
como referencia los registros fisicos para cada miembro de las familias.

» Bidlogos: construccion de los pedigrees y calculo de riesgos relativos (Ag).

Control de sesgos
Seleccion

 La unidad de andlisis mas plausible para el estudio de agregacion de
rasgos multifactoriales es sin duda la familia.

* No se tuvo en cuenta un proceso estadistico para el calculo de la muestra
(p.€j., muestreo aleatorio).
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Uno de los objetivos del presente estudio era demostrar las ventajas del
estudio de fenotipos extremos, entre ellos, la validez de tamafos
muestrales pequenfios.

Informacion

Utilizacion de instrumentos sensibles y especificos.

Criterios de clasificacion validados internacionalmente para cada una de las
EAls investigadas.

Clinimetria (AR y LES).
Técnicas de laboratorio (segun marcador).

Encuestas completas, con preguntas pertinentes segun el individuo
evaluado.

Busqueda de prevalencias de cada EAI en poblacion Latino Americana, o
en poblaciones lo mas comparables con la poblacién Colombiana.

Célculo de riesgo recurrente relativo (Agr) tomando como referencia una
poblacion putativa, con una prevalencia de 5/1000 para cada EAIl y de
25/1000 para todas las EAIs (62,120).

Confusion

Se indagaron y se buscaron aquellas entidades que pudiesen compartir
fenotipos particulares con las EAIs (p.ej., infecciones y malignidad).

Para los individuos con antecedente de hipotiroidismo, solo se incluyeron en
el analisis de agregacion aquellos con demostracion de titulos positivos de
anticuerpos anti-tiroideos (anti-TPO y/o anti-TQ).

Tampoco se tuvieron en cuenta en el andlisis de agregacion los pacientes
con Lupus-like, dado que este subfenotipo es el resultado de hallazgos
inmunolégicos y fenotipos compartidos para diversas EAIls (p.ej., AAN,
artralgias, fotosensibilidad).

6.8 Plan de analisis

6.8.1 Andlisis univariado

Pruebas de normalidad (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk).
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Presentacion de resultados segun naturaleza de variables y pruebas de
normalidad.

Frecuencias y porcentajes para variables cualitativas.

Media + desviacion estandar (DE) para variables cuantitativas con
distribucion normal.

Mediana y rango intercuartii (RIQ) para variables cuantitativas con
distribucion no normal.

6.8.2 Analisis genético

Célculo de posibles parejas para cada nucleo familiar (padres/hijos e
hermanos/hermanos).

Determinacion de la prevalencia de cada EAIl en las familias estudiadas
(Kss).

Eleccion de prevalencias comparables con nuestra poblacion para cada EAI
evidenciada en FPG de probandos con SS (K).

Célculo de agregacion familiar (riesgo recurrente relativo) Ag = Kss/K, donde
K corresponde a la prevalencia media reportada para cada EAI en la
literatura (121).

Célculo de agregacion familiar para todas las EAIs tenidas en cuenta como
rasgo.

Célculo de agregacion familiar para cada EAI, y para todas las EAlIs como
grupo en una poblacion putativa.

6.9 Aspectos éticos

El Comité de Etica de la Universidad del Rosario aprobé el presente estudio
(ver anexo).

Esta investigacion, llevada a cabo de conformidad con la Resoluciéon N°
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, fue
clasificada como investigacion con riesgo minimo (toma de muestra
biolégica y realizaciéon de BGSM).

Cada individuo (probandos y FPG) fueron consentidos, mediante la lectura,
explicacion y posterior firma de un consentimiento informado. Este
consentimiento pone de manifiesto la confidencialidad de los datos, asi
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como la finalidad y el manejo de toda la informacién recolectada durante el
estudio (ver anexo).

» Dentro de los individuos estudiados no se encontraron grupos vulnerables.

7. Resultados

7.1 Probandos con Sindrome de Sjogren

En este estudio se analizaron 14 familias nucleares con probandos con SS. Todos
los pacientes con SS eran mujeres. La mediana de edad fue de 49 afios (RIQ 23).
La edad media de inicio de sintomas y la duracién de la enfermedad fue de 29
(RIQ 25) y de 14 (RIQ 14) aios, respectivamente (Tabla 1, Figura 1). Todos los
probandos tuvieron titulos positivos (21/320) para anticuerpos antinucleares.
Noventa y dos porciento de los probandos fueron positivos para anticuerpos anti-
Ro/SSA y/o anti-La/SSB. El 78.5% tuvieron titulos positivos de factor reumatoide.
Ochenta y dos porciento fueron positivos para biopsia de glandulas salivales
menores (segun clasificacion de Chisholm y Mason Il y 1V). Lo anterior
garantizaba fenotipos muy bien definidos para la enfermedad, segun los Criterios
Americanos Europeos del 2002 y los nuevos criterios del Colegio Americano de
Reumatologia de 2012. Trece probandos tenian poliautoinmunidad (93%), siendo
la AR (9/17, 53%) y el LES (5/17, 29.4%) las EAls mas frecuentemente asociadas
con SS (Tabla 2). Para el caso de poliautoinmunidad con AR, un tercio de los
pacientes tenian titulos positivos para anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado
(anti-CCP), los cuales tienen una especificidad superior al 97% para AR. La
coexistencia entre SS y LES es frecuente, dado que ambas enfermedades
compartes mecanismos fisiopatoléogicos en comun, asi como marcadores
serolégicos y biomarcadores. En 80% de estos pacientes se documentaron titulos
positivos de anticuerpos anti DNA nativo (anti-dsDNA), los cuales tienen una
especificidad cercana al 98% para LES. Lo anterior garantiza un fenotipo
compatible con ambas entidades.
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Tabla 1. Caracteristicas de las familias de proband

Sjogren.

0s con Sindrome de

Caracteristica

n (%)

Total de pedigrees
Probandos con SS
Edad, afos (Mediana, RIQ)

Edad de inicio, afios (Mediana, RIQ)

Duracién de la enfermedad, afios
(Mediana, RIQ)

Numero de FPG

Edad’, afios (Media + DE)

Edad de inicio ", afios (Mediana, RIQ)

Género femenino en FPG
Inidividuos fallecidos
Familias con <5 FPG
Familias con 6-10 FPG
Familias con =2 11 FPG

14
14
49, 23
29, 25

14, 14

98
52.2 +13
38.5,16.5
55 (56.1)
20 (17.8)

2 (14.3)
10 (71.4)
2 (14.3)

Numero de FPG con EAls
1 FPG (%)

2 FPG (%)

23 FPG (%)

10 (71.5)
1(7.1)
3 (21.4)

Numero de EAIls en FPG

1 EAI (%)

2 EAls/Poliautoinmunidad (%)
> 3 EAIS/ISAM (%)

17 (17.3)
2(2)
3(3.1)

Numero de EAIs en probandos
SS (%)

SS y Poliautoinmunidad (%)
SSy SAM (%)

1(7.1)
10 (71.4)
3 (21.4)

EAl: enfermedad autoinmune, FPG: familiares en primer grado, RIQ: rango intercuartil, DE:
desviacion estandar, SS: Sindrome de Sjogren. Datos correspondientes a 78 FPG. 'En 22 FPG

con al menos 1 EAI.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas, histolégicas ei  nmunoldgicas de probandos
con Sindrome de Sjogren.

Prob Fenotipo - SSA AETAl . AR _ LES _ SAF i
AA anti- anti- FR BGSM Anti- Anti- CcC anti- anti- AL aC anti-B2GP
N SsA SsB TPO Tg P dsDNA Sm L I
1 SS, AR, LES + + - + WV NA NA ND + - "(\\‘ NA NA
2 SS, LES * + + - ' - - NA + - ,': NA NA
3 SS. AR + ND ND o+ IV NA NA  ND NA NA ": NA NA
4 SS, AR, LES + + + + WV NA NA o+ § + "(\\‘ NA NA
5 ss. AR + - - + NA NA ND NA NA ": NA NA
6 s TEe * - * ND * - + + SN V) NA
; s + + + - Y% NA NA  NA NA NA 2 NA NA
8 ss, ETAI + + + + ND + +  NA NA NA N NA NA
9 SS. AR + + + + ND NA NA  ND NA NA ": NA NA
10 SS. SAF + + + + v NA NA  NA NA NA -+ +
11 ss. AR + + + + NA NA  ND NA NA 2 NA NA
12 ss. AR + + - + | NA NA - NA NA ": NA NA
13 sS, AR + + - o NA NA o+ NA Na N NA NA
14 ss, LES + + - g Il NA NA  NA + - "(\\‘ NA NA

CCP: anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado, ETAI: enfermedad tiroidea autoimmune (Tiroiditis
de Hashimoto), AAN: anticuerpos anti-nucleares, anti-dsDNA: anticuerpos anti-DNA de doble
cadena, anti-B2GP I anticuerpos anti-beta2-glicoproteina-I, SAF: sindrome antifosfolipidico, AL:
anticoagulante ltpico, BGSM: biopsia de glandula salivar menor (segin clasificacién de Chisholm
y Mason), NA: no aplica, ND: no disponible, AR: artritis reumatoide, FR: factor reumatoide, LES:
lupus eritematoso sistémico, SS: syndrome de Sjogren, anti-TPO: anticuerpos anti-tiroperoxidasa,
anti-Tg: anticuerpos anti-tiroglobulina.
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Figura 1. Edad actual, edad de inicio y duracién de la enfermedad en
probandos con Sindrome de Sjogren

T
aod

T
duracion

Representacion grafica de edad actual, edad de inicio y duracion de la enfermedad en probandos
con Sindrome de Sjogren.
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7.2 Diversas enfermedades autoinmunes en familiares en primer grado de
probandos con Sindrome de Sjogren

Se obtuvo un total de 98 FPG, de los cuales 78 estaban vivos y en condiciones de
ser evaluados en el momento del estudio. Cincuenta y cinco eran mujeres (56.1%)
y la edad media fue de 52.2 + 13 afios. La edad media de inicio de la enfermedad
fue de 38.5 + 16.5 afios. Veintidos FPG tenia al menos una EAI (28.2%). De éstos,
el 86.4% eran mujeres. Hubo 5 FPG en los cuales se evidenciaron mas de una
EAIl, 2 presentaron poliautoinmunidad (6.4%) y 3 SAM (2.6%). La estructura
familiar mas frecuente corresponde a 6-10 FPG (10/14, 71.4%), seguido de
familias nucleares con menos de 5 (2/14, 14.3%) y mas de 11 individuos (2/14,
14.3%) (Tabla 1).

Se observaron un total de 9 EAIs especificas en FPG. Las EAIs mas frecuentes en
FPG fueron la Tiroiditis de Hashimoto (10/32, 31.3%), AR (8/32, 25%), y LES
(3/32, 9.3%). De estos individuos, el 78% correspondian a mujeres. Otras EAIs
encontradas en estas familias nucleares fueron sindrome antifosfolipidico, purpura
trombocitopénica idiopética, sindrome de sjogren, vitiligo, vasculitis (poliangeitis
con granulomatosis) y psoriasis. Se encontré una prevalencia del 41% de rasgos
autoinmunes en familiares en primer grado de probandos con sindrome de
sjogren, y del 28.2% de al menos un familiar en primer grado afectado con una
enfermedad autoinmune. Las EAIs encontradas en probandos y FPG se muestran
en la Tabla 3.

Con el fin de obtener la prevalencia de cada EAI, se calcul6 el tamafio medio de
cada pedigree, asi como el numero total de parejas de parientes (es decir,
padres/hijos, hermanos/hermanos). Estos analisis se limitaron a los FPG de los
probandos. El tamafio medio de los pedigrees fue de 7.5 personas (RIQ 4) y el
total de parejas 133 (Tabla 4). Cinco familias nucleares tenian ambos padres
fallecidos y cinco al menos uno de ellos vivos (Figura 2).
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Tabla 3. Enfermedades autoinmunes en familiares en primer grado de
probandos con Sindrome de Sjogren.

En FPG de probandos con SS

EAl n (%) F M
Tiroiditis de Hashimoto 10 (31.3%) 8 2
Artritis reumatoide 8 (25%) 7 1
Lupus eritematoso sistémico 3 (9.3%) 2 1
Sindrome antifosfolipidico 3 (9.3%) 2 1
Parpura trombocitopénica

idiopética 2 (6.2%) 2 0
Sindrome de Sjogren 2 (6.2%) 1 1
Vitiligo 2 (6.2%) 2 0
Granulomatosis con poliangiitis 1 (3.2%) 1 0
Psoriasis 1 (3.2%) 0 1
Total 32/78 (41%)" 25/78 (32.1%)  7/78 (9%)

No. de FPG con al menos 1 EAl 22/78 (28.2%) 19/78 (24.4%) 3/78 (3.8%)

EAl: enfermedad autoinmune, F: femenino, FPG: familiares en primer grado, M: masculino, SS:
sindrome de Sjogren. Cinco FPG tenian mas de una EAI (dos tenian 2, dos tenian 3, y uno tenia
4).
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Tabla 4. Estadistica general de Pedigrees con proba

Sjogren.

Descriptores N
No. de pedigrees 14
Tamario, mediana

(RIQ) 7.5 (4)
(Min, Max) (5,12)
Parejas

Padres/hijos 69
Hijos/hijos 64
Hermana/hermana 40
Hermano/ hermano 13
Hermano/hermana 26

RIQ: rango intercuartil.

ndos con Sindrome de
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7.3 Agregacion familiar en probandos con Sindrome d e Sjogren

Para cada par de parientes (padre/hijos, hermanos/hermanos) se calcularon las
prevalencias de cada EAI, asi como la de todas las EAIs en conjunto. Se tuvo en
cuenta las prevalencias previamente reportadas en la literatura. Se incluyo la
prevalencia en poblacion Latino Americana para el caso de AR (Tabla 5). Para las
otras EAls se tuvieron en cuenta las prevalencias reportadas en poblacion similar
a la Latino Americana, es decir poblacién mestiza, dado que la ancestria es un
factor que influye en la presentacion de las EAIs. Estas prevalencias se utilizaron
para calcular la agregacion familiar de acuerdo a diferentes grados de parentezco.
Ademas, se realiz0 el calculo de Ag teniendo en cuenta las prevalencias putativas
elegidas [EAI individual (K = 0.5%) y EAIs como grupo (K = 2.5%)], las cuales han
sido utilizadas en estudios previos de agregacion (Tabla 6).

Se observaron valores que apoyan la agregacion familiar (A\r > 1.0). Se observé la
agregacion en las familias extremas de probandos con SS de EAIs como purpura
trombocitopénica idiopatica (Asig = 1,562.5), GP (Asig = 520.8), LES (Agig = 195.3),
SS (Asis = 31.2), AR (Asig = 23.8), ETAI (Asig = 15.6), al igual que todas las EAIs
tomadas como rasgo (Asg = 17.5). A la fecha, estos cocientes de agregacién han
sido los mas altos reportados en pacientes con EAIls. Los valores de rasgos poco
frecuentes como la purpura trombocitopénica idiopatica (prevalencia 0.001) y la
granulomatosis con poliangeitis (prevalencia 0.003) explican en cierta medida los
niveles altos de agregacion, sin embargo estos resultados ponen en manifiesto los
mecanismos fisiopatoldégicos comunes para todas estas enfermedades. Lo anterior
justifica el célculo de coeficientes de agregacién para todas las EAIs en conjunto.
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Tabla 5. Prevalencia de enfermedades autoinmunes en  familiares en primer
grado de pacientes con Sindrome de Sjogren.

EAI Kss K Reportada [Poblacion] Ref.
P/O (N) SIB (N) REL (N)
ETAI 2.90(2) 12.50(8) 7.52 (10) 0.80 [USA/UK—Caucésicos] (120)
SAF  0.00(0) 4.69 (3) 2.26 (3) 0.008 [USA— Caucasicos] (26)
GP 0.00 (0) 1.56 (1) 0.75 (1) 0.003 [USA- Caucaésicos] (134)
PTI 1.45(1) 156 (1) 1.50 (2) 0.001 [USA- Caucasicos] (135)
PSO 0.00(0) 1.56 (1) 0.75 (1) 0.75 [USA- Caucasicos] (136)
AR 1.45(1) 10.94 (7) 6.02 (8) 0.46 [Brasil-Sur Americanos] (137)
LES 0.00(0) 4.69(3) 2.26 (3) 0.024 [USA/UK- Caucasicos] (120)
SS 0.00 (0) 3.13 (2) 1.50 (2) 0.10 [UK— Caucésicos] (120,138)
VIT 0.00 (0) 3.13 (2) 1.50 (2) 0.40 [USA- Caucaésicos] (120,139)
Todas 5.80 (4) 43.75(28) 24.06 (32) 2.50 [UK— Caucésicos] (140)

AR: artritis reumatoide, EAIl: enfermedad autoinmune, ETAI: enfermedad tiroidea autoimmune
(Tiroiditis de Hashimoto), GP: granulomatosis con poliangiitis, LES: lupus eritematoso sistémico,
PSO: psoriasis, SAF: sindrome antifosfolipidico, SS: sindrome de Sjogren, VIT: vitiligo. Los datos
son representados en porcentajes. Se muestran las prevalencias segin el grado de parentezco
(parejas). P/O: padres/hijos, SIB: hermanos/hermanos, REL: familiares en primer grado. Kss:
prevalencia de EAIs en la familia nuclear. K: prevalencia en la poblacién general.
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Tabla 6. Agregacion familiar ( Agr) de enfermedades autoinmunes en familias
extremas con Sindrome de Sjégren.

Ag = Kss/K A = Kss/Kp

EAI
)\P/O )\SIB )\REL )\P/O )\SIB )\REL

ETAI 3.62 15.63 9.40 5.80 25.00 15.04
SAF NA 585.94  281.95  0.00 9.38 4.51
GP NA 520.83  250.63  0.00 3.13 1.50
PTI 144928  1562.50 1503.76  2.90 3.13 3.01
PSO NA 2.08 1.00 0.00 3.13 1.50
AR 3.15 23.78 13.08 2.90 21.88 12.03
LES NA 195.31 93.98 0.00 9.38 4.51
ss NA 31.25 15.04 0.00 6.25 3.01
VIT NA 7.81 3.76 0.00 6.25 3.01
Todas”  2.32 17.50 9.62 2.32 17.50 9.62

AR: artritis reumatoide, EAIl: enfermedad autoinmune, ETAI: enfermedad tiroidea autoimmune
(Tiroiditis de Hashimoto), GP: granulomatosis con poliangiitis, LES: lupus eritematoso sistémico,
NA: no aplicable, PSO: psoriasis, SAF: sindrome antifosfolipidico, SS: sindrome de Sjogren, VIT:
vitiligo. Kss: prevalencia de una EAI especifica. K: prevalencia media reportada en la literatura, Ag:
riesgo relative recurrente (A\r = Kss/K), donde R es una pareja espcifica (P/O: padres/hijos; SIB:
hermanos/hermanos; REL: familiares en primer grado); el calculo se realizé teniendo como
numerador las prevalencias en familias extremas con SS (Kss) y como denominador las
prevalencias previamente reportadas en la literatura (K), asi como las prevalencias de una
poblacion putativa (K;). Estas ultimas corresponden a 5/1000 individuos para cada rasgo individual
y 25/1000 individuos para los ragos autoinmunes como grupo.

36



8. Discusion

8.1 Agregacion de autoinmunidad en familias con Sin ~ drome de Sjogren

Aungue la tendencia de los anuncios a agregarse en las familias con SS es bien
conocido, so6lo unos pocos las publicaciones se ha evaluado la autoinmunidad
familiar en FPG de probandos SS hasta la fecha (27,81,122-126). Bloch y Bunim
(122) sugirieron primero un mecanismo inmunopatolégico compartida para SS,
SLE, esclerosis sistémica, y ETAI, asi como una posible agregacion familiar de
estas enfermedades en pacientes con SS. Ellos describen las caracteristicas
clinicas e inmunoldgicas de 57 casos de las SS y algunas alteraciones
inmunologicas entre FPG. Boling et al. (123), describieron un caso de anemia
hemolitica autoinmune y ETAI en la hermana y la madre del individuo afectado,
respectivamente. Estos datos sugieren que los factores genéticos (HLA y no HLA)
contribuyen a la expresion de autoinmunidad en familias. Reveille, et al. (124)
examinaron la presencia de EAIls en los familiares de 51 pacientes con SS. Al
igual que en el presente estudio, se observo que la ETAI, AR y LES eran los
rasgos autoinmunes mas prevalentes entre FPG. La esclerosis mdultiple y
esclerosis sistémica también se registraron, aunque con menor frecuencia. Sin
embargo, no se realizé un andlisis de agregacion. Moriuchi et al. (81) estudiaron
las anormalidades serologicas, asi como los haplotipos HLA en una familia
japonesa de dos pacientes con SS asociados con otras EAls. Dos miembros de la
familia, la madre y sobrina de los probandos, habian sufrido de otras EAls. El
analisis de las presentes familias extremas indica que la ETAI fue la EAI mas
frecuente (31,3%), en familias con SS. Foster et al. (125) documentaron un patrén
similar de agregacion en 207 familiares de 42 casos indice con SS, lo que sugiere
una predisposicion genética comun entre estas enfermedades.

Priori et al. (126) evaluaron los factores de riesgo potenciales para SS a traves de
un estudio de casos y controles multicéntrico. Se inscribieron 140 pacientes
femeninos con SS y 109 controles y encontraron que una historia familiar positiva
de EAIl se asocio significativamente con SS. Los sujetos con un FPG con EAI
mostraron un aumento de siete veces en el riesgo de SS en comparaciéon con los
controles (OR 7,4, IC 95%: 2,8 a 20,1) y la fuerza de esta asociacién aumenta con
el numero de familiares afectados. Del mismo modo, el FPG de pacientes con SS
tenian un mayor riesgo de EAI en comparacién con los sujetos sin FPG afectados
por SS.

8.2 Poliautoinmunidad en Sindrome de Sjégren

La poliautoinmunidad fue més frecuente en los probandos con SS de FPG (92,9%
VS 6,4%) en el presente estudio. Amador-Patarroyo et al. (25) estudiaron una

37



cohorte de 410 pacientes bien caracterizados con SS y mostraron una prevalencia
del 32,6% de poliautoinmunidad con la ETAI como la més frecuente (21,5%). La
prevalencia de las EAls sistémicas (p.ej., AR y LES), fue de alrededor del 8%.
Lazarus et al. (127), describieron 13 EAIs asociados en una serie de 114
pacientes con SS. En total, 38 pacientes (33%) fueron diagnosticados con 1 EAI, 7
(6%) tuvieron 2, y 2 (2%) tenian 3. Una vez mas, la enfermedad autoinmune mas
comun fue ETAI (14%). Estos resultados muestran una importante asociacién con
un amplio espectro de las dos EAIs érgano-especificas y sistémicas en pacientes
con SS. Por lo tanto, la agregacion familiar y la poliautoinmunidad representan la
mejor evidencia de la tautologia autoinmune (15-17), que representa a los
mecanismos comunes del fendbmeno autoinmune.

8.3 Anticipacion en familiares en primer grado de p  robandos con Sindrome
de Sjogren

SS es una enfermedad de aparicion tardia. La mediana de edad fue de 48 en los
casos indice con SS (RIQ 23,8), lo cual es coherente con la literatura (9,63).
Curiosamente, la edad de inicio de la enfermedad fue menor para los casos indice
en comparacion con FPG (29 y 38,5 afios, respectivamente), lo que sugiere un
efecto de anticipacion y una carga genética importante en las familias extremas
con la autoinmunidad. Giardino et al. (128) compararon las variaciones
intergeneracionales del fenotipo clinico entre 30 pacientes afectados de sindrome
autoinmune multiple y sus familiares afectados de primer y segundo grado. La
edad media de inicio de sintomas fue siempre significativamente mayor en la
generacion anterior que en los probandos para todas las enfermedades
consideradas. Por lo tanto, es probable que una acumulacion de alteraciones de
estos genes de susceptibilidad, de generacibn en generacién, podria ser
responsable de la anticipacion de la aparicion de la enfermedad en la generacion
mas joven. Con este sentido, las nuevas tecnologias de la secuenciacion del
exoma puede en el futuro cercano ayudar a desentrafiar este fendmeno.

8.4 Utilidad del estudio de fenotipos extremos

La informacion sobre los fenotipos extremos en autoinmunidad es escasa. Xing et
al. (104) investigaron el poder de genotipado selectivo (es decir, solo se incluye a
los individuos con fenotipos extremos) en los estudios de asociacion de genoma
completo (GWAS) de caracteres cuantitativos como la AR. Estos resultados
mostraron que el enfoque de determinacion del genotipo selectivo es mas
adecuado para la deteccion de variantes comunes en los estudios basados en
genes candidatos.

La recopilacion sistemética de los fenotipos y su correlacion con los datos
moleculares ha sido propuesta como un método Util para avanzar en el estudio de
la enfermedad. Aunque se estan desarrollando algunas bases de datos de las
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especies animales, el progreso en los seres humanos es lento, probablemente
debido al origen multifactorial de muchas enfermedades humanas y para la
complejidad de clasificar con precision los fenotipos, entre otros factores. Un
enfoque alternativo ha sido identificar y estudiar a los individuos o familias con
fenotipos muy caracteristicos, clinicamente informativos. Esta estrategia ha
demostrado una mayor eficacia para identificar las caracteristicas moleculares que
subyacen a dichos fenotipos. Aunque esta estrategia ha permitido la identificacion
de los hechos biolégicos relevantes con gran eficacia, a través del estudio de un
numero reducido de sujetos, y se ha propuesto como una metodologia para el
estudio de enfermedades humanas, su uso no se ha generalizado (90). En el
presente estudio, la evaluacion de una muestra pequeiia de 14 genealogias
tuvieron resultados comparables (p.ej., EAls mas frecuentes entre FPG) para el
analisis de la agregacion anterior con un tamafio de muestra mas grande (es decir,
101 nucleos familiares de probandos SS) (27).

8.5 Medicina personalizada en autoinmunidad

La medicina personalizada ha sido evaluada en ciertas EAIs (principalmente AR y
esclerosis mdltiple) (35-61). La AR es una enfermedad que muestra una
heterogeneidad considerable en todos estos aspectos, incluyendo la respuesta a
la terapia. La eficacia de los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad se ha establecido de manera inequivoca. Por desgracia, una
proporcion considerable de los pacientes no logran alcanzar una respuesta
adecuada y/o desarrollan toxicidad. Esta variabilidad en la respuesta al tratamiento
entre los individuos ha dado lugar a una extensa busqueda de marcadores de
pronéstico con el fin de personalizar y optimizar el tratamiento en los pacientes
con AR (es decir, farmacogenética) (129). Recientemente, Burska et al. (130)
analizo la informacion disponible en la actualidad con respecto a la AR respecto al
diagndstico, prondstico y prediccion de respuesta al tratamiento. Glocker et al.
(131) hizo una amplia estrategia de investigacion que permite la integracion de
multiples esfuerzos de investigacion en el estudio de la AR por los llamados
enfoques de la biologia de sistemas. Van den Broek et al. (132) analizaron
diversos predictores (p.ej., marcadores clinicos y biomarcadores) de respuesta al
tratamiento de la AR. Todos estos enfoques podrian conducir a la identificacion de
perfiles de riesgo que resultan en un nuevo paso hacia la medicina personalizada
en la AR. Asi, con la implementacion del sistema de P6 toda persona debera ser
informada sobre el riesgo de enfermedad y debe participar en la toma de
decisiones sobre su salud (133).

9. Conclusiones

El presente estudio muestra que las EAIs se agregan entre familias, lo cual
sugiere diversos mecanismos comunes para estas patologias. La utilidad de la
seleccion y estudio de fenotipos extremos es una estrategia muy importante en
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diversos campos de la Medicina. En el contexto de la autoinmunidad, rasgos como
la poliautoinmunidad y la autoinmunidad familiar, son la mejor evidencia de la
existencia de fenotipos extremos en enfermedades complejas. El fendmeno de
anticipacion evidencia el impacto del transfondo genético en estas entidades y
pone de manifiesto la complejidad de estos rasgos. La Figura 3 representa un
modelo de ocho dominios, en los cuales diversos factores inmunogenéticos,
exposiciones y clinicos influencian el desarrollo de un subfenotipo Unico en
autoinmunidad. Este modelo permite la identificacion de la poblacién en riesgo, de
la prediccion (genética e inmunologica), de un diagnoéstico oportuno, de la
estratificacion del prondstico, de la eleccidon de una opcidn de tratamiento basada
en objetivos, y por Udltima la optimizacion de desenlaces. El muestreo de los
individuos con fenotipos extremos (es decir, edad de presentacion temprana,
poliautoinmunidad y agregacion familiar) puede enriquecer el estudio de variantes
poco frecuentes y por lo tanto puede conducir a un aumento en el poder de los
estudios, en comparacion con un muestreo aleatorio.
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11. Anexos

11.1 Manual de codificaciéon de variables

Nombre de Definicién operativa  Tipo de Codificacion Nivel de medicién
Variable variable
Socio-demogréficas
Género Nominal 1 = Femenino
categorica ]
2 = Masculino
Edad Edad en el momento | Razon Afos cumplidos
de inclusién cuantitativa
continua
No. de FPG Total de individuos en | Razén
primer grado de cuantitativa
consanguinidad continua
Tamafio del Numero de individuos | Razén
pedegree en la misma familia cuantitativa
nuclear continua
No. de parejas Total de parejas Razén
posibles segun grado | cuantitativa
de relacion continua
(padres/hijos,
hermanos/ hermanos)
Clinicas
EAI Fenotipo bien Nominal 1 = Afectado
definido para categorica
enfermedad 2 = No afectado
autoinmune
Poliautoinmunidad | 2 o mas fenotipos Nominal 1=Si
bien definidos de categorica B
enfermedades 2=No
autoinmunes en el
mismo individuo
Sindrome 3 0 més fenotipos Nominal 1=Si
autoinmune bien definidos de categorica B
multiple enfermedades 2=No
autoinmunes en el
mimso individuo
Edad de inicio de | Edad en afios donde | Razén
la enfermedad aparece el primero cuantitativa
sintoma o signo de la | continua

enfermedad
autoinmune
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Duracion de la Tiempo en afios Razén
enfermedad desde el inicio de la cuantitativa
enfermedad hasta la | continua
inclusion en el estudio
Estado del FPG Sano o afectado por Nominal 1 = Afectado
enfermedad categorica
autoinmune 2 = No afectado
Paraclinicas
AAN Anticuerpos anti- | Nominal 1 = Positivo si es
nucleares categérica | igual o mayor de
1/320 por IFI
2 = Negativo
Anti-Ro/SSA Anticuerpos  contra | Nominal 1 = Positivo si es
antigeno nuclear | categérica | igual o mayor a 20
extractable por ELISA
2 = Negativo
Anti-La/SSB Anticuerpos contra | Nominal 1 = Positivo si es
antigeno nuclear | categérica | igual o mayor a 20
extractable por ELISA
2 = Negativo
FR Factor reumatoide | Nominal 1 = Positivo si es
isotipo IgM categoérica | igual o mayor a 14
por ELISA
2 = Negativo
Anti-TPO Anticuerpos anti- | Nominal 1 = Positivo si es
Tiroperoxidasa categoérica | igual o mayor a 20
por ELISA
2 = Negativo
Anti-Tg Anticuerpos anti- | Nominal 1 = Positivo si es
Tiroglobulina categoérica | igual o mayor a 10
por ELISA
2 = Negativo
Anti-CCP Anticuerpos anti- | Nominal 1 = Positivo si es
Péptido ciclico | categérica | igual o mayor a 20
citrulinado isotipo 19G por ELISA
2 = Negativo
Anti-dsDNA Anticuerpos anti-DNA | Nominal 1 = Positivo si es
de doble cadena categérica | igual o mayor de
1/10 por IFI
2 = Negativo
Anti-Sm Anticuerpos contra | Nominal 1 = Positivo si es
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antigeno nuclear | categérica | igual o mayor a 20
extractable por ELISA
2 = Negativo
AL Anticoagulante [Gpico | Nominal 1 = Prueba
(AL) categérica | presuntiva +
confirmatoria
positivas
2 = Negativo
aCL Anticuerpos anti- | Nominal 1 = Positivo si es
Cardiolipinas isotipos | categérica | igual o mayor a 20
IgG e IgM por ELISA
2 = Negativo
Anti- B2GPI Anticuerpos anti- B2 | Nominal 1 = Positivo si es
Glicoproteina | | categ6rica | igual o mayor a 20
isotipos IgG e IgM por ELISA
2 = Negativo
BGSM Biopsia de glandula | Nominal 1 = Positivo si se
salivar menor categoérica | evidencia al menos

un infiltrado
linfoplasmocitario

conformado por
mas de 50 células
en 4mm? segln las
clasificacion de
Chisholm y Mason.

2 = Negativo
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11.6 Apéndice 1. Enfermedades autoinmunes investiga

familiares de primer grado.

Enfermedad Autoinmune (Ref.)
Sindrome antifosfolipidico (142)
Hepatitis autoinmune (142)
Enfermedad tiroidea autoinmune

Tiroiditis de Hashimoto (143)

Enfermedad de Graves (144)
Dermatopolimiositis (145)
Diabetes mellitus tipe 1 (146)
Granulomatosis con poliangiitis (247)
_Enfermedqd intestinal (148)
inflamatoria
Pl_erl'Jr_a trombocitopénica (149)
idiopética
Anemia megalobéstica (150)
Esclerosis multiple (151)
Cirrosis biliar primaria (152)
Psoriasis (153)
Artritis Reumatoide (154)
Esclerodermia (155)
Sindrome de Sjogren (119)
Lupus eritematoso sistémico (156)
Vitiligo (157)

das en probandos y

Lista de enfermedades autoinmunes especificas investigadas en probandos con syndrome de

Sjogren y familiares en primer grado.

63



11.7 Figura 2 Pedigrees de familias extremas con Si
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ndrome de Sjogren.
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Family 9 Family 10

§oESELE §4 L8

49 59 57 55 51 49

SOL00GH O H OO

48 47

L p bk

38 35 27

AR: artritis reumatoide, ETAI: enfermedad tiroidea autoimmune (Tiroiditis de Hashimoto), GP: granulomatosis con
poliangiitis, LES: lupus eritematoso sistémico, NA: no aplicable, NAHT: hipotiroidismo no autoimmune (evidencia de
hipotiroidismo con perfil de anticuerpos anti-TPO y anti-Tg negatives), PSO: psoriasis, SAF: sindrome antifosfolipidico, SS:

sindrome de Sjogren, VIT: vitiligo. Se defini6 como familia extrema a una familia nuclear (primer grado de parentezco) con al

menos tres enfermedades autoinmunes bien definidas, es decir, la coexistencia de poliautoinmunidad y autoinmunidad
familiar.
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11.8 Figura 3 Subfenotipos en autoinmunidad y medic  ina P6.
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Modelo de ocho dominios para definir subfenotipos en autoinmunidad. El mosaico de la
autoinmunidad representa una etiologia multifactorial, en la que la interaccién entre factores
genéticos y medioambientales (de riesgo o proteccién) interaccionan para producir como resultado
una pérdida en la tolerancia inmunolégica. Este fendmeno se traduce en una respuesta humoral
(produccién de auto anticuerpos) y celular (liberacidn de citoquinas proinflamatorias) anormal, con
el consecuente dafio tisular. La edad de inicio de una enfermedad autoinmune (AOD) pone en
evidencia esa compleja interaccion entre factores predisponentes. La poliautoinmunidad y la
agregacion familiar son entonces dos expresiones clinicas del fendmeno autoinmune subyacente,
el cual es comun para muchas de estas entidades. Todo este modelo est4d enmarcado en el
sistema P6, donde la prevencién, prediccion, personalizacién, participacion, asi como los factores
psico-cognitivos, y las caracteristicas de cada poblacion van a permitir la identificacion de
individuos en riesgo, un diagndstico oportuno, la evaluaciéon del prondstico, la elecciéon de un
tratamiento dirigido por objetivos y la optimizacion de desenlaces.
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