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RESUMEN

Objetivos: Determinar la prevalencia y los factores asociados con el desarrollo de hipotiroidismo
autoinmune (HA) en una cohorte de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), y analizar la
informacidn actual en cuanto a la prevalencia e impacto de la enfermedad tiroidea autoinmune y
la autoinmunidad tiroidea en pacientes con LES.

Métodos: Este fue un estudio realizado en dos pasos. Primero, un total de 376 pacientes con LES
fueron evaluados sistemdticamente por la presencia de: 1) HA confirmado, 2) positividad para
anticuerpos tiroperoxidasa/tiroglobulina (TPOAb/TgAb) sin hipotiroidismo, 3) hipotiroidismo no
autoinmune, y 4) pacientes con LES sin hipotiroidismo ni positividad para TPOAb/TgAb. Se
construyeron modelos multivariados y arboles de regresién y clasificacién para analizar los datos.
Segundo, la informacién actual fue evaluada a través de una revisién sistematica de la literatura
(RLS). Se siguieron las guias PRISMA para la busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus,
SciELO y Libreria Virtual en Salud.

Resultados: En nuestra cohorte, la prevalencia de HA confirmado fue de 12% (Grupo 1). Sin
embargo, la frecuencia de positividad para TPOAb y TgAb fue de 21% y 10%, respectivamente
(Grupo 2). Los pacientes con LES sin HA, hipotiroidismo no autoinmune ni positividad para
TPOAb/TgAb constituyeron el 40% de la corhorte. Los pacientes con HA confirmada fueron
estadisticamente significativo de mayor edad y tuvieron un inicio tardio de la enfermedad. El
tabaquismo (ORA 6.93, IC 95% 1.98-28.54, p= 0.004), la presencia de Sindrome de Sjogren (SS)
(ORA 23.2, IC 95% 1.89-359.53, p= 0.015) y la positividad para anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado (anti-CCP) (ORA 10.35, IC 95% 1.04-121.26, p= 0.047) se asociaron con la coexistencia
de LES-HA, ajustado por género y duracién de la enfermedad. El tabaquismo y el SS fueron
confirmados como factores predictivos para LES-HA (AUC del modelo CART = 0.72). En la RSL, la
prevalencia de ETA en LES vario entre 1% al 60%. Los factores asociados con esta
poliautoinmunidad fueron el género femenino, edad avanzada, tabaquismo, positividad para
algunos anticuerpos, SS y el compromiso articular y cutaneo.

Conclusiones: La ETA es frecuente en pacientes con LES, y no afecta la severidad del LES. Los
factores de riesgo identificados ayudardn a los clinicos en la busqueda de ETA. Nuestros resultados
deben estimular politicas para la suspension del tabaquismo en pacientes con LES.

Palabras clave: poliautoinmunidad, lupus eritematoso sistémico, enfermedad tiroidea
autoimmune, anticuerpos tiroideos.



ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence and the associated factors of autoimmune
hypothyroidism (AH) within a systemic lupus erythematosus (SLE) cohort, and to analyze the
current information concerning the prevalence and impact of autoimmune thyroid disease (AITD)
and thyroid autoimmunity in patients with SLE.

Methods: This was a two/step study. First, a total of 376 patients with SLE were assessed for the
presence of the following: 1) confirmed AH, 2) positive thyroperoxidase antibodies/thyroglobulin
antibodies [TPOAb/TgAb] without hypothyroidism, 3) non-autoimmune hypothyroidism and 4) SLE
patients with neither. Multivariate analysis and a classification and regression tree model were
used to analyze data. Second, the current information was evaluated through a systematic
literature review (SLR). The PRISMA guidelines were followed to search in PubMed, Scopus, SciELO
and Virtual Health Library databases.

Results: In our cohort, the prevalence of confirmed AH was 12% (Group 1). However, the TPOAb
and TgAb-positive frequencies were 21% and 10%, respectively (Group 2). SLE patients with
neither comprised 40% of the cohort. Patients with confirmed AH were significantly older and had
later age at onset of the disease. Smoking (AOR 6.93, 95% Cl 1.98-28.54, p= 0.004), Sjogren’s
Syndrome (SS) (AOR 23.2, 95% Cl 1.89-359.53, p= 0.015) and positivity for anti-cyclic citrullinated
peptide (anti-CCP) (AOR 10.35, 95% Cl 1.04-121.26, p= 0.047) were associated with AH-SLE,
regardless of gender and duration of the disease. Smoking and SS were confirmed as predictors of
AH-SLE. In the SLR, the prevalence of AITD ranged from 1% to 60%. The factors associated with this
polyautoimmunity were female gender, older age, smoking, certain autoantibodies, SS, and,
cutaneous and articular involvement.

Conclusions: AITD is frequent in SLE, and it does not affect the severity of SLE. Identified risk
factors will assist clinicians in the search for AITD. Our results encourage smoke-free policies in
patients with SLE.

Keywords: polyautoimmunity, systemic lupus erythematosus, autoimmune thyroid disease,
thyroid autoantibodies



1. INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes (EAI) son condiciones crdnicas que se inician por la pérdida de la
tolerancia inmunoldgica a los auto-antigenos, y representan un grupo heterogéneo de desdrdenes
gue afectan un dérgano o multiples sistemas. Dada la condicién crénica de estas enfermedades,
constituyen una carga significativa en los sistemas de salud, con costos directos e indirectos y
alteracion en la calidad de vida de los pacientes[1].

El mosaico de la autoinmunidad describe el origen multifactorial y la diversidad en la expresién de
las EAI[2]. Esto implica que diferentes combinaciones de muchos factores involucrados en la
autoinmunidad producen distintas presentaciones clinicas que representan el amplio espectro de
las EAI. El término “caleidoscopio de la autoinmunidad” manifiesta el posible cambio de una
enfermedad a otra o el hecho que mas de una enfermedad pueda coexistir en el mismo individuo
o familia[3].

El hecho que las EAl comparten distintos subfenotipos (por ejemplo, compromiso cutdneo,
fendmeno de Raynaud, artralgia y artritis, enfermedad cardiovascular, entre otros), mecanismos
fisiopatoldgicos, factores medioambientales y genéticos se ha denominado la “tautologia
autoinmune”, e indica que las EAl comparten mecanismos fisiopatoldgicos y por lo tanto, tienen
un origen comun; es decir, la tautologia autoinmune implica que una EAI es similar a otra. Las EAI
no pueden ser iguales porque las células y drganos blanco, asi como los factores desencadenantes
y la edad de inicio varia entre las EAI[1,4].

La evidencia clinica de la tautologia autoinmune resalta la coexistencia de diferentes EAIl en el
mismo individuo, lo que corresponde a poliautoinmunidad, definido como la presencia de mas de
una EAI en el mismo paciente[5]. Cuando tres o mas EAI coexisten, se denomina sindrome
autoinmune multiple (SAM)[6]. Factores significativamente asociados con poliautoinmunidad
incluyen el género femenino y la autoinmunidad familiar (es decir, la presencia de diferentes EAI
en miultiples miembros de una familia nuclear)[5]. La poliautoinmunidad representa el efecto de
un genotipo en diversos fenotipos, y ha sido descrita en la mayoria de enfermedades
autoinmunes, incluyendo artritis reumatoide (AR), sindrome de Sjogren (SS) y lupus eritematoso
sistémicol[5].



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El LES es una EAI sistémica caracterizada por una heterogeneidad en sus manifestaciones clinicas,
en donde, durante la historia natural de la enfermedad, los pacientes pueden presentar
compromiso de distintos drganos tales como piel, articulaciones, serosas, sistema nervioso
central, renal y cardiovascular[7]. Adicionalmente, el LES presenta un curso clinico variable, en
donde los pacientes cursan con periodos de actividad de la enfermedad alternando con periodos
de quiescencia clinica y serolégica de la enfermedad[7].

Las prevalencia e incidencia de LES a nivel mundial varian de 20 a 70 por 100,000 personas-afio y
de 1 a 10 por 100,000 personas-ano, respectivamente[8]. De forma similar a otras EAI, afecta mas
frecuentemente a mujeres en comparacion con los hombres[9]. Existe una variacién geografica
y/o étnica entre poblaciones en cuanto a la epidemiologia, manifestaciones clinicas, actividad de la
enfermedad y acumulo de dafio crénico[9]. La exposicion a factores medioambientales, conocido
como la ecologia autoinmune (e.g., tabaquismo, infecciones, luz ultravioleta, hormonas, entre
otros), actuan como desencadenantes de la enfermedad en pacientes con factores
hereditarios[10].
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Figura 1. Dendrograma de analisis de grupos de poliautoinmunidad en LES. Como se puede evidenciar en color verde,
las principales EAlI que se asocian con LES son el SS, la ETA y el SAF. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades
Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogota, Colombia.



La poliautoinmunidad en LES es frecuente, reportada hasta en el 40% de los pacientes[11]. Los
principales factores asociados con el desarrollo de poliautoinmunidad en LES son la
autoinmunidad familiar, dado que como se trata de enfermedades complejas, éstas tienden a
agruparse en las familias; compromiso articular; y la positividad para anticuerpos anti-Ro, que se
asocia con el desarrollo de SS en estos pacientes[11]. Como se evidencia en la Figura 1, las
principales EAl que acompaian al LES son la ETA, el SS y el SAF; este hallazgo es importante debido
a que la ETA ha sido denominada una de las “chaperonas de la autoinmunidad”, es decir,
constituye una de las principales EAl que se manifiesta como poliautoinmunidad en la mayoria de
pacientes con EAI[5,11]. Sin embargo, aun se conoce poco sobre el efecto que tiene Ia
poliautoinmunidad en los pacientes con EAI, dado que no es claro si se asocia con un subfenotipo
mas agresivo o mas benigno de la enfermedad; se desconoce el impacto que tiene esta
poliautoinmunidad en los pacientes con LES.



3. JUSTIFICACION

La ETA constituye la EAl mds comun, afectando entre el 2-5% de la poblaciéon general, con
variacion étnica y geografica[12]. En Colombia, se ha reportado una prevalencia de hasta el 18%
de hipotiroidismo (autoinmune y no autoinmune) y de hasta el 2% para hipertiroidismo
(autoinmune y no autoinmune)[13]. Diferentes estudios a nivel mundial han evaluado la
coexistencia de ETA en pacientes con LES, encontrando que la ETA y la positividad para
anticuerpos tiroideos es mucho mas frecuente en los pacientes con LES comparado con la
poblacién general[14-16]. La alteracidon tiroidea mds frecuente en pacientes con LES es el
hipotiroidismo autoinmune, con una prevalencia reportada entre el 4-14%, en comparacion con la
prevalencia mundial del 1%[14-17].

Desde la perspectiva de la tautologia autoinmune, la coexistencia de LES y ETA comparten factores
genéticos tanto en el HLA (e.g., HLA-DRB1*0301) y no-HLA (e.g., CTLA4, PTPN22), subfenotipos
clinicos como el compromiso articular y los sintomas constitucionales, e inclusive factores
medioambientales, como el tabaquismo. El LES y la ETA comparten mecanismos en comun que
obliga el estudio de esta poliautoinmunidad mas alld del reporte de su prevalencia, para evaluar
los factores asociados en cuanto a modificacion de la historia natural de la enfermedad,
manifestaciones clinicas, actividad de la enfermedad y mortalidad por enfermedad cardiovascular
o nefritis lupica.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

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

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

5.1 Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES, lupus) es el prototipo de EAIl sistémica (Figura 2)[18], en la
cual se puede afectar virtualmente cualquier 6rgano en el cuerpo, que puede ir desde
manifestaciones relativamente leves (por ejemplo, eritema cutdneo o artritis no erosiva) hasta
complicaciones severas que pueden comprometer la vida de las pacientes, como lo son la nefritis
lUpica, alteraciones neuropsiquiatricas y otros drganos mayores[7].
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Figura 2. Etiologia multifactorial del LES. Se describe el LES como enfermedad compleja, en donde un individuo con
factores hereditarios (por ejemplo, etnia, alteraciones genéticas y epigenéticas) se expone a factores medioambientales
que actian como desencadenantes de la enfermedad (es decir, eventos estocasticos) llevando al desarrollo de
autoanticuerpos y posteriormente al dafio organico. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes, Universidad
del Rosario, Bogotd, Colombia.

El LES es prevalente a nivel mundial, aunque presenta variaciones en la incidencia y prevalencia
entre los paises[8]. La incidencia varia entre 1 por cada 100,000 habitantes en Dinamarca a 8.7 por
cada 100,000 habitantes en Brasil; asimismo, la prevalencia es de 28.3 por 100,000 habitantes en
Dinamarca a un estimado de 149.5 por 100,000 habitantes en algunas regiones de Estados
Unidos[8]. A partir de estudios poblacionales en Estados Unidos, se ha determinado que la
incidencia ha aumentado entre 3 a 7 veces en el periodo 1950 a 1992[19]; se desconoce la
prevalencia e incidencia del LES en poblaciones Latinoamericanas. Asimismo, la mortalidad por LES
ha disminuido en las ultimas décadas, con una tasa de supervivencia a 5 afios menor al 50% en
1950 al 95% en estudios mas recientes; sin embargo, la mortalidad en pacientes con LES sigue

11



siendo 2.4 veces mayor comparada con la poblacion general[20]. Clasicamente, se ha descrito un
patron bimodal de mortalidad por LES, donde en etapas tempranas de la enfermedad las
principales causas de mortalidad son la actividad de la enfermedad (por ejemplo, por nefritis
lupica) y las infecciones (como consecuencia del tratamiento inmunosupresor), mientras que en
estadios tardios las principales causas son el dafio orgdnico principal la enfermedad cardiovascular
secundaria a un proceso de ateroesclerosis acelerada en estos pacientes[21].

De forma similar, existe una variacion étnica en la severidad de la enfermedad. El LES usualmente
se presenta a una edad mas temprana en pacientes no caucasicos (es decir, Hispanos, Asiaticos y
Africanos) con acumulacién mds rapida de dafio orgdnico y tasas de mortalidad mds altas[22].
Asimismo, los patrones de expresion de la enfermedad cambian segun la etnia, encontrando en las
poblaciones Caucdsicas mayor frecuencia de manifestaciones cutdaneas (en particular,
fotosensibilidad y eritema malar), mientras que las poblaciones Hispanas, Asiaticas y Africanas
presentan una expresion mdas severa de la enfermedad con compromiso renal, hematolégico,
serosas, neuropsiquiatricas e inmunoldgicas comparado con otras etnias[22].

Como ocurre en otras EAI, los factores genéticos se pueden clasificar en aquellas mutaciones que
ocurren en el gen del HLA y aquellas que ocurren en genes diferentes al HLA (no-HLA)[23]. El LES
es una enfermedad multigénica, con mas de 40 asociaciones genéticas identificadas por estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS)[24]. En un estudio realizado en poblacién
Latinoamericana, se encontré que el alelo HLA-DRB1*0301 (o segin nomenclatura previa HLA-
DR3) presenta la mayor asociacion como alelo de riesgo para desarrollo de LES, mientras que el
alelo HLA-DRB1*1101 corresponde a un factor protector debido a su asociacién negativa con
LES[25]. Dentro de los genes no-HLA, se han descrito genes involucrados en la sefializacién del
interferdn (IRF5), en el procesamiento de los complejos inmunes y la inmunidad innata (ITGAM) y
genes involucrados en la sefializacién y funcionamiento de las células T (PTPN22 y STAT4)[23]. En
cuanto a la epigenética (definida como los cambios en la expresion génica que no involucran
cambios en la secuencia del ADN), los principales descritos en LES son la metilacién del ADN vy
modificaciones en las histonas, que lleva a una mayor expresién de genes involucrados en el
sistema inmunoldgico[26].

Los factores medioambientales actian como desencadenantes de la enfermedad en pacientes
genéticamente susceptibles[10]. Las hormonas sexuales, principalmente los estrégenos, es una de
las principales teorias que explican la variacién en la frecuencia entre género del LES[27]. Dentro
de las teorias del efecto de los estrégenos sobre el sistema inmunoldgico se encuentra la
resistencia a la apoptosis y la expansion de linfocitos B de la zona marginal, el aumento en la
expresion de linfocitos T por medio de la calcineurina y el CD40L, y la activacidn de células
dendriticas; esto trae como resultado un la activacidn del sistema inmunolégico con el aumento
en la produccidon de autoanticuerpos[27]. Las infecciones virales por citomegalovirus y Epstein-
Barr pueden desencadenar una respuesta inmune contra el huésped por medio del mimetismo
molecular[28]. Los rayos UV inducen la apoptosis y, por lo tanto, la presencia de autoantigenos;
adicionalmente, pueden actuar como opsoninas desencadenando una reaccion inflamatoria[28].
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Finalmente, el cigarrillo produce la activacion de mediadores proinflamatorias, dafio sobre el ADN,
estimula la necrosis tisular mediada por toxinas, aclaramiento inadecuado de debris celular y
aumento en la poblacién de linfocitos B autorreactivos[28].

En el LES, la activacidn del sistema inmune se caracteriza por una respuesta exagerada de células B
y T, acompafiada de una pérdida en la tolerancia inmune[23]. La produccién y eliminacién
deficiente de anticuerpos, circulaciéon y depdsito tisular de complejos inmunes, y activacién del
complemento y de citoquinas proinflamatorias contribuyen a las manifestaciones clinicas variadas
de la enfermedad[23].

El curso clinico del LES es variable y se caracteriza por periodos de remisidon y activacién de la
enfermedad[7]. Dada la heterogeneidad de la sintomatologia, los pacientes con LES puede
presentar diferentes manifestaciones clinicas durante el curso de la historia natural de la
enfermedad, involucrando virtualmente cualquier drgano[29]. Esto lleva al desarrollo de
subfenotipos de la enfermedad, donde algunos pacientes pueden presentar un curso clinico
menos severo dado por compromiso articular, mucocutaneo, hematoldgico y seroldgico; sin
embargo, otros pacientes cursan con una enfermedad mas severa dado por compromiso renal y
neurolégico[29]. Se ha descrito que el patrdn que predomina durante los primeros afos de la
enfermedad suele perdurar subsecuentemente.

5.2 LES y poliautoinmunidad

5.2.1 Poliautoinmunidad LES y Sindrome Antifosfolipidico

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una EAI caracterizada por la ocurrencia de trombosis venosa
y arterial, acompafiado de pérdidas fetales recurrentes, en la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos tales como el anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipinas, y anticuerpos
anti beta-2 glicoproteina-1[30]. El SAF fue descrito por primera vez en 1983 por el Dr. Graham R.V.
Hughes en pacientes con LES[31].

Inicialmente, el SAF no se consideraba una EAI sistémica y se pensaba que Unicamente ocurria en
pacientes con LES[30]. En afios recientes, se han descrito caracteristicas clinicas (por ejemplo,
enfermedad renal no trombdtica, migrafia, hipertensidon pulmonar) y de laboratorio (anticuerpos
antinucleares positivos, hipocomplementemia) que resaltan la condicién multisistémica de esta
enfermedad[30].

En Colombia, la poliautoinmunidad con SAF fue estudiada recientemente en una cohorte de
pacientes con LES[32]. Se observé una prevalencia de 9.3% de la poliautoinmunidad entre LES y
SAF. Los pacientes que presentaron la coexistencia de LES y SAF presentaron mayor enfermedad
cardiovascular, compromiso pulmonar vy positividad para factor reumatoide (FR)[32]. El
compromiso pulmonar, principalmente la hipertension pulmonar, es frecuente en pacientes con
SAF, y se cree que las aCL se encuentran involucradas en la fisiopatologia de la misma[32]. En
cuanto al FR, Spadaro et al.[33] previamente reportd la relacidn de la positividad del FR con el SAF,
especificamente, su correlacidon con los niveles de aCL.
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En la Tabla 1 se encuentran los factores asociados con esta poliautinmunidad[32,34—-37]. Como se
mencioné anteriormente, la enfermedad cardiovascular constituye una de las principales causas
de mortalidad en pacientes con LES en estadios tardios, siguiendo el patrén de mortalidad bimodal
descrito. Por lo tanto, esta poliautoinmunidad se asocia con un subfenotipo mds severo dado que
se asocia con mayor dafio crénico por la enfermedad e, indirectamente, mayor mortalidad.

Tabla 1. Poliautoinmunidad LES y SAF

Prevalencia

Autor . . . Factores asociados a la .
. poliautoinmunidad R . . Comentarios
(afio) (n/N) poliautoinmunidad
. . L, La trombocitopenia fue mas frecuente
Vianna La presencia de aCL se asocié . . .
8.4% P entre los pacientes con aCL positivos, sin
etal. significativamente con eventos )
(8/95) - embargo, esta relacién no fue
(1992) tromboembélicos y abortos. e S
estadisticamente significativa.
Aguirre .
12.4% Trombosis (p=0.007) . .
(;ggi) (16/129) Pérdidas fetales (p=0.009) Cohorte de pacientes con LES mestizos.
McClain Compromiso renal,
et al 9.2% compromiso neuroldgico, La positividad para aCL se encontraban
(2004) (12/130) trombocitopenia y eventos previa al diagnéstico de LES.
trombéticos.
Mayor enfermedad Los pacientes con poliautoinmunidad
Mok et . =
al 6.5% cardiovascular con SAF presentaban mayor dafio
(201'3) (44/679) Mortalidad aumentada (HR  crdénico por la enfermedad medida por la
2.29,1C95% 1.13-4.64, p=0.02) escala SDI.
Enfermedad cardiovascular
(ORA 3.38,1C95% 1.11-10.96,
Franco p=0.035) La poliautoinmunidad con SAF se asocia
et ol 9.3% Compromiso pulmonar (ORA  con mayor enfermedad cardiovascular,
(2014) (35/376) 5.06, 1IC95% 1.96-16.74, la cual corresponde a la principal causa
p=0.007) de mortalidad en pacientes con LES.

Positividad factor reumatoide
(ORA 4.68, 1C95% 1.63-14.98,
p=0.006)

aCL: anticuerpos anticardiolipinas; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; SDI: indice de dafo
por lupus del SLICC/ACR; ORA: odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza; HR: hazzard ratio.

5.2.2 Poliautoinmunidad LES y Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una epitelitis autoinmune que se caracteriza por un infiltrado
linfocitico que afecta las glandulas exocrinas en su mayoria la gldndulas lacrimales y salivares, con
el subsiguiente compromiso clinico evidenciado con xerostomia y xeroftalmia[38].
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El primer reporte sobre la coexistencia de SS en pacientes con LES fue en una serie de casos
publicados en 1959[39]. Entre 1998 y 2011, se han reportado distintos estudios de cohorte
comparando las caracteristicas clinicas y de laboratorios entre pacientes con LES y aquellos con Ia
poliautoinmunidad LES y SS, sugiriendo que esta poliautoinmunidad se asocia con un subfenotipo
distintivo de la enfermedad. La prevalencia de la coexistencia de SS en pacientes con LES vara
entre 8.3% al 19%[38,40-45].

En un meta-analisis publicado recientemente[38], se incluyeron 6 estudios que analizaron esta
poliautoinmunidad en los cuales se pudo realizar la extraccion de variables demograficas, clinicas y
de laboratorio. La prevalencia de la poliautoinmunidad fue de 17.8% (444 de 2489 pacientes en
total). Los pacientes que presentaron LES y SS presentaron un subfenotipo clinico caracterizado
por presencia de Ulceras orales y artritis, con menor compromiso renal (es decir, proteinuria y
hematuria) y neuroldgico. En cuanto al perfil de autoanticuerpos, los pacientes con la
poliautoinmunidad de LES y SS presentaron mayor positividad para anti-Ro y anti-La, y menor
frecuencia de anti-Sm y aCL. No se encontré asociacion estadisticamente significativa con otras
manifestaciones cutaneas, ni compromiso de serosas, pulmonar ni hematoldgico.

Como se puede evidenciar en la Tabla 2[40-45], los pacientes con LES que presentan la
poliautoinmunidad con SS se caracterizan por ser significativamente mayores y por presentar un
subfenotipo de la enfermedad menos agresivo dado por el menor compromiso de érganos (en
especial, compromiso renal) en comparacién con los pacientes con LES sin esta
poliautoinmunidad.

Tabla 2. Poliautoinmunidad LES y SS

Prevalencia .
Autor . . . Factores asociados a la .
o poliautoinmunidad R . . Comentarios
(afio) poliautoinmunidad
(n/N)
Edad mayor (promedio
41vs. 35 ai =0.03
Ve anos, p .) Evaluaron pacientes con LES que desarrollan
Nossent et Mayor trombocitopenia . s .
19.5% SS. Mejor prondstico con menor mortalidad
al (27/138) (26% vs. 9%, p=0.05) comparado con los pacientes sin diagndstico
(1998) Menor compromiso P P &

de SS.
renal (19% vs. 38%, €

p=0.04)
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Prevalencia

Autor . . . Factores asociados a la .
. poliautoinmunidad R . . Comentarios
(afio) (n/N) poliautoinmunidad
Edad mayor (promedio
40.7 afios, p=0.015)
Mayor Fenémeno de Evaluaron pacientes con LES sin SS, pacientes
Raynaud (80.8% vs. con SS sin LES y pacientes con
Manossakis 43.4%, p=0.001) . . .
.29 liaut LE . El
etal. (22/2:;3) Menor compromiso reczZiIéaZI :Ilgsrzfr:l‘ljjzngS Ser\:z; Z‘VSdSe los
(2004) renal (11.5% vs. 55.3%, ©' oo - e
~0.005) pacientes; las caracteristicas de sintomas
pMe;nor sicca fueron similar entre los 3 grupos.
trombocitopenia (7.7%
vs. 26.3%, p=0.03)
Edad mayor(promedio
50.8 vs. 43.6 af . . .
V:_O Ol)anos, Evaluaron pacientes con LES sin SS, pacientes
- . . LE .
Szanto et al. 35.9% Mayor frecuencia poIi:(Lj:o?r?nszSnidzg SSCIJESE/GZSCOEW LES
2 1 iroiditis (21.49 . 69 '
(2006) (56/156) t|r0|d|t|sp(_0 02/)0 vs. 6%, precedio la diagndstico de SS en 41.5% de los
Mayor positividad anti- pacientes.
Roy anti-La
Edad mayor (promedio
41.3 vs. 35.8 afios,
p=0.003)
Edad (.je inicio LES Evaluaron pacientes con LES que desarrollan
(promedio 37.6 vs. 30.4 . . .
Pan et al. 6.5% afios, p=0.001) SS. La presencia de compromiso articular fue
(2008) (35/542) » P=0. . mayor en pacientes con la
Menor compromiso oliautoinmunidad, con valor p limitrofe
renal (48.6% vs. 66.7%, " ’ P '
p=0.029)
Mayor positividad anti-
Roy anti-La
Edad mayor (promedio
42.8 vs. 31.8 aios,
p=0.001)
Menor eritema facial
9.8% vs. 46.3% , . .
Xu et al. 1.75% ( /0_85021) % Sintomas sicca fueron mas frecuentes en los
(2010) (41/2331) = pacientes con la poliautoinmunidad.

Menor compromiso
renal (7.3% vs. 31.3%,
p=0.002)
Mayor positividad anti-
Ro y anti-La
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Prevalencia .
Autor . . . Factores asociados a la .
. poliautoinmunidad R . . Comentarios
(afio) (n/N) poliautoinmunidad

Edad mayor (promedio
38.6 vs. 31.6 afios,
p=0.001)
Fotosensibilidad (ORA
1.55,1C95% 1.15 - 2.09,
Baer et al. 13.9% p=0.0004)
(2010) (259/1859) Ulceras orales (ORA
2.19,1C95% 1.63 - 2.96,
p=0.001)
Proteinuria (ORA 0.72,
1C95% 0.53-0.99,
p=0.04)

Poliautoinmnidad LES y SS fue mds comun en
raza blanca, y se asocia con mayor dafio
acumulado medido por SDI.

LES: lupus eritematoso sistémico; SS: Sindrome de Sjogren; SDI: indice de dafio por lupus del SLICC/ACR; ORA: odds ratio
ajustado; IC: intervalo de confianza.

5.2.2 Poliautoinmunidad LES y Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es la artropatia inflamatoria mas comun a nivel mundial. Es una
patologia multifactorial, autoinmune, sistémica y crénica, que se caracteriza por compromiso
inflamatorio del tejido sinovial en las articulaciones diartrodiales resultando en poliartritis
simétrica e hipertrofia de la membrana sinovial con el consecuente dafio articular progresivo,
destruccién dsea y cartilaginosa, asi como deformidades articulares, lo que impacta sobre la
calidad de vida de los pacientes[46].

La coexistencia de LES y AR, también definida como “rhupus”, fue descrita por primera vez en
1971 por Schur[47—-49]. No obstante, la definicidon de rhupus continta siendo controversial, debido
a que existe polémica sobre si constituye una entidad aparte, una poliautoinmunidad o un
compromiso articular severo en pacientes con LES[49]. Hasta el momento, se han reportado
menos de 100 casos de rhupus en la literatura mundial. La prevalencia de rhupus varia de 0.01%
hasta el 2%; esta variaciéon se debe a diferentes criterios de clasificacion y de seleccién de
pacientes usados en los diferentes estudios[49].

En un estudio publicado recientemente realizado en pacientes colombianos con LES, se observd
una frecuencia de 6.4% de rhupus[50]. Adicionalmente, se reportd que aquellos pacientes con
rhupus presentaban mayor edad y una duracién de la enfermedad mayor. Los anticuerpos anti-
CCP se asociaron con el desarrollo de rhupus en pacientes con LES; se calculd un valor predictivo
positivo y negativo de 0.62 y 0.91, respectivamente.
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Los pacientes con rhupus (Tabla 3) tienen una edad mayor de presentacion en comparacidén con
los pacientes con LES[48,50-52]. En cuanto al compromiso de drganos, se ha evidenciado menor
compromiso sistémico (por ejemplo, renal o neuroldgico) en los pacientes con rhupus; sin
embargo, este hallazgo no ha sido consistente en todos los estudios y dada la baja prevalencia de
esta poliautoinmunidad se requieren mds estudios para definir el subfenotipo presente en el
rhupus.

Tabla 3. Poliautoinmunidad LES y AR

Prevalencia .
Autor . . . Factores asociados a la .
. poliautoinmunidad R . . Comentarios
(afio) (n/N) poliautoinmunidad
. Rhupus se presenta como un
Los pacientes con rhupus sindroFr)ne en ZI cual los pacientes
Panush presentaron eritema malar, lupus . p. .
7.6% . . [ presentan caracteristicas similares a
et al. (6/79) discoide y nefritis mas la de pacientes con ARy LES, pero no
(1988) frecuentemente (p<0.05) que los P . y " p.
acientes con AR presenta rasgos inmunoldgicos
P ' diferentes.
Los pacientes con rhupus
. . presentaron los marcadores
Tani et Edad mayor (promedio 49.7 vs. . .
9.7% yor (p inflamatorios elevados y

al. 41.6 afios, p=0.03)

(2013) (10/103) Menor compromiso renal (p=0.01) alteraciones en la ecqgrafia articular
con mayor frecuencia comparado
con los pacientes con LES.
Menor compromiso neuroldgico
Liu et al. 1.4% (2.0% vs. 17.5%, p=0.001) AR precedid al diagndstico de LES en
(2014) (51/3733) Menor compromiso hematoldgico el 84% de los pacientes.
(84.3% vs. 96.7%, p=0.018)
Edad mayor (promedio 46.4 vs.
Amaya- 36.37 afios, p=0.001) El 54.2% de los pacientes
Amaya 6.4% Edad de inicio de LES mayor presentaron enfermedad erosiva. La
etal (24/377) (promedio 35.9 vs. 36.37 afos, AR precedid al diagndstico de LES en
(2015) p=0.017) el 62.5% de los pacientes.

Mayor positividad para anti-CCP

AR: artritis reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; anti-CCP: anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.

5.3 Enfermedad tiroidea autoinmune

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) es la enfermedad autoinmune (EAI) érgano-especifica
mas comun, afectando el 2-5% de la poblacién con una variabilidad entre género (i.e., mujeres 5-
15% y hombres 1-5%)[12,53]. Dado que la ETA representa un grupo de EAl agrupadas, la
heterogeneidad clinica es diversa y varia entre estas enfermedades, y se pueden clasificar
dependiendo si un estado de hipotiroidismo (e.g., tiroiditis de Hashimoto) o hipertiroidismo (e.g.,
enfermedad de Graves) predomina en el paciente[12].

El infiltrado linfocitico genera dafio tisular y altera la funcién de la glandula tiroidea[54]. La lesion
es causada cuando los autoanticuerpos y/o células T sensibilizadas reaccionan contra las células
tiroideas generando una respuesta inflamatoria v,

en algunos casos, lisis celular[54].

Generalmente, mientras que los linfocitos T son el principal tipo celular que infiltra la glandula en
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la tiroiditis de Hashimoto (TH), una respuesta celular B predomina y determina la presencia de
enfermedad de Graves (EG)[54].

5.3.1 Factores asociados con el desarrollo de ETA
Genéticos:

Los factores genéticos tienen un papel clave en la patogénesis de la ETA (Figura 3). De hecho, un
numero importante de genes relacionados con la inmunidad han sido implicados en la
susceptibilidad genética a la ETA. Entre estos se incluyen genes relacionados con la sinapsis
inmunolégica [e.g., HLA-DR, CTLA-4, CD40, y proteina tirosina fosfatasa, no receptor tipo 22
(PTPN22)] y aquellos involucrados con los linfocitos T reguladores (e.g., FOXP3, CD25)[55].

La asociacion entre los alelos del HLA y la ETA es bien conocida, pero la variante etioldgica
primaria en esta regidon es aun desconocida[55]. El locus del HLA-DR juega un papel importante
dado que el HLA-DR3 estd presente en hasta el 55% de los pacientes con EG, comparado con el
30% de la poblacidn general. Adicionalmente, se ha encontrado que el HLA-DR3 y el HLA-DR5
estdn vinculados con la TH y se asocian con un mayor riesgo para desarrollar esta enfermedad.
Ban et al.[56], identificé la arginina en la posicion 74 del HLA-DRB1 (DRB-Arg74) como el
aminodcido critico que confiere susceptibilidad a la EG y la glutamina en la misma posicién como
el aminodcido protector. Similarmente, Menconi et al.[57], identificé que las células presentadoras
de antigeno con arginina en la posicion 74 en los bolsillos del HLA-DR tenian la capacidad de
presentar péptidos de tiroglobulina a los linfocitos T e iniciar un proceso autoinmune. Por otro
lado, existen estudios que han demostrado que alelos pertenecientes al HLA-DQ confieren
resistencia al desarrollo de ETA.

Existen otros genes relacionados con la inmunidad que no se encuentran dentro del HLA, y que
contribuyen a la susceptibilidad genética para el desarrollo de autoinmunidad. Polimorfismos en
ciertos alelos del CTLA-4 predisponen a EG y TH[55]. Por ejemplo, en un estudio con 379 pacientes
con EG en el Reino Unido, 42% de los sujetos presentaban una alelo particular (alelo G) del CTLA-4
comparado con el 32% de los controles. Esta anormalidad genética se acompafié de altos niveles
de autoanticuerpos tiroideos y disfuncién tiroidea clinica. Actualmente, el HLA-DR3 y el CTLA-4 se
consideran los principales genes asociados con el desarrollo de ETA. El CD40 se expresa en las
células foliculares tiroideas y en los linfocitos B[58]. Polimorfismos en este gen se asocian con un
aumento del 20-30% de la traduccién de los transcritos del mRNA de CD40 en pacientes con
ETA[59]. Asimismo, polimorfismos en el gen del PTPN22, involucrado en la activacion de linfocitos
T, se asocia con una ganancia en la funcién de esta poblacién celular[60]. Finalmente, el FOXP3 se
ha asociado con la EG, aunque su papel en esta enfermedad auin se encuentra en estudio[61].

Epigenética:

Aunque la asociacién entre los factores genéticos y medioambientales es clara, los mecanismos
por el cual las variantes genéticas interactian con los factores medioambientales para causar
autoinmunidad son desconocidos. Estudios recientes sugieren la epigenética como el mecanismo
complementario a la genética. La modulacién epigenética de la expresion génica puede ocurrir a
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través de alteraciones en la metilacion del DNA, patrones de modificacion de histonas (e.g.,
acetilacidon, desacetilacion y metilacién), e interferencia del RNA a través de microRNA.
Recientemente, se demostré que el interferén-a (IFN-a) puede inducir alteraciones en la
expresion del gen de la tiroglobulina (Tg) a través de cambios epigenéticos en la modificacion de
histonas[62]. Dado que el IFN- a es secretado localmente durante las infecciones virales,
constituye un mecanismo atractivo de cdmo las infecciones pueden desencadenar el desarrollo de
ETA. Otro fendmeno epigenético descrito en la patogénesis de la ETA es la inactivacién del
cromosoma X; este mecanismo podria explicar, en parte, el riesgo elevado de ETA en las mujeres,

Stochastic events
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como fue demostrado por Yin et al[63].

Figura 3. Factores de riesgo para ETA. La ETA es una EAI multifactorial, en donde un mosaico de factores predisponentes
y estocasticos tienen un papel principal en la pérdida de la tolerancia inmune y generaciéon de dafio organico
subsecuentemente. AITD: enfermedad tiroidea autoinmune; CTLA-4: antigeno-4 citotdxico linfocitos T; HLA: antigeno
leucocitario humano; IFN: interferdn; RA: artritis reumatoide; SLE: lupus eritematoso sistémico; SS: sindrome de Sjogren;

TNF: factor de necrosis tumoral. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogota,
Colombia.

Factores medioambientales:

Tabaquismo. Tanto el habito de fumar, como la suspensién del mismo, se consideran factores de
riesgo para el desarrollo de ETA, principalmente relacionado con la EG. El cigarrillo contiene
cianida, la cual es metabolizada en tiocianato que puede interferir con las concentraciones de
yodo en la glandula tiroides[64].
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Infecciones. Existe evidencia que sugiere el compromiso de las infecciones en el desarrollo de esta
patologia. El principal mecanismo descrito es el mimetismo molecular, donde se desencadena una
respuesta autoinmune debido a semejanzas entre los péptidos de los microorganismos con
autoantigenos. Dentro de los agentes infecciosos descritos se encuentra el H. Pylori, Coxsackie
virus, Echovirus, Hepatitis Cy retrovirus[64].

Yodo. Aunque es esencial para la funcion tiroidea normal, el yodo es uno de los precipitantes mas
importantes para la disfuncién tiroidea. Por lo tanto, aunque la deficiencia leve de yodo se asocia
con baja prevalencia de TH, la ingesta excesiva del mismo se asocia con una mayor prevalencia.
Dentro de los mecanismos potenciales por el cual el yodo puede inducir autoinmunidad se
encuentra una estimulacion directa de respuesta inmunoldgica tiroidea, aumento en la
inmunogenicidad de la Tg altamente yodada, y efectos téxicos directos sobre los tirocitos por
medio de la generacidn de especies reactivos de oxigeno[65]. Sin embargo, este fendmeno podria
ser transitorio como fue demostrado en el estudio por Kahaly et al.[66], donde sujetos expuestos a
altas concentraciones de yodo presentaban niveles de autoanticuerpos tiroideos, los cuales
desaparecieron posterior a la suspensién del yodo en un seguimiento durante 4 anos.

Exposicion a la radiacion. La radiaciéon constituye la exposicion medioambiental mejor
caracterizada que se asocia con efectos sobre la gldndula tiroidea. La manifestacidn tiroidea mas
comun de la radiacion es la hipofuncién debido a destruccion directa de la glandula, pero la
estimulaciéon de la produccion de autoanticuerpos constituye otro posible mecanismo del
desarrollo de hipo e hipertiroidismo[67].

Toxinas. Muchos contaminantes medioambientales se han asociado con toxicidad de las células
tiroideas y promueven el inicio de la ETA. Por ejemplo, una alta prevalencia de hipotiroidismo fue
observada en individuos expuestos a bifenilos polibromados asociada con una alta produccidn de
anticuerpos tiroideos. El bisfenol A, usado en la manufactura de productos plasticos, tiene la
capacidad de unirse al receptor de la TSH y actuar como antagonista de la triyodotironina (T3),
inhibiendo su capacidad de transcripcion generando un estado de hipotiroidismo[68].

Medicamentos. Distintos medicamentos pueden jugar un papel en el desarrollo de ETA. Entre los
medicamentos asociados con disfuncidn tiroidea se encuentra el IFN-a, IL-2, litio, amiodarona y la
terapia anti-retroviral. Los pacientes con mayor riesgo son aquellos con positividad previa para
anticuerpos tiroideos. Algunos medicamentos, como el litio, no desencadenan un proceso
autoinmune per se, pero aceleran este proceso al interferir con la sintesis de hormonas
tiroideas[69].

Hormonas. La ETA es mas frecuente en las mujeres, principalmente la TH, sugiriendo la
participacién de los estrogenos. Sin embargo, la edad avanzada es un factor de riesgo para el
desarrollo de disfuncién tiroidea, por lo que la asociacidon exacta con las hormonas sexuales es aun
desconocida. Los estados de estrés se asocian con la aparicion de ETA, tal vez debido a efectos del
cortisol o de la hormona liberadora de corticotropina sobre las células inmunes llevando a un
estado de hiperactividad inmunoldgica[64].

21



5.3.2 Autoanticuerpos tiroideos

Los anticuerpos anti-peroxidasa (TPOAb) y anti-tiroglobulina (TgAb) son los autoanticuerpos
tiroideos mas comunes presentes en pacientes con ETA y se asocian con una citotoxicidad
mediada por complemento contra los tirocitos (Figura 4)[70]. Adicionalmente, los anticuerpos
dirigidos contra el receptor de TSH (TRAb) se presentan en pacientes con EG. Aunque la ausencia
de estos anticuerpos tienen un alto valor predictivo negativo, su positividad ha sido descrita en la
poblacién sana como fue observado por Hollowell et al.[71], quien detectd positividad para TPOAb
y TgAB en el 13% y 11.5% de los sujetos sanos, respectivamente, con mayor prevalencia en
mujeres y edad avanzada.

Aunque la presencia de estos anticuerpos en sujetos sin disfuncién tiroidea no generan una
intervencién médica inmediata, se consideran predictores clinicos de desarrollo de ETA a largo
plazo, por lo que se debe realizar un seguimiento estricto en este grupo de pacientes[72]. Se sabe
que la ablacion completa de la glandula tiroides resulta en la desaparicion completa de esto
anticuerpos, en concordancia con la teoria que la produccién de estos anticuerpos es
desencadenado por la presencia de autoantigenos presentes en el tejido glandular[73].

Anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb)

La Tg es el principal componente del coloide del foliculo tiroideo (Figura 4); es una glicoproteina
dimérica de gran tamafo, sintetizada por las células foliculares y secretada al limen (i.e.,
coloide)[70]. La Tg juega un papel esencial en el almacenamiento de yodo y en la sintesis de
hormonas tiroideas. La extensidn de la yodacion de la Tg es el determinante mas importante de la
inmunogenicidad de la Tg; la Tg altamente yodada es mas antigénica[74].

Los TgAb son de tipo 1gG, siendo positivos entre un 50-90% de los pacientes con TH y entre un 20-
40% de los pacientes con EG; junto con los TPOAb, los TgAb se utilizan para el diagndéstico de la TH.
Adicionalmente, los TgAb se utilizan en el seguimiento de pacientes con carcinoma diferenciado
de tiroides posterior al tratamiento quirurgico y/o ablacion con yodo radioactivo[74].

Anticuerpos anti-peroxidasa (TPOAb)

La TPO es una oxidorreductasa y glicoproteina transmembrana localizada en la superficie apical de
los tirocitos. Su funcidn consiste en la catdlisis de la yodacion de los residuos de tirosina de la Tg
para formar monoyodotirosina y diyodotirosina (Figura 4). Existe evidencia que sugiere que los
TPOADb son responsables de la disfuncidn tiroidea por medio de la inhibicidon de la TPO o al causar
citotoxicidad directa sobre los tirocitos por su capacidad de activacién de las células Natural
Killer[70].
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Los TPOAb se consideran diagndsticos de la ETA, principalmente de la TH, donde >90% de los
pacientes tienen positividad para este anticuerpo. En el caso de la EG, hasta el 40% de los
pacientes pueden presentar positividad para este anticuerpo. Adicionalmente, la positividad para
TPOAb constituye un predictor de TH a largo plazo, donde el desarrollo de hipotiroidismo clinico

depende de los titulos de este anticuerpo, siendo 23% para titulos bajos, 33% moderados y 53%
altos[75].
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Figura 4. Blancos moleculares de los anticuerpos tiroideos. Se evidencian los principales pasos involucrados en la
sintesis normal de hormonas tiroideas, que inicia con la traslocacion del yodo desde los vasos sanguineos hacia el
tirocito y finaliza con la exocitosis de las hormonas tiroideas hacia la circulacidn. En cada paso de la sintesis de hormonas
tiroideas se diagraman los autoantigenos asociados con la induccién de produccion de anticuerpos tiroideos. CD:
coloide; DIT: diyodotirosina; MIT: monoyodotirosina; NIS: simportador sodio-yodo; T3: triyodotirosina; T4: tiroxina; Tg:
tiroglobulina; TPO: tiroperoxidasa; TSH: hormona estimulante de la tiroides. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades
Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogotd, Colombia.

Anticuerpos anti-receptor de TSH (TRAb)

El receptor de TSH (TSHR) es un receptor acoplado a protina G y constituye el principal
mecanismo de regulacidn de la glandula tiroides. La sefializacién a través del TSHR por medio de
segundos mensajes citosdlicos promueve la sintesis de hormonas tiroideas y el crecimiento de las
células foliculares tiroideas. El ligando natual del receptor es la TSH, la cual se une a los dominios
extracelulares del receptor; sin embargo, otras hormonas tienen la capacidad de unién a este
receptor como la hormona luteinizante y la gonadotropoina coridnica humana. Asimismo, este
receptor se expresa en otras células diferentes a los tirocitos, tales como los adipocitos,
cardiomiocitos, ostoecitos y fibroblastos, donde pueden potenciar el metabolismo intracelular en
estos grupos celulares[70].

Los TRAb se han clasificado funcionalmente en tres grupos (i.e., estimulantes, bloqueantes y
neutros) dependiente de su efecto resultante sobre el receptor; en los pacientes con EG, los
principales anticuerpos descritos son de tipo estimulante, los cuales compiten con la TSH por la
unién al receptor que estimula cambios conformacionales en el receptor con la activacién de
segundos mensajeros citosélicos estimulando la produccién de hormonas tiroideas y el
subsecuente crecimiento glandular[70].

Otros anticuerpos tiroideos

Dentro de los anticuerpos menos frecuentes que se pueden encontrar en los pacientes con ETA se
encuentran aquellos dirigidos contra el simportador sodio/yodo (NIS, por sus siglas en inglés) y
contra la pendrina; sin embargo, su utilidad clinica es limitada. Adicional a los anticuerpos
descritos, los pacientes con ETA pueden presentar positividad par anticuerpos antinucleares
(ANA), generalmente a titulos elevados[76].

5.3.3 Principales ETA: THy EG

Como se menciond anteriormente, las ETA constituyen un grupo de enfermedades agrupadas y se
pueden clasificar dependiendo de si un estado de hipotiroidismo (TH), hipertiroidismo (EG) o
ambos (tiroiditis asintomatica [TA], tiroiditis postparto [TP] o tiroiditis subaguda [TSA]) predomina
en el paciente[77]. Se realizara énfasis en las ETA mas comunes: TH y EG.

Tiroiditis de Hashimoto (TH)

La tiroiditis de Hashimoto, o también denominada hipotiroidismo autoinmune (HA), es el
prototipo de EAI drgano - especifica y la causa mds comun de hipotiroidismo en areas donde no
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hay déficit de yodo[12]. Fue definida en 1912 por el cirujano Hakaru Hashimoto[78], quien
describié una serie de 4 casos de mujeres con una condicién que inicialmente denomind struma

linfomatosa.

La prevalencia estimada es de 1 por cada 1,000 personas, afectando principalmente al género
femenino con una razédn mujer a hombre de 18:1. El pico de prevalencia ocurre hacia la cuarta
década, con una edad media de presentacién de 35 afios[12].
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Figura 5. Manifestaciones clinicas disfuncion tiroidea.

Principales signos y sintomas del

hipotiroidismo e

hipertiroidismo. Gl: tracto gastrointestinal; CNS: sistema nervioso central. Copyright© Centro de Estudio de Enfermedades
Autoinmunes, Universidad del Rosario, Bogota, Colombia.

El descenso en las hormonas tiroideas circulante generan un efecto negativo sobre el metabolismo
afectando multiples érganos. El depdsito de glicosaminoglicanos secundario a un aumento en la
sintesis de acido hialurdnico y la disminucién de la tasa metabdlica explican la mayoria de las
manifestaciones clinicas en los pacientes con hipotiroidismo (Figura 5). Los sintomas y signos
generalmente son insidiosos y poco reconocidos por el paciente por un tiempo prolongado. Los
principales sistemas afectados en el hipotiroidismo son la piel, sistema musculo-esquelético, la

cognicién y el sistema endocrinoldgico[79].
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La terapia de reemplazo hormonal constituye la principal estrategia de tratamiento en pacientes
con hipotiroidismo. El tratamiento de eleccidon es el suplemento oral con tiroxina sintética
(levotiroxina, L-T4). Los objetivos del tratamiento son la mejoria de los sintomas y la normalizacién
en los niveles de TSH; se recomienda realizar mediciones de TSH cada 6 semanas para evaluar la
respuesta al tratamiento. Otras estrategias terapéuticas como los medicamentos
inmunosupresores (por ejemplo, los esteroides) no son necesarios dado que la administracion
prolongada de L-T4 es suficiente para estos pacientes[79].

Enfermedad de Graves (EG)

La enfermedad de Graves, nombrada por el médico Robert Graves que describid inicialmente en
1835 la asociacion clinica de hipertiroidismo, bocio, oftalmopatia y dermopatia. La EG es la
principal causa de hipertiroidismo, representando hasta el 80% de los casos[80]. La incidencia
anual es de 20-25/100,000 en Caucasicos. Afecta 10 veces mas a las mujeres comparado con los
hombres. El pico de edad de presentacion es entre los 40 y 60 afios. Un antecedente familiar de
EG se asocia con mayor riesgo de EG de inicio temprano[80].

Las manifestaciones clinicas pueden ser clasificadas en aquellas secundaria al exceso circulante de
hormonas tiroideas y las especificas a la EG. Los sintomas y signos tipicos de hipertiroidismo se
encuentra en la Figura 5. La principal manifestacion clinica especificas de la EG es la oftalmopatia,
la cual afecta entre el 20-25% de los pacientes. Los signos caracteristicos son la proptosis y el
edema periorbitario, en casos extremos pueden generar sensaciéon de molestia, visién borrosa y
diplopia. La patogénesis de la oftalmopatia implica una reaccién cruzada entre los autoanticuerpos
con los fibroblastos de la drbita, estimulando la produccién de glicosaminoglicanos[80].

Las principales estrategias terapéuticas son el manejo médico, el yodo radioactivo y la reseccion
quirargica. El manejo médico se realiza con medicamentos anti-tiroideos, como el propiltiouracilo
y el metimazol, los cuales actuan interfiriendo con la yodizacion de los residuos de yodo de la TPO;
estan indicados como tratamiento inicial en pacientes con contraindicacidn al procedimiento
quirargico y en aquellos que han recibido previamente irradiacién al cuello. La terapia con yodo
radioactivo produce destruccién de la tiroides inducida por radiacidn y esta indicada en pacientes
en edad fértil con intencién de embarazo y en pacientes alérgicos a los medicamentos anti-
tiroideos. Finalmente, el procedimiento quirurgico, el cual puede ser una tiroidectomia total o
parcial esta indicada en pacientes con bocio sintomatico o de gran tamanio (>80gr), o sospecha de
malignidad. Sin embargo, cada paciente debe ser consultado con el especialista en endocrinologia
y cirugia de cabezay cuello para individualizar cada caso y determinar el tratamiento que mejor se
ajuste a cada paciente[80].

5.4 Poliautoinmunidad LES y ETA

White et al.[81] y Hijmans et al.[82] fueron los primeros en describir la asociacién entre LES y ETA
al observar un aumento en la disfuncidn tiroidea en pacientes con LES comparado con la poblacidn
general. Existen diferentes estudios que han sugerido un aumento en la prevalencia de ETA en
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LES[14-16]. Sin embargo, para algunos autores, aun existe controversia sobre esta
poliautoinmunidad, especialmente relacionado con el hipertiroidismo[16].

La disfuncidn tiroidea mas comun observada en pacientes con LES es el hipotiroidismo, con una
prevalencia entre 4-14%[14-17]. Adicionalmente, el hipotiroidismo subclinico se ha reportado
hasta en el 12% de los pacientes[14]. En cuanto al hipertiroidismo, éste ha sido reportado hasta en
el 1.7%, siendo su prevalencia similar a la reportada en la poblacidn general[15]. Al evaluar la
funcidn tiroidea en pacientes con LES, se deben considerar factores como la edad avanzada, el uso
de medicamentos inmunosupresores y la actividad de la enfermedad como posibles variables que
pueden influenciar en la aparicidn de esta enfermedad. Kumar et al.[14] encontrd una prevalencia
significativamente mayor de enfermedad tiroidea en pacientes con LES comparado con controles
sanos (36% vs. 8%, respectivamente).

En cuanto a los autoanticuerpos tiroideos, tanto TgAb como TPOAb se han encontrado con mayor
frecuencia en pacientes con LES comparado con la poblacién general[17]. En un estudio publicado
recientemente, el 30% de los pacientes con LES tenian positividad para anticuerpos tiroideos y el
12% de éstos no presentaban disfuncion tiroidea[14]. Existe una tendencia hacia la positividad de
los TPOAb en comparacién con los TgAb en pacientes con LES. Antonelli et al.[15] reporté una
prevalencia del 27.6% de TPOAb comparado con 15.4% de TgAb en pacientes con LES. Aunque los
TPOAb se han asociado como factor predictivo de disfuncidn tiroidea a largo plazo, el significado
clinico de esta diferencia en la frecuencia de los anticuerpos tiroideos en pacientes con LES aun
requiere mas estudios.

Dado que el compromiso de la funcién tiroidea en pacientes con LES no trae consecuencias que
amenacen la vida (como el compromiso renal o neuroldgico), estos pacientes pueden permanecer
sin diagndstico durante un tiempo lo cual puede contribuir a la morbilidad de la enfermedad.
Algunos sintomas de la enfermedad tiroidea se pueden confundir con los propios del LES, en
especial, el compromiso articular y cutaneo.
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6. OBIJETIVOS

6.1 Objetivo general

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

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

6.2 Objetivos especificos

e (Caracterizar a una poblacién colombiana con LES, en términos socio-demograficos, clinicos,
paraclinicos, y de actividad de la enfermedad.
e Evaluar cuales son las caracteristicas del LES asociado con enfermedad tiroidea autoinmune.

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

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

e Establecer factores asociados al desarrollo de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes
con LES.
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7. METODOLOGIA

7.1 Diseno del estudio

Estudio observacional analitico de prevalencia analitica, respaldado por una revisién sistematica
de la literatura, para evaluar los factores asociados al desarrollo de ETA en LES.

7.2 Estudio de prevalencia analitica
7.2.1 Poblacion

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

7.2.2 Muestra
Disefio muestral

Muestreo no probabilistico por conveniencia. Todos los pacientes que fueron evaluados en las
diferentes instituciones participantes que tuvieran diagnéstico confirmado de LES fueron incluidos
en el estudio, previa lectura del formato de consentimiento informado. Aquellos pacientes que
decidieron participar voluntariamente en el estudio se les realizaron toma de muestra de sangre
para realizar medicién de anticuerpos en sangre. Asimismo, se les preguntd a los pacientes por
sintomas actuales o previos de enfermedad tiroidea autoinmune (tanto hipotiroidismo como
hipertiroidismo) y mediciones anteriores de niveles séricos de TSH.

Tamafio de la muestra

Se calculd el tamafio de la muestra mediante el programa Epi Info ® versidon 7 en espafiol, con los
siguientes pardmetros:

e Nivel de confianza a dos colas: 95%.
e Poder: 80%.
e Prevalencia estimada de ETA en pacientes con LES: 15%.

Obteniendo como tamaiio de muestra minimo de 197 pacientes.
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7.2.3 Criterios de seleccidn
Criterios de inclusion:

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

* Naturales y residentes de Colombia.

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

Criterios de exclusion:

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

* Lupus inducido por medicamentos.

*  Lupus-like.

* Lupus eritematoso juvenil.

7.2.4 Recoleccion de la informacion
Instrumentos

Los pacientes que cumplieran los criterios de seleccion se realizaba el diligenciamiento de los
siguientes formularios (todos los formularios se encuentran en los Anexos):

* Antecedentes

* Laboratorios

* Medicamentos

* Lupus eritematoso sistémico

+ indice de actividad de LES (SLEDAI, por sus siglas en inglés)
* Enfermedad tiroidea autoinmune

* Familiograma

Proceso de recoleccion de la informacion

Todos los pacientes fueron evaluados por un reumatdlogo. La informacién sociodemografica sobre
cada paciente, asi como los datos clinicos y de laboratorio fueron obtenidos por medio de
entrevista, examen fisico, y revision de las historias clinicas de las distintas instituciones
participantes. Todos los datos fueron almacenados en una base de datos electrdnica, segura y bajo
estandares de confidencialidad.

Las variables sociodemograficas incluyeron la edad de inicio del LES, la duracion de la enfermedad,
el nivel educativo, el estatus socioecondmico, la ocupacidn actual, el habito de fumar, el consumo
de café y factores exposicionales. La edad de inicio de la enfermedad fue definida como el primer
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sintoma y/o signo experimentado subjetivamente por el paciente. La duracién de la enfermedad
fue considerada como la diferencia entre la edad de inicio y la fecha de inclusidn en el estudio. El
nivel educativo fue diligenciado como el nimero de anos de educacién y se dividié en dos grupos
(igual o mayor que 9 afios y menor que 9 afios de educacion) basado en la “Ley de Educacion” de
Colombia. El estatus socioecondmico fue categorizado basado en la legislacién nacional y se
clasificé en bajo (1 y 2), medio (3) y alto (4-6). El habito de fumar fue evaluado como nunca, haber
fumado alguna vez, fumador actual y exfumador. El consumo de café se evalué como si o noy se
midié en tazas por dia (i.e., 1-2, 2-4, >4). Adicionalmente, se realizaron algunas preguntas sobre el
uso de implantes de silicona, tincidn del pelo, pesticidas y solventes organicos).

En cuanto a las variables clinicas y de laboratorio, éstas fueron registradas como presentes o
ausentes en cualquier momento durante la evolucién de la enfermedad. Dentro de las variables
evaluadas, se incluyé el compromiso renal (i.e., sedimento urinario activo, proteinuria >0.5g en
24hrs o biopsia renal positiva [ISN/RNP]), pulmonar (i.e., hipertension pulmonar,
tromboembolismo pulmonar, o hemorragia alveolar difusa), neuroldgico (i.e., psicosis,
convulsiones, cefalea, o compromiso de pares craneales/nervios periféricos), y hematoldgico (i.e.,
anemia hemolitica, linfopenia, leucopenia y/o trombocitopenia); asimismo, se evalud la presencia
de poliautoinmunidad, SAM, y autoinmunidad familiar. Adicionalmente, se preguntd sobre el uso
actual o previo de medicamentos como esteroides (i.e., prednisolona, metilprednisolona,
deflazacort), antimaldricos (i.e., cloroquina, hidroxicloroquina), inmunosupresores (i.e.,
azatioprina, micofenolato mofetil, y ciclosporina), terapia bioldgica (i.e., rituxumab) y otros (i.e.,
aspirina, suplencia hormonal tiroidea, anticonceptivos, anticoagulantes).

Respecto a las variables de laboratorio, aquellos paraclinicos relevantes para LES fueron
registrados. A todos los pacientes se les realizo la medicién sérica de los siguientes anticuerpos
mediante la técnica de ELISA usando kits comerciales (QUANTA® Lite, INOVA Diagnostics, San
Diego, CA, USA): anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA), anticuerpos precipitantes
dirigidos contra antigenos nucleares extractables (ENAs: Sm, U1-RNP, Ro/SS-A, La/SS-B), anti-
cardiolipinas (aCL) IgG e IgM, anti-beta2 glicoproteina-I (B2GPI) 1gG e IgM, anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado (anti-CCP) IgG, factor reumatoide (FR) IgM, TPOAb y TgAb. Los puntos
de corte para positividad de estos anticuerpos fueron >300Ul para anti-dsDNA; >20Ul aCL (IgG e
IgM), B2GPI (IgG e IgM), y ENAs; >60 para anti-CCP; >6Ul para FR; >100Ul para TPOAb; y >0.6 para
TgAb. Adicionalmente, los anticuerpos antinucleares (ANAs) fueron medidos por
inmunofluorescencia indirecta en células HEp-2 (NOVA Lite™ Hep-2 ANA kit, INOVA Diagnosticos,
San Diego, CA, USA), siguiendo las instrucciones del fabricante. Otros anticuerpos, incuyendo el
anticoagulante lupico fueron registrados de las historias clinicas, asi como datos del hemograma
(i.e., conteo de leucocitos y plaquetas, niveles de hemoglobina, y volumen corpuscular medio),
complemento (i.e., niveles de C3 y C4), resultados del VDRL, valores de creatinina, de perfil lipidico
(i.e., colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos), y de TSH.
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7.2.5 Variables

Tabla 4. Cuadro de variables

Variable Tipo de variable Categorizacion Definicion
Variables sociodemogrdficas
Edad Cuantitativa Numerica Numero Promedio/mediana de edad.
. o . 1: mujer; 2: L, ,
Género Cualitativa  Nominal J Proporcion por género
hombre
. . . . 1: menor a 9 aios; . . . .
Nivel educativo Cualitativa  Nominal (o Nivel educativo al ingreso del estudio
2:9 0 mas afios
l:estratoly2; 2: . P -
Estrato s . y Estrato socioeconémico definido por
. , . Cualitativa Ordinal  estrato 3; 3: estrat N .. L
socioecondmico 4,5y6 clasificacion de servicios publicos
. o . . Exposicién previa o actual a
Tabaquismo Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No P P .
tabaquismo.
Cafeina Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Consumo previo o actual a la cafeina
L . o . . Diagndstico de dislipidemia segun el
Dislipidemia Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No g P g
ATP Il
Diagndstico segun los criterios de la
Hipertension arterial  Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Comision Conjunta para el Diagndstico
y Manejo de Hipertension (JNC VII).
Enfermedad arterial oL . . Diagndstico de enfermedad arterial
. s Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No g. s .
oclusiva periférica oclusiva periférica por historia clinica
Accidente . . . Diagndstico de enfermedad arterial
Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No g. er s . L
cerebrovascular oclusiva periférica por historia clinica
. e . . Diagndstico de enfermedad arterial
Evento trombdtico Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No g. es s . .
oclusiva periférica por historia clinica
Enf o . . Di ysti f ial
n erm’edad Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No |ag.nost|co' d’e.en erme.dad.arte,rl.a
carotidea oclusiva periférica por historia clinica
Enfermedad . . . Diagndstico de enfermedad arterial
. Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No g. s .
coronaria oclusiva periférica por historia clinica
Presencia de al menos uno de los
siguientes: enfermedad arterial
Enfermedad . . . oclusiva periférica, accidente
Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No P

cardiovascular

cerebrovascular, evento trombético,
enfermedad carotidea, enfermedad
coronaria

Variables clinicas

Numero de criterios

Numero de criterios de la clasificacion

Cuantitativa  Razdn Numero del Colegio Americano de
de LES ,
Reumatologia 1997
Edad en la que el paciente
Edad de inicio Cuantitativa  Razdn Numero experimento el primer signo/sintoma
de LES.
Duracién de la N . . Resta de la edad al diagnéstico de LES
Cuantitativa Razon Numero . .
enfermedad menos la edad al ingreso al estudio.
Eritema malar Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Presencia de eritema sobre la region

malar, respetando el surco nasolabial
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Tipo de

Variable . Categorizacion Definicion
variable
Parches eritematosos elevados con
Lupus discoide Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No descamacion queratésica adherente y
cicatriz atrdfica
e . . . Eritema cutaneo como resultado de
Fotosensibilidad Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No L,
una reaccién anormal a la luz solar
. o . ) Ulceras orales o nasofaringeas, no
Ulceras orales Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No g
dolorosas
Presencia de al menos uno de los
Criterio cutaneo Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No siguientes: rash malar, lupus discoide,
fotosensibilidad o uUlceras orales
. . . . . Edema, dolor o derrame articular en 2
Artritis no erosiva Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No , . . el
0 mas articulaciones periféricas
Serositis Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Presencia de pleuritis o pericarditis
Presencia de al menos uno de los
siguientes: sedimento urinario activo
. s . . leucocituria, hematuria, cilindruria),
Compromiso renal Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No ( S )
proteinuria mayor a 0.5gr en 24hrs, o
biopsia renal positiva (segun
clasificacién de la ISN/RNP)
En ausencia de medicamentos o
Convulsiones Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No alteraciones metabdlicas (uremia,
cetoacidosis, o alteracion electrolitica)
En ausencia de medicamentos o
Psicosis Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No alteraciones metabdlicas (uremia,
cetoacidosis, o alteracion electrolitica)
Compromiso o . . Presencia de al menos uno de los
P . . Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No L. . .
neuroldgico siguientes: convulsiones o psicosis
. . o . . Anemia con indice de reticulocitos
Anemia hemolitica Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No
elevados
Leucopenia Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Conteo de leucocitos menor a
P T 4,000/mm3 en 2 o mas ocasiones
. . s . . Conteo absoluto de linfocitos menor a
Linfopenia Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No .
1,500/mm3 en 2 o mas ocasiones
Conteo de plaquetas menor a
Trombocitopenia Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No 100,000/mm3 en ausencia de
medicamentos
Presencia de al menos uno de los
Criterio o . . siguientes: anemia hemolitica,
. Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No & o .
hematoldgico leucopenia, linfopenia o
trombocitopenia
Presencia de al menos uno de los
o siguientes: anticuerpos anti-DNA
Criterio N . . . . . .
. , . Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No positivo, anticuerpos anti-Sm positivo,
inmunoldgico . . -
o anticuerpos antifosfolipidicos
positivos.
ANAs positivos Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No Titulos >1/40 por IFI
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Tipo de

Variable . Categorizacion Definicion
variable
1: menorde 3
o . puntos; 2: 3-12 Reclasificacion de SLEDAI por
SLEDAI grupos Cualitativa Ordinal .
grup puntos; 3: >12 severidad en leve, moderado y severo
puntos
Poliautoinmunidad
Sindrome e . . Diagndstico segun criterios de
. . Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No & . & . .
antifosfolipidicos Consenso internacional de Sidney
. . . . Diagnéstico segun Criterios
Sindrome de Sjogren  Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No
108 EULAR/ACR 2002
- . . . . Diagnéstico segun criterios de
Artritis Reumatoide  Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No e ..
clasificaciéon ACR 1987
Presencia de otra enfermedad
Poliautoinmunidad Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No autoinmune diagnosticada acorde con
criterios de clasificaciéon establecidos
Presencia de 3 0 mas enfermedades
Sindrome o . . autoinmunes diagnosticadas acorde
. las Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No L & e
autoinmune multiple con criterios de clasificacion
establecidos
. . Presencia de otra enfermedad
Autoinmunidad o . . . . .. ,
L Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No autoinmune diagndsticada en algln
familiar . , s
miembro del nucleo familiar
Enfermedad Tiroidea Autoinmune
Diagnostico de ETA por la presencia de
e . . alteracion tiroidea, TSH >4.1 miU/l o
ETA Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No . L /
suplencia con levotiroxina, y
anticuerpos tiroideos positivos
. Positividad para anticuerpos anti-
Anticuerpos o . . . .
tiroideos Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No peroxidasa (TPOAb) o anti-
tiroglobulina (TgAb)
L Presencia de disfuncidn tiroidea o
Hipotiroidismo no N . . . L
. Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No suplencia con levotiroxina, con
autoimune .. . o
negatividad de anticuerpos tiroideos
Medicamentos
Tratamiento actual o previo con
Corticoides Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No corticoides (prednisolona, deflazacort
y/o metilprednisolona)
Tratamiento actual o previo con
Antimalaricos Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No antimaldricos (cloroquina y/o
hidroxicloroquina)
. . e . . Tratamiento actual o previo con
Ciclofosfamida Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No . . P
ciclofosfamida
N e . . Tratamiento actual o previo con
Azatioprina Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No L P
azatioprina
Micofenolato e . . Tratamiento actual o previo con
. Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No . P .
mofetil micofenolato mofetil
S o . . Tratamiento actual o previo con
Levotiroxina Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No L P
levotiroxina
Laboratorios
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Tipo de

Variable . Categorizacion Definicion
variable
Anti-DNA Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Positividad para anticuerpos anti-DNA
por ELISA
Anti-Sm Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No Positividad para anticuerpos anti-Sm
por ELISA
. N . . Positividad para anticuerpos anti-Ro
Anti-Ro Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No
por ELISA
Anti-La Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No Positividad para anticuerpos anti-La
por ELISA
Anti-RNP Cualitativa  Nominal 1: Si; 2: No Positividad para anticuerpos anti-RNP
por ELISA
N o . . Positividad para anticuerpos anti-
C | IgM Cualitat N | 1:Si; 2:N
ardiolipina Ig ualitativa omina Si; o cardiolipina IgM por ELISA
Cardiolipina 1gG Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Positividad para anticuerpos anti-
pinale T cardiolipina 1gG por ELISA
Anti I
ntlclzgigctgante Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Positividad por historia clinica
e . . Positividad para anticuerpos anti-
B2GPI IgM I N | 1:Si; 2: N
GPllg Cualitativa omina S ° Beta2 glicoproteina | IgM por ELISA
N . . Positividad para anticuerpos anti-
B2GPI IgG Cualitat N I 1:Si; 2:N . ,
§ ualitativa omina g ° Beta2 glicoproteina | IgG por ELISA
Factor Reumatoide  Cualitativa Nominal 1:Si; 2: No Positividad para Factor Reumatoide
por ELISA
Anti-CCP Cualitativa  Nominal 1:Si; 2: No Positividad para anticuerpos anti-

Péptido ciclico citrulinado por ELISA

ATP: National Colesterol Education Program Adult Treatment Panel; LES: lupus eritematoso sistémico; IFl:
inmunofluorescencia indirecta; ANA: anticuerpos antinucleares; SLEDAI: indice de actividad del lupus eritematoso
sistémico; EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo; ACR: Colegio Americano de Reumatologia; ETA: enfermedad
tiroidea autoinmune; anti-CCP: anticuerpos ant-péptido citrulinado ciclico.

7.2.6 Calidad del dato

Control del error

- Error de muestreo:

e Medicién de anticuerpos a todos los pacientes incluidos, independiente de resultado previo.
-Errores de Medicidn:

e Medicién por personal entrenado.
e Técnica estandarizada (ELISA).
e Control de calidad por parte de fabricante (INOVA Diagnostics).

Control de sesgos
- Sesgos de seleccién:

e La mayoria de los pacientes proviene del régimen contributivo.
e Solo 3 centros de remisidn de pacientes
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*Control: Difusidn por otros medios, invitacion telefénica.
- Sesgos de Memoria:

e Interrogatorio de los pacientes fue guiado.

*Control: Revisidn de historias clinicas

- Sesgos de Confusidn:

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

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

7.2.7 Plan de analisis
Todos los pacientes de la cohorte van a ser sistematicamente clasificados en 4 grupos:

*Grupo 1: Pacientes con ETA confirmada (i.e., disfuncion tiroidea, TSH >4.1mUI/L, y positividad
para TPOAb/TgAb).

*Grupo 2: Pacientes con positividad para TPOAb /TgAb sin disfuncidn tiroidea ni TSH >4.1mUI/L.
*Grupo 3: Pacientes con hipotiroidismo no autoinmune (TPOAb/TgAb negativos).

*Grupo 4: Pacientes sin disfuncion tiroidea, TSH <4.1mUI/L y negatividad para TPOAb/TgAb.

- Analisis univariado:

* Las variables categdricas se analizaron mediante frecuencias.

* La prueba para Kolmogorov-Smirnov se realizd para evaluar la normalidad de las variables
cuantitativas continuas.

* Los datos paramétricos se expresan con la media y la desviacidn estandar (DS), y los datos no
paramétricos, se describen como mediana y rango intercuartil (RIC).

- Analisis bivariado:

* Se realizd para buscar una asociacién entre los pacientes con LES y ETA en comparacién con los
pacientes con LES sin poliautoinmunidad.

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

* Valores no paramétricos se analizaron con la prueba U-Mann-Whitney.
* Unvalor de p <0,05 fue considerado significativo.
- Analisis multivariado:

* Regresion logistica binomial teniendo poliautoinmunidad LES-ETA como variable dependiente.
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* Como factores independientes: asociaciones que fueron estadisticamente significativas en el
analisis bivariado y las variables que eran bioldgicamente plausibles.

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

* EIR% Nagelkerke se utilizo para estimar el porcentaje de varianza explicada por el modelo.
* Los odds ratio ajustados (ORA) se calcularon con intervalos de confianza del 95% (IC).

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

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete estadistico R[83].

Adicionalmente, se decidié validar los resultados preliminares obtenidos con el modelo de
regresion multiple por medio del modelo CART, que es un enfoque no paramétrico flexible y
robusto para muchas familias de distribuciones continuas. El modelo CART se utiliza ampliamente
en los andlisis predictivos, dado que representa para los efectos no lineales, ofrece soluciones
rapidas para subestructura compleja escondida y proporciona andlisis verdaderamente no
sesgados, estadisticamente significativos de datos de alta dimensién, aparentemente no
relacionados. El CART es un método no paramétrico capaz de abordar las mezclas de datos
categéricos (nominales y ordinales) y continuas en los resultados, asi como en los predictores y es
capaz de controlar mejor el efecto de las interacciones ocultas que los métodos alternativos
[Breiman L, Friedman JH, Olshen RA, Stone CJ. Classification and regression trees. Monterey:
Wadsworth & Brooks/Cole Advanced Books & Software; 1984]. Ademas, los resultados
suministrados por analisis basados en los arboles son mas faciles de interpretar visualmente y
l6gicamente.

7.3 Revision sistematica de la literatura
7.3.1 Criterios de seleccidn
Criterios de inclusion:

* Resumen disponible.

* Datos originales.

» Criterios aceptados de clasificacion para LES.

* Reporte de prevalencia de ETA, anticuerpos tiroideos y enfermedad tiroidea no-autoinmune.
* Factores asociados con la poliautoinmunidad.

Criterios de exclusion:

* LESjuvenil.

* Modelos animales.

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

Se siguieron las guias de items de Reporte Preferidos para Revisiones Sistematicas y Meta-andlisis
(PRISMA) para buscar de manera sistematica la poliautoinmunidad entre ETA y LES en las
siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, SciELO y Biblioteca Virtual en Salud (BVS), la cual
incluye BIREME, LILACS y otras fuentes latinoamericanas. Dos revisores realizaron la bisqueda y la
extraccién de datos de manera independiente (JSF y JAA) usando los criterios de seleccidon, hasta
Febrero de 2014.

La busqueda en las bases de datos PubMed y Scopus se realizaron usando los siguientes términos
MeSH/palabras clave: “Lupus Erythematosus, Systemic”, “Systemic lupus erythematosus”, que se
cruzaron con los siguientes términos MeSH/palabras clave: “hypothyroidism, autoimmune”,
“Hashimoto Disease”, “Thyroiditis, Autoimmune”, “Grave’s Disease”, “Autoimmune Thyroid
Disease, “Autoimmune Hypothyroidism”, “Hypothyroidism” e “Hyperthyroidism”. Cada término
MeSH y palabra clave fueron traducidos a DeCS (Descriptores de Ciencias de la Salud) para buscar
fuentes de informacién en espafol y portugués; los términos DeCS usados fueron: “Lupus
Eritematoso Sistémico” / “Lupus Eritematoso Sistémico”, que fueron cruzados con los siguientes:
“Enfermedad de Hashimoto”, “Enfermedad de Graves”, “Tiroiditis Autoinmune”, “Hipotiroidismo”,
“Hipotiroidismo”, “Hipotireoidismo automune”, “Doenca de Hashimoto”, “Tireoidite Autoimune”,
“Doenca de Graves”, “Doenca auto-imune da tiredide”, “Hipotireoidismo”, e “Hipertireoidismo”.

Los autores revisaron todos los titulos y resumenes, y aplicaron los criterios de seleccién para
identificar los estudios que eran apropiados para inclusidn. Un estudio se incluia si: (a) el resumen
estaba disponible, (b) contenia datos originales, (c) se aplicaron criterios de clasificacidon para LES
aprobados, (d) habia diagndstico definitivo de ETA, (e) incluia pacientes con LES y ETA, y (f) si
incluia pacientes con LES y positividad para anticuerpos tiroideos.

Para completar la RSL, algunos autores fueron contactados por correo electrénico para obtener el
texto completo. Adicionalmente, se realizaron busquedas manuales de aquellas referencias de los
articulos que fueran relevantes para la revision.

Los revisores cegados (JSF y JAA) organizaron los articulos seleccionados basados en la fuente de
publicacidn, pais, autor, afio, tipo de estudio, tamafo de la muestra, edad, duracién de la
enfermedad, criterios para el diagndstico de ETA, prevalencia de ETA, TPOAb y TgAb,
hipotiroidismo e hipertiroidismo no autoinmune, hipotiroidismo e hipertiroidismo autoinmune, y
factores asociados con poliautoinmunidad. Cada registro fue clasificado basado en el puntaje de
calidad de estudios que fue asignado al aplicar los niveles establecidos por el Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford, para evaluar el riesgo de sesgos. Y pertinencia de cada
publicacidn.
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7.3.3 Variables

Tabla 5. Cuadro de variables RSL

Variable

Definicion

Autor, fecha de publicacion

Primer autor y afio de publicacién del articulo

Tipo de estudio

Prevalencia analitica, casos y controles, cohortes, entre otros

Nivel de evidencia

Segun OCEBM

Ubicacioén

Localizacién geografica donde se realizo el estudio

Poblacién de estudio

Proporcion de mujeres en la muestra analizada

Edad

Promedio/mediana de edad de la poblacion

Duracion de la enfemedad

Duracidn en afios de la enfermedad

Citerio de LES

Criterios de clasificacidn de LES aplicados a la poblacidn

Criterio de ETA

Criterios diagnodsticos aplicado a la poblacidn

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

Hipotiroidismo no autoinmune

Proporcion de la poblacion con diagndstico de hipotiroidismo no
autoinmune

Hipertiroidismo no autoinmune

Proporcion de la poblacién con diagndstico de hipertiroidismo no
autoinmune

Hipotiroidismo subclinico

Proporcion de la poblacion con diagndstico de hipotiroidismo subclinico

Hipertiroidismo subclinico

Proporcion de la poblacidn con diagndstico de hipertiroidismo no
autoinmune

Factores asociados con
poliautoinmunidad LES-ETA

Principales factores asociados encontrados en la poblacidon

Comentarios

Comentarios sobre el anilisis de los estudios

LES: lupus eritematoso sistémico; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; TPO: tiroperoxidasa; Tg: tiroglobulina.

7.3.4 Calidad del dato

Control de sesgos

e Sesgo de publicacion: principal sesgo presente en las revisiones sistematicas. Viene derivado

del hecho que aquellos trabajos ciéntificos con resultados positivos son publicados con mayor

frecuencia y mas facilmente que los estudios con resultados negativos. Con el fin de controlar

este sesgo, se realizd la busqueda en 4 bases de datos diferentes (i.e., PubMed, Embase,

SclEIO y BVS) para asegurar la inclusién de estudios publicados en diferentes geografias,

idiomas, asi como en publicaciones con distintos factores de impacto. Adicionalmente, se
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realizd una busqueda manual de las referencias de los articulos incluidos en busqueda de
publicaciones relevantes para el estudio que no fueron capturadas por la revision sistematica.

e Sesgo de seleccion: inclusidn selectiva de estudios a evaluar dentro de la revisién sistemdtica.
Para controlar este sesgo, se encuentran claramente definidos los criterios de inclusion y
exclusién usados para seleccionar los estudios a analizar. Asimismo, la busqueda y seleccién
de los articulos fue realizada por dos autores (JSF y JAA) se forma cegada e independiente.

e Sesgo de duplicacion: se origina cuando los resultados de una investigacion se publican en mds
de una ocacidn. Aquellos publicaciones que utilizaron la misma cohorte de pacientes en mas
de una ocasidn, se seleccionaron los articulos en donde se obtuvo una mejor calidad y en el
que se pudo realizar una extraccién mas completa de los datos para ser analizados.

e Validez de los estudios: se trata de la validez interna de cada estudio incluido. Para controlar
este sesgo, se realizd una aproximacion de evaluacidn de la calidad de los estudios por medio

de un instrumento ampliamente usado: OCEBM.

7.4 Aspectos éticos

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

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

- Adicionalmente, este estudio se realizara dentro de las normas éticas que tienen su principio en
la ultima version oficial de la declaracién de Helsinki.

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

* Respeto a la autonomia, dignidad y la proteccién de los derechos y el bienestar de los
sujetos incluidos en el estudio.

* Se clasifica como Investigacion con riesgo minimo: estudio donde se emplean el registro
de datos a través de registros comunes como examen fisico o psicolédgico ritunario y
extraccién de sangre por puncidn venosa con un volumen maximo de 450 ml.

- Todos los pacientes incluidos deben firmar de manera voluntaria el consentimiento informado.

- Toda la informacién estara a disposicion para ser valorada por las autoridades competentes
aprobadas.

- Base de datos (Auditora responsable).

- Adicha base solo tienen acceso los miembros del equipo.
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- En todo momento se ha mantendra la confidencialidad de la identidad de los pacientes por
parte de los investigadores, vy se asegurard que los datos soélo seran usados con fines
investigativos y sin revelar o vulnerar la identificacidn de los participantes.

- No se publicardn ni se daran a conocer datos de casos particulares.

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

8.1 Cohorte colombiana

De los 376 pacientes, 91.8% eran mujeres. La poliautoinmunidad LES-ETA fue la mas comun, con
una prevalencia del 12%. La prevalencia de hipotiroidismo (tanto autoinmune como no
autoinmune) fue de 26%. La frecuencia de anticuerpos TPO y Tg fue de 21.2% y 10.2%,
respectivamente. De los pacientes con LES, 40.4% no presentaron hipotiroidismo ni positividad
para anticuerpos tiroideos. Ninguno de los pacientes con hipotiroidismo no autoinmune habia sido
sometido a tiroidectomia o radioterapia previa. Cuando la nosologia autoinmune no podia ser
confirmada por la presencia de autoanticuerpos, los casos eran considerados como no
autoinmunes. Las caracteristicas de la cohorte se encuentran descritas en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas de los 376 pacientes con LES

Caracteristica Mediana (Rango)

Edad (afios) 36 (25-46)
Edad de inicio de LES (afios) 27 (19-38)
Duracidn de la enfermedad (afios) 5(2-11)

Caracteristicas sociodemogrdficas %(n/N)
Femenino 91.8 (345/376)
Bajo nivel educativo 13.8 (51/369)
Bajo estrato socioeconémico 24.2 (86/355)
Tabaquismo 36.3 (134/369)
Cafeina 61.8 (225/364)

Variables Clinica %(n/N)

Enf. Cardiovascular 38.5(145/376)
Dislipidemia 29.8 (112/376)*
Artritis 74.7 (281/376

Eritema malar
Fotosensibilidad
Ulceras orales
Serositis
Compromiso renal
Compromiso neuroldgico
Criterio hematoldgico
Poliautoinmunidad
SAF

SS

SAM

Autoinmunidad familiar

44.4 (167/376
57.2 (215/376
30.6 (115/376
30 (113/376)
44.9 (168/376
40.9 (154/376
79.1 (295/376
31.1(112/376
9.84 (37/376)
9.04 (34/376)
7.98 (30/376)
19.68 (74/376)

—_—= —= =

)
)
)
)
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ETA

%(n/N)

ETA (Grupo 1)

Anticuerpos tiroideos (Grupo 2)

TPOAD (+)

TgAb (+)

Hipotiroidismo no autoinmune (Grupo 3)
Ausencia de hipotiroidismo, anticuerpos

11.97 (45/376)
23.7 (89/376)
21.2 (69/326)
10.15 (33/325)
19.0 (52/273)

tiroideos negativos (Grupo 4) 404 (152/376)
Medicamentos %(n/N)

Corticosteroides 87.3(281/322)

Antimalaricos 86 (277/322)

Azatioprina
Ciclofosfamida
Micofenolato mofetil
Levotiroxna

34.6 (111/321)
16.5 (53/321)
15.6 (50/321)
13.9 (38/273)

Laboratorios %(n/N)
ANAs (+) 100 (365/365)
Anti dsDNA (+) 66.1 (236/357)
Anti Sm (+) 39.9 (144/361)
Anti Ro (+) 49.45 (180/364)
Anti La (+) 25.6 (93/363)
Anti RNP (+) 44.5 (161/362
LAC (+) 51.45 (71/158

Cardiolipina IgG (+)
Cardiolipinas IgM (+)

Anti-B2 glicoproteina I IgG (+)
Anti-B2 glicoproteina | IgM (+)
FR (+)

Anti-CCP (+)

33.3 (120/360
39.8 (140/352
11.3 (33/293)
13.5 (39/288)
42.1(120/285)
5.6 (16/285)

—_— —= = —

LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipidico; SS: sindrome de Sjogren; SAM: sindrome autoinmune
multiple; ETA: enfermedad autoinmune tiroidea; TPO: tiroperoxidasa; Tg: tiroglobulina; ANA: anticuerpos antinucleares;
FR: factor reumatoide; anti-CCP: anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.

Factores Asociados con AITD

Los pacientes con LES que se presentaban con ETA eran significativamente mayores y tenian una
edad de inicio mayor (AOD) de LES (Tabla 7). Antecedente de tabaquismo, consumo de cafeina,
sindrome de Sjogren (SS) y anticuerpos anti-CCP positivos, eran todos factores de riesgo
significativos asociados con ETA (Tabla 7). Después de ajustar por género y duracion de la
enfermedad, el antecedente de tabaquismo, SS y la positividad para anticuerpos anti-CCP se
asociaban persistentemente con ETA (Tabla 8).
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Tabla 7. Factores asociados con poliautoinmunidad LES y ETA (analisis bivariado)

LES+ETA LES
Variable p
Mediana (Rango) Mediana (Rango)
Edad (afios) 39.5 (18 - 71) 31(13-73) <0.001
Edad de inicio de LES (afios) 31.5(10-63) 24 (7 -70) <0.001
Duracidn de la enfermedad (afios) 4.5(0-27) 5(0-31) 0.732
LES+ETA LES
Variable OR (95% IC) p
%(n/N) %(n/N)
Género 93.3 (42/45) 88.8 (135/152) 1.76 (0.49-6.31) 0.378
Tabaquismo 53.5 (23/43) 33.8(50/148)  2.10(1.13-4.42) 0.019
Cafeina 75.6 (31/41) 55.5 (81/146) 2.23(1.12-5.21) 0.02
Dislipidemia 37.8 (17/45) 22.4(34/152)  1.97 (1.04-4.27) 0.038
SS 17.8 (8/45) 3.9 (6/152) 4.39(1.73 -15.08) 0.001
anti-CCP (+) 12.8 (5/39) 3.7(5/134)  3.07 (1.09-12.97) 0.032

LES: lupus eritematoso sistémico; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; SS: sindrome de Sjogren; anti-CCP: anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado.; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

Tabla 8. Factores ajustados con poliautoinmunidad LES y ETA (analisis multivariado)

Caracteristica B ORA 95% IC p
Tabaquismo 1.94 6.93 1.98 - 28.54 0,004
SS 3.15 23.27 1.89-359.53 0,015
Anti-CCP (+) 2.34 10.35 1.04-121.26 0,047
SS: sindrome de Sjogren; anti-CCP: anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.; OR: odds ratio; IC: intervalo de
confianza.
Modelo predictivo CART

Aunque la prevalencia de ETA en pacientes con LES de nuestro estudio fue modesta, el modelo
CART demostrd una proporcion alta de pacientes con LES y SS que también desarrollo ETA (node
1). Sin embargo, hubo una pequefia asociacion entre ETA y variables como antecedente de
consumo de cafeina o tabaquismo. De hecho, el consumo de cafeina se asocié con un menor
incremento en la proporcién de ETA en pacientes sin SAM (por ejemplo: SS). Ademas, en el mismo
grupo de pacientes hubo una mayor proporcién de ETA observada en pacientes con exposicion a
tabaco (node 2) (Figura 6). Este modelo tuvo una AUC de 0.73, el cual representa un desempefio
predictivo adecuado.
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Clazs Casos %
AITD-SLE 45 228
SS — SLE 152 772 SS+
¢ N=197 ¢
]
Claze Cazo: % Clase Casos 9
AITD-SLE 28 15.8 AITD-SLE 17 85.0
SLE 149 84.2 SLE 3 150
N=177 N=20
) ] ) ]
Cafe - I Cafe +
¢ ¢ Node 1
Clase Casos 9% Claze Cazoz 9
AITD-SLE 4 59 AITD-SLE 24 220
SLE 64 94.1 SLE 85 78.0
N=68 N=109
| |
Node 4 Tabaquismo _ Tabaquismo .
Clase Cazos % Clase Casos 9
AITD-SLE 8 143 AITD-SLE 16 30.2
SLE 48 85.7 SLE 37 6938
N=56 N=53
| |
Node 3 Node 2

Figura 6. Modelo CART. Los principales factores predictivos asociados significativamente con el desarrollo de
poliautoinmunidad con ETA en pacientes con LES son el sindrome de Sjogren y el tabaquismo, con un puntaje del
modelo mayor a 0.8 en el andlisis. AITD: enfermedad tiroidea autoinmune; LES: lupus eritematoso sistémico; SS:
sindrome de Sjogren.

8.2 Revision sistematica de la literatura

Se identificaron 8,293 articulos en las bases de datos de PubMed y Scopus. Adicionalmente, la
literatura identificada a través de otras fuentes representd 1,862 articulos (SciELO y BVS). Por lo
tanto, la busqueda en bases de datos proporciond un total de 10,155 publicaciones. De éstos,
9,700 articulos eran duplicados, y 455 articulos fueron considerados elegibles. Después de esta
exclusién, 242 articulos fueron descartados por que no contaban con los criterios de elegibilidad.
Estos incluian revisiones, reportes de casos, editoriales, cartas, articulos en los que los pacientes
con LES no fueron incluidos o los pacientes no cumplian con los criterios de ACR 1982-1997, y
articulos basados en modelos animales, estudios moleculares o articulos pertenecientes a otros
temas. Finalmente, 213 articulos fueron evaluados realizando un andlisis metodoldgico. Hubo seis
articulos publicados antes de 1980 que no pudieron ser obtenidos. Finalmente, 36 articulos
[5,11,14-17,84—-113] que tenian datos interpretables y cumplian con los criterios de elegibilidad
fueron incluidos (Ver Anexo 2). De los articulos seleccionados, 20 eran de prevalencia analitica, 4
de casos y controles, 1 de cohorte, y uno era un estudio de asociacién basado en familias. En dos
articulos, la extraccién de datos se realizo a partir de los resimenes (Figura 7).
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‘g (n=8,293) (n=1,862)

(8]
g | |

+—

= v
= Articulos potenciales

(n=10,155)
Duplicados |
(n=9,700) [~
Primer tamizaje, después
exclusion Excluidos
-% (n=455) Revisiones, reportes de caso, series de
N - | caso,cartas al editor, no pacientes con
£ LES, no criterios ACR 1997, modelos
ﬁ animales, otros temas o no datos
(n=242)
W
Articulos evaluados para

2 elegibilidad (extraccion de datos)

el (n=213)

:.§ No relacionado con poliautoinmunidad,
g > publicados antes 1980

[} (n=177)

N

w

_g Estudios evaluaron

5 poliautoinmunidad

= (n=36)

Figura 7. Algoritmo revision sistematica de la literatura.

Prevalencia y factores asociados para AITD en LES

Treinta estudios identificaron LES como una enfermedad indice y determinaron la prevalencia de
ETA en este grupo. La prevalencia de AITD fue entre 1% a 60%. Entre los estudios analizados, doce
eran de América, incluyendo 9 de poblaciones Latinoamericanas. En esta area, la coexistencia de
AITD vy LES fue reportada entre 1%(Brasil) a 18% (Estados unidos y Colombia). De forma similar, la
prevalencia en Europa de los 11 estudios evaluados se encontré entre 3.3% a 24.3%. Para Asia, 12
estudios fueron recuperados, y la presencia de AITD se encontrd entre 3.1% a 60%. Solo un
estudio en Africa reporte AITD poliautoinmune, con una prevalencia de 12.9%. La Figura 8 da
informacidn detallado de los datos.

Treinta y seis estudios evaluaron la positividad para autoanticuerpos tiroideos (por ejemplo
AntiTPO y/o AntiTg). La prevalencia de AntiTPO se encontré entre 1.6% y 100%, y en el caso de

46



antiTg se reportd positividad entre 0.9% a 82.3%. Un estudio no discrimino entre la frecuencia de

estos anticuerpos (Figura 8).

Con respecto a patologia no autoinmune, el hipotiroidismo e hipotiroidismo subclinico fueron

reportados en 0.3-29% y 0.6-35.6%. Se encontrd que el hipotiroidismo era mas prevalente en

América (por ejemplo Estados Unidos y Colombia), por otra parte el hipotiroidismo subclinico era

mds prevalente en Africa (por ejemplo Egipto). En contraste, la prevalencia de hipertiroidismo se

encontrd entre 0.8-7.5% con la rata mas alta en Europa, y se reportd hipertiroidismo subclinico en

2% a 20%, afectando predominantemente poblacidn Asidtica. EIl Anexo 2 contiene informacién

detallada sobre disfuncion los hallazgos.
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Figura 8. Prevalencia mundial de ETA en LES. Los datos encima de la bandera corresponden a la prevalencia reportada

para ETA; los datos por debajo de las banderas corresponden a la prevalencia de los autoanticuerpos tiroideos. ND: no
hay datos; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina; TPO: anticuerpos anti-tiroperoxidasa; UK: Reino Unido; USA: Estados

Unidos.

Los principales factores asociados con la poliautoinmunidad de LES y ETA se encuentran resumidos

enlaTablaog.
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Tabla 9. Principales factores asociados con poliautoinmunidad LES y ETA descritos en la literatura.

Autor (afio) Tipo de estudio

Factores asociados

Comentario

Sindrome de Sjégren

Scofield, et al. Prevalencia
(2007) analitica

Appenzeller, et

Casos y controles

SSOR 2.3;1C 95% 1.59-3.36.

SS 14.5% (p=0.001).

Factores genéticos

Polimorfismo R620W en
el gen PTPN22
(PTPN22*W)

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

Manifestaciones clinicas

al. (2009)
Estudio de
Wu, et al. asociacion
(2005) basado en
familias
Al-Saleh, etal. Casos y controles
(2008) y
Goh, et al. Prevalencia
(1986) analitica
Rojas- .
. Prevalencia
Villarraga, et al. analitica
(2010)

Compromiso articular y

Manifestaciones
articularesy
mucocutaneas

Compromiso articular

Menor compromiso
hematoldgico y
neuropsiquiatrico

Mayor prevalencia de
hipotiroidismo.

Factores asociados con
poliautoinmunidad en LES.

Autoanticuerpos

Appenzeller, et
al. (2009)

Lazurova, et al.

(2009)
Rojas- .
. Prevalencia
Villarraga, et al. analitica
(2010)

Casos y controles

Casos y controles

Positividad para FR (p=0.04).

Mayor positividad para Ac
tiroideos en EA sistémicas.

Factores asociados con
poliautoinmunidad en LES.

ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; SS: sindrome de Sjogren; OR: odds ratio; LES: lupus eritematoso sistémico; FR:

factor reumatoide; ANA: anticuerpos antinucleares.

48



9. DISCUSION

Los resultados confirman la coexistencia de ETA y LES en Colombianos. Existe una prevalencia a
nivel mundial de ETA en LES que varia desde 1% en Brasil hasta 60% en India. La presentacidn mds
comun es el hipotiroidismo autoinmune, especialmente en América. Por el contrario, la EG se
encontré con mayor prevalencia en Europa y Asia, con la frecuencia mas alta reportada en Hungria
y Singapur. El hipotiroidismo no autoinmune ha sido reportado en rangos desde 0.3% en Malasia
hasta 28.6% en Estados Unidos. Consistente con esta informacion, nuestra prevalencia fue de
15.4% para hipotiroidismo autoinmune, similar a lo reportado previamente en nuestra poblacidon
[13]. Es importante mencionar que ninguno de nuestros pacientes presentd EG. En relacién con
anticuerpos tiroideos especificos, nuestros resultados mostraron la presencia de TPOAb en 21.2%
y TgAb en 10.2% de los pacientes. De forma similar, la RSL muestra rangos de prevalencia desde
1.6% hasta 100% para TPOAb, y 0.9% hasta 82.3% para TgAb (Fig 2).

Esta alta variabilidad en la prevalencia puede ser explicada por multiples factores. Primero, la
dificultad en el diagndstico de ETA debido a la controversia en cémo definir hipo o
hipertiroidismo[114,115], el valor normal de TSH no ha sido definido de forma universal, por lo
tanto autores y clinicos aceptan diferentes rangos de normalidad. Segundo, los métodos para
evaluar la TSH se han vuelto mds precisos a lo largo del tiempo[116]. Una tercera explicacién
involucra la ingesta de yodo[117]. Es bien conocido que el yodo tiene la caracteristica particular de
inducir una respuesta autoinmune en contra de la tiroides. Estudios epidemiolédgicos apoyan esta
aseveracion basados en reportes de incidencia en aumento de ETA, particularmente de
hipotiroidismo autoinmune, con la ingesta aumentada de yodo[66]. Finalmente, la ancestria
también puede contribuir en la prevalencia heterogénea de ETA en LES alrededor del mundo.

Los pacientes Colombianos con LES y ETA eran significativamente mayores que aquellos sin esta
poliautoinmunidad, de forma similar a los resultados obtenidos por Vianna et al.[102].
Adicionalmente, también presentaban una edad de inicio mas tardia. Por lo tanto, la posibilidad de
coexistencia de desérdenes tiroideos en LES debe ser considerada de una forma cuidadosa en el
seguimiento de los pacientes, especialmente en aquellos de edad avanzada.

El SS también fue asociado con la coexistencia de AITD y LES. La poliautoinmunidad de SS en LES se
encuentra usualmente acompafiada por AITD. En 1987, Jonsson et al.[118] reportd una asociacién
entre desordenes tiroideos y SS en pacientes con LES y sugirié un mecanismo patogénico comun
para enfermedad tiroideo y de glandulas salivales en LES. Asimismo, nuestros hallazgos
concuerdan con los encontrados por Scofield et al.[17] donde reporto un OR para enfermedad
tiroidea de 2.3 (95% IC 1.59-3.36, P< 0.001) entre los pacientes con LES y SS, igualmente entre sus
familiares sin LES con diagndstico de SS. Igualmente, Appenzeller et al.[86] encontrd que los
pacientes con LES y AITD tenian una frecuencia mas elevada de poliautoinmunidad con SS y FR
positivo. Esta asociacién puede ser explicada considerando SS una epitelitis autoinmune cuyo
objetivo es el epitelio polarizado, incluyendo la glandula tiroides.
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El antecedente de tabaquismo se encontré como un factor de riesgo para poliautoinmunidad de
LES y ETA. El tabaquismo se ha asociado con la presencia de autoanticuerpos en varios EAI,
afectando la inmunidad innata y adaptativa. En la artritis reumatoidea (AR), uno de los principales
mecanismos basados en la respuesta autoinmune evocada por el tabaquismo es la produccién de
anticuerpos que reconocen proteinas citrulinadas (por ejemplo, los anticuerpos anti-CCP), lo que
promueve la transformacion de antigenos a autoantigenos[119]. Ademas, en el LES, la respuesta
autoinmune relacionada con tabaquismo se asocia con la produccién de anticuerpos anti-
DNAJ[120]. Adicionalmente, el tabaquismo se ha asociado con disfuncién tiroidea a través de un
efecto competitivo inhibitorio del tiocianato en el simportador yodo-sodio[64]. Aunque se conoce
que el tabaquismo aumenta el riesgo de EG, particularmente de la oftalmopatia de Graves, existen
resultados en conflicto relacionados a la EG. Recientemente, Carle et al.[121] encontrd que el cese
del tabaquismo comparado con la persistencia del mismo, se asocia con EG. De manera
interesante, el tabaquismo se ha implicado como factor de riesgo para ETAy AR[122].

En la RSL se identificéd que los polimorfismos en el gen PTPN22 se asocia con la poliautoinmunidad
de LES y ETA [94]. El PTPN22 codifica para la proteina linfoide tirosina fosfatasa (LYP, por sus siglas
en inglés), la cual actia como inhibidor de la actividad de linfocitos T y regula la cascada de
segundos mensajeros en linfocitos B y células de la inmunidad innata [94]. En el estudio de Wu et
al. [94], el polimorfismo PTPN22*W (R620W) corresponde a una sustitucion de una arginina por
un triptofano, teniendo como resultado una ganancia de funcién sobre el sistema inmune y mayor
produccién de autoanticuerpos. Como se menciond previamente, los polimorfismos en el gen
PTPN22 se ha descrito en diferentes EAI, incluyendo LES, ETA, AR vy vitiligo, por lo que este estudio
es fundamental al momento de hablar de la evidencia de la tautologia autoinmune.

Nuestro estudio no encontrd asociacion entre ETA y las manifestaciones clinicas de LES tales como
compromiso cutaneo, articular, renal, neuropsiquidtrico, entre otros. La RSL tampoco reveld
resultados significativos sobre compromiso severo de drganos, tales como el compromiso
neuropsiquidtrica o la nefritis Idpica. Similar a nuestros resultados, la RSL no demostré una
relacidn significativa con la actividad de la enfermedad. En contraste, la RSL reveld que la
poliautoinmunidad con la ETA se relaciona con mayor compromiso articular y cutdneo. No se
encontrd en la busqueda de la literatura, la asociacién entre ETA y anti-CCP con LES en pacientes
Colombianos. Esta asociacién merece confirmacidon por medio de un estudio en el que se evalue
las caracteristicas clinicas y de laboratorio que presentan los pacientes con LES que tienen anti-
CCP positivo. Variaciones en factores aditivos y no-aditivos relacionados con la enfermedad
pueden ser especificos a la poblacion investigada.
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10.CONCLUSIONES

La poliautoinmunidad con ETA es frecuente en pacientes Colombianos con LES con una
prevalencia de 15.4%, y se asocia con un fenotipo distintivo caracterizado por mayor compromiso
articular y cutaneo, asi como con positividad para ciertos anticuerpos tales como ANAs, FR, anti-
CCP, anti-RO y anti RNP. Por lo tanto, los clinicos deben ser motivados a evaluar de forma
periddica la funcidn tiroidea al igual que anti-TPO y anti-Tg en pacientes con LES. Los
autoanticuerpos tiroideos han demostrado ser predictivos para ETA. Adicionalmente, los pacientes
con lupus y SS, y aquellos expuestos al cigarrillo, constituyen un grupo de mayor riesgo para
desarrollar ETA. Consecuentemente, realizar estrategias de prevencién fomentando politicas para
disminuir el tabaquismo deben ser desarrolladas para pacientes con LES y otras EAI. En el futuro,
se requieren estudios que ayuden a identificar el efecto de la ancestria en la expresién clinica de
esta poliautoinmunidad, asi como estudios que evalten longitudinalmente la evolucidn clinica de
los pacientes con LES que tienen anticuerpos tiroideos positivos (TPOAb o TgAb) sin disfuncidon
tiroidea.
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12.ANEXOS

13.1 Anexo 1

Formatos de recoleccion de la informacion:

Antecedentes generales
Medicamentos y laboratorios
Lupus eritematoso sistémico

Familiograma
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| Cumple criterios | Si  No |

Cuantos |

| | Fecha:

FORMULARIO PARA PACIENTES CON ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE
CENTRO DE ESTUDIO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES (CREA)

Nombres: Apellidos:
Documento de identidad: Edad inicio de sintomas
Forma de inicio: Edad de diagndstico:
Tiroiditis de Hashimoto: Si___ No___ Enfermedad de Graves: Si___No___
| CRITERIOS DIAGNOSTICOS
CRITERIO POSITIVO NEGATIVO

TSH alterada

Suplencia tiroidea

Anticuerpos anti tiroideos tiroperoxidasa

Anticuerpos anti tiroideos tiroglobulina

Anticuerpos anti tiroideos receptor TSH

MANIFESTACIONES CLINICAS

Fatiga, letargo

Plenitud en la garganta

Ansiedad Crecimiento tiroideo
Ganancia de peso Dolor tircideo
Pérdida de peso Bradilalia, bradipsiquia
Intolerancia al frio Edema periorbitario
Intolerancia al calor Mixedema
Alteraciones menstruales Hiporreflexia
Piel seca Temblor
Diaforesis Palpitaciones
Alopecia Diplopia
Estrefiimiento Proptosis
Alteracién de la voz Hiperactividad
Antecedentes Especificos Sl NO Afio Observacion

Cirugia de cabeza y cuello

Exposicion a radiacion

Déficit de yodo

Exposicién a medicamentos

Observaciones:
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13.2 Anexo 2
Resultados Revision Sistematica de la Literatura
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Tabla 1. Prevalencia y factores asociados con la poliautoinmunidad entre LES y ETA

Autor, Nivel di Poblacié D i6
Ref A.u 0; Tipo de l_‘:je e_ Ubicacién d © at\c1do_n Edad ;TE;;SH Criterio Criterio de ETA n/N (%) TPOAb TgAb Hipotiroidismo Hipertiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidis Factores asociados c tari
¢ n'o ?, estudio  Cconcvleacion dees u 10 (afios) e~ de LES ETA n ° n/N (%) n/N(%) noautoinmune noautoinmune  subclinico mo subclinico con LES-ETA omentarios
publicaciéon a (femenino) (anos)
Edad (mayor),
36 tabaqui , anti-
Franco JS, Prevalencia colombi 376 25 5 ACR  Clinicals,  45/376 (12), 69/326  33/325 52/273 D D D 4 agg‘:mgsa" ! . o hivertiroidi
etal (2014)  analitica TR 91.8% F) 4oy (011 1997 serologial AHA5/45(100) (210)  (104) (19.0) o 0 se evaitio pertiroidismo:
K K C; 100 26.6 40.8 ACR 12/100 4/100 2/100 0/100 6/100 ETA i6 fi i LES
1] umar asos y India Serologia  18/100 (18) / / / / / 2/100 (2.0) ND ocurrié con mayor frecuencia en
etal. (2012) controles (88% F) +9.42¢  +4583°m 1997 (12.0) (4.0) (2.0) 0) (6.0) comparado con controles.
El hipotiroidismo clinico y subclinico presentaron
2] Mousa A, Casosy . Eeint 132 30.2 D ACR 17/132 (129) 35/132  20/132 11/132 1/132 7/132 2/132 (15) D cion sianificat TA IMC
etal. (2012) controles BIPY 9699 F)  +10.8¢ 1982 V008 7 (265 (152) (83) (0.76) (5.3) : unaasoclacion significativa con mayor 14, ft,
LDL PCR comparado con controles.
Mujeres,
compromiso
articular,
Rojas-Vill A, Prevalenci 335 ACR positividad para g\ 4 ¢ Ja poliautoinmunidad més comin. Las EAI
[3) "las-¥itarraga s, Frevaiencia Colombia ND ND Clinica  60/335(17.9)  ND ND ND ND ND ND anti-Roy ue fa poliautolnmunicad mas comun. Las
etal. (2012) analitica (ND) 1997 R : mas jerarquicas son ETA, LES y SAF.
autoinmunidad
familiar.
Mujeres, positividad
TPOAD, tiroid
Antonelli, A C 213 ACR- E fiat 13/213 (6.1), 58/213  36/213 12/213 9213 35/212 1~r01 es Las pruebas de funcidn tiroidea y la ecografia
[4] tn lOIEZOIiO). aiosly Italia (94.36% F) 41£15¢ 11+9° 1997 Scogrl'a l? " AH10/13 (76.9), 27.2) (169) 5.6) 42) (17.4) 9/213 (4.2) }f)lequenfi ¢ deberian realizarse durante el seguimiento de los
etal. controles .36% erologia ../ 3/13 (23.1) . . . . . ipoecoica. pacientes con LES.
Mujeres,
compromiso
articular, anti-RNP y
5] Rojas-Villarraga A, Preval,e.ncia Colomlzia 1,515 ND ND ACR Clinica 189/1,515 ND ND ND ND ND ND ar.lti-Ro,.y Se en_contraron fac.tores. signif%cativamente
etal. (2010) analitica - Espafia (ND) 1982 (12.5) autoinmunidad asociadas con poliautoinmunidad en LES.
familiar
Disfuncién tiroid: TPOAD fi a
[6] ZakeriZ, Casos y 4 Iran 83 302 ND ACR Serologia 29/83 (35) 14/83 16/83 4/83 4/83 6/83(7.2) Anticuerpos frecue:lste‘:rrll:lnotz azsgia(iiao}; con LEStZI;naT:;o con
etal. (2010) controles (90.5%F)  £10.8¢ 1997 5 (16.9) (19.3) (4.8) (4.8) ’ tiroideos positivos controles P
32/524 (6.1) Anticuerpos Los pacientes con LES y ETA tenfan SS mas
7 Appenzeller S, Casosy 4 Brasil 524 28.8 6.2 ACR- Serologia AH 28/32 (8'7 é] 114/524 ND ND 60/524 0/524 (0) tiroideos positivos, frecuentemente, Los anticuerpos tiroideos pueden
1 1. R
etal. (2009) controles (ND) (7-56)¢ (1m-28y)¢ 1997 sia GD 4/32 (12 5]' (21.7) (11.5) FRySS aparecer antes del desarrollo de ETA. Una pobre
’ correlacion se encontré entre SLEDAl'y ETA.
8] Lazurova |, Casosy 4 Eslovaqui 12 43.4 ND ACR  Ecografia, 2/12 (16.7) ND ND ND ND ND ND ANAs Alta prevalencia de anticuerpos tiroideos se
1. .
etal. (2009) controles vaquia (ND) +3.8¢ 1997 serologia encontrd en pacientes con EAI sistémicas..
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Autor, Nivel di Poblacié D i6
Ref A.u 0; Tipo de l_‘:je e_ Ubicacién d © at\c1do_n Edad ;TE;;SH Criterio Criterio de ETA n/N (%) TPOAb TgAb Hipotiroidismo Hipertiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidis Factores asociados c tari
¢ n_o ?, estudio  Cconcbleacion dees u 10 (afios) e~ de LES ETA n ° n/N (%) n/N(%) noautoinmune noautoinmune  subclinico mo subclinico con LES-ETA omentarios
publicaciéon a (femenino) (anos)
. Los pacientes con LES e hipotiroidismo
Compromiso taron una prevalencia significativamente
9] Al-Saleh J, Casos y 4 Arabi 110 35.7 6.7+0.5¢ ACR Serologi 11/109 (10.1), 28/110 16/110 4/109 0/110 ND 0/110 (0) articular y cutineo presend r p ! g o
etal. (2008) controles TR 96306 F)  x0.9¢ SERST 1997 SOOI AM11/11(100) (256)  (14.6) (3.6) () menorde SAL, compromiso neuropsiquiatrico y
hematoldgico, asi como menores titulos de LACy
aCL IgG.
Viggi DP. P lenci 106 38 ACR 15/106 (14.1), 16/106 21/106 47106 10/106 Anti Los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia
[10] ‘glano UL, reva/e.nc1a 2 Brasil (18- ND Serologia t ND ND ) .n 1cuerp-o.s de anticuerpos tiroideos, hipotiroidismo clinico y
etal. (2008) analitica (96% F) 1997 AH 15/15(100) (15.1) (19.8) 3.7 (9.4) tiroideos positivos L.
77)¢ subclinico comparado con controles.
[11] Scofield RH, Preval,e.ncia 2 USA 1,138 ND ND ACR Serologia 199/1,138 ND ND ND ND ND ND ss SS se a'socié. signifilcativamente con
etal. (2007) analitica (ND) 1982 (17.5) poliautoinmunidad con ETA.
- ) 25/482 (5.2), , )
[12] Bir6 E, Prevalencia 2 H , 482 ND ND ACR Serologia AH 11/25 (44) ND ND ND ND ND ND ND ETA se encontr6 frecuentemente asociado en
etal. (2006) analitica ) 1982 “erOo8R ‘ pacientes con LES, SScy SS.
GD 14/25 (56)
34.2 Actividad lipica medida por SLEDAI no se asoci6
Kakehasi AM, P lenci 100 6.1 ACR 1/100 (1), 5/100 2/100 4/100 10/100 . R . . .
[13] aenast revale.ncm 2 Brasil (15- Serologia / W / / / ND / 2/100 (2.0) ND significativamente con poliautoinmunidad con
etal. (2006) analitica (93%F) 73)d (0.1-22)¢ 1997 AH1/1(100) (5.0) (2.0) (4.0) (10.0) ETA
Funcién tiroidea normal se asoci6 con menor
tividad de | fi dad medid ECLAM.
aag Koste Prevalencia 53 37.75 312 AR e asasy (/53 6/53 " 4/53 6/53 27536 D ach ad | eta en er}':e : YT‘; 1aa p‘: o
etal. (2006) analitica e (9430 F) 627 s248c 1982 oo 0BA@ : (226)  (113) (75) (113) : 05 pacientes con hipotiroldismo subciinico
fueron significativamente mas jovenes que los
pacientes con hipotiroidismo autoinmune.
Cabral de Sousa D, Casosy . 50 29.8 ACR  Serologfa, 4/50 (8.0), 5/50 1/50 3/50 Alteraciones menstruales se observaron en hasta
[15] 4 Brasil 48 m X . ND ND ND ND .
etal. (2005) controles (100% F) +6.4¢ 1997 histologia AH 4/4 (100) (10.0) (2.0) (6.0) el 30.4% de los pacientes con LES.
Estudio de
[16] WuH, asociacion 2 Caucasicos 661 ND ND ACR ND 54/661 (8.1) ND ND ND ND ND ND Polimorfismo Po?imorﬁsmo PT}?NZZlR620VlV se encontro
etal.(2005) basado en h (ND) 1997 R620W de PTPN22 asociado con la poliautoinmunidad LES y ETA.
familia
Porkodi R 20 29.5 ACR 17/17  14/17 2/20 2/20 Anti La disfuncién tiroid t6 ent
orkodi R, ; . nticuerpos a disfuncion tiroidea se presenté en pacientes
[17] Cohorte 3 India a7- 26m Serologia 12720 (60) ND 420 (200)  ° Pos p p
etal. (2004) (100% F) 35)0 1997 (100) (82.3) (10) (10) tiroideos positivos con LESy AR.
18] Pyne D, Preval,e.ncia 2 UK 300 ND ND ACR Serologs  15/300 (5.0) 36/300  28/300 17/300 5/300 ND ND ND Pr_evalencia de hipotiroidismo fue. ,mayor en
etal. (2002) analitica (ND) 1982 (12.0) (9.3) (5.7) (1.7) pacientes con LES que en la poblacién general.
[19] Kakehasi AM, Preval,e.ncia 2 Brasil 35 ND ND ACR Serologia 1/35 (2.8) 2/35 2/35 3/35 1/35 5/35 1/35 (2.9) ND Dis-furfci()n tiroidea y positividad Para anticuerpos
etal. (2000) analitica (ND) 1997 (5.7) (5.7) (8.5) 2.9) (14.28) tiroideos fue prevalente en pacientes con LES.
McDonagh JE prevalencia 215 30.5 ACR  Serologia 12/215 (5.6), Poliautoinmunidad y SAM se asociaron
et NCl it
[20] agh Jt, vael 2 UK (12- ND STl /12 (667), ND ND ND ND ND ND ND significativamente con una edad de inicio més
etal. (2000) analitica (94% F) 1982 histologia )
78)d GD 4/12 (33.3) joven.
. 5/150 (3.3), Los pacientes con LES tuvieron mayor frecuencia
K D, P 1 150 ACR 30/150 20/150 3/150
[21] eta;“(";'; 5 ;ﬁ:‘g‘a 2 U e WP ND gy Serologia  AH3/5(60), 2{] 0 (1/3 5 ND ND (/2 0 ND TPOAb. de hipotiroidismo autoinmune y positividad para
N 1t 8 . o
’ GD 2/5 (40) TPOAD.
[22] Park DJ, Prevalencia 2 Korea 63 289 32 ACR Clinica, 9/63 (14.3), 13/63 17/63 ND 2/63 1/63 ND EG: albimina sérica.  Los anticuerpos tiroideos eran predictores para
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Autor, Nivel di Poblacié D i6
Ref A.u 0; Tipo de l_‘:je e_ Ubicacién d © at\c1do_n Edad ;TE;;SH Criterio Criterio de ETA n/N (%) TPOAb TgAb Hipotiroidismo Hipertiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidis Factores asociados c tari
¢ n_o ?, estudio  Cconcbleacion dees u 10 (afios) eN de LES ETA n ° n/N (%) n/N(%) noautoinmune noautoinmune  subclinico mo subclinico con LES-ETA omentarios
publicaciéon a (femenino) (anos)
etal.(1995) analitica (98.4% F) (16-  (3-264)m? 1982 serologia AH6/9 (66.6), (20.6) (27.0) (3.2) (1.6) HAyEG: IgGséricay  deteccion temprana de poliautoinmunidad con
48)4 GD 3/9(33.3) anticuerpos ETA.
tiroideos positivos.
) 33 16/129 (12.4),
Boey ML, Prevalencia . 129 ACR , 33/129 22/129 4/129 ) . , .
[23] etal. (1993) analitica Singapur (89.9% F) (10- ND 1982 Serologia AH 6/16(37.5), (25.6) a7.1) ND ND 3.1 ND TPOAb Disfuncién tiroidea se encontrd ser comin en LES.
61)¢ GD 10/16 (62.5).
La poliautoinmunidad con ETA se asocid
E fi ignificati t tralgias, i
py TR Prevalencia T 45 . caomi AR t.cog.;a ¥ 4/45(89), 21745  13/45 1/45 1/45 2/45 D Mayor duracion de S‘g'l" fea “f:me" :;;:a}:_m 6135 Tomprsml,so
al. (1993) analitica AWAN 95,69 F) CM 19gp UM apas4(100)  (467)  (289) 22) 22) (4.4 laenfermedad. ooy SCrositis, antibiia, hiipocomplementemia y
serologia mayor actividad de la enfermedad, pero no fueron
estadisticamente significativa.
5/100 (5), Edad
[25] Vianna JL, Casosy UK 100 40+13¢ ND ACR Serolog. AH/3/5 ((6())) 19/100 11/100 ND ND ND ND 4 t.(mayor) y Mayor prevalencia de TgAb fue observada en
etal. (1991) controles (97%F) B 1982 erologia ¢ (19.0) (11.0) . a.n lcuerpf)é pacientes con LES comparado con controles.
GD 2/5 (40) tiroideos positivos
KohnoY, P lenci 24 ACR 2/24(8.3), 4/24 5/24 L: ificidad de TPOAD fue dif te d
[26] onno revalencia Japén ND ND Serologia 2/ 24 (8:3) / / ND ND ND ND TPOAb @ espectlicidad de THMAD lue diferente de
etal. (1989) analitica (95.8% F) 1982 AH 2/2 (100) (16.6) (20.8) aquellos con alteracion tiroidea sin LES.
L, ) L. Las manifestaciones clinicas encontradas en EG
27] Rodrigué S, Prevalencia A i 93 2341 ND ACR Clinica, 6/93 (6.4), 3/6 3/6 ND ND ND ND ND f imil llas de LES it 4
etal. (1989) analitica reentina - \py 1982 serologia GD6/6 (100)  (50.0)  (50.0) ueron simiiares a aquetias de LEs, constituyendo
un desafio diagnéstico.
Miller F P lenci 332 354 ACR 6/332(1.8), 7/332 3/332 31/332 12/332 65/332 El hipotiroidismo se asoci6 con VSG mas alta. La
28] ]‘ elr%,7 revi,i_"c'a Usat L ND g, Serologia AH4/6(667) (7Y 09) " e e ND ND variabilidad en la funcién tiroidea puede estar
etal. analitica . . . . . .
( ) ( 0 F) 74)4 GD 2/6(33.3) ( ( ©3) (36) ( ) relacionada con actividad de la enfermedad.
Weetman AP, Casosy 41 ACR . 26/41 25/41 La poliautoinmunidad con ETA se encontré
[29] UK ND ND Serologia  10/41 (24.3) ND ND ND ND ND ) X
etal. (1987) controles (ND) 1982 (63.4) (61.0) cominmente en pacientes con LES.
Manifestaciones
articulares,
8/319 (3.1), ta
[30] Goh KL, Prevalencia Malasia 319 ND ND ACR Serologia Al{l 4/8((50)) 5/319 9/319 1/319 5/319 2/319 ND mui:rclzlz:eas Y Los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia
P ) Y . o
tal. (1986 lit 91.5%F 1982 1.6 2.8 0.3 1.6 0.6 deh tiroid TgAb.
etal. ( ) analitica ( % F) GD 4/8 (50) (1.6) (2.8) (0.3) (1.6) (0.6) Jinfadenopatias e hipertiroidismo y Tg

Ab: anticuerpos; aCL.: anticuerpos anticardiolipinas; ACR: Colegio Americano de Reumatologia; EAI: enfermedad autoinmune; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; ANAs: anticuerpos antinucleares; anti-CCP: anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado; anti-RNP: anticuerpos anti-proteinas ribonucleicas; SAF: sindrome antifosfolipidico; IMC: indice de masa corporal; TA: tensién arterial; PCR: proteina C reactiva; ECV: enfermedad
cardiovascular; ECLAM: Consenso Europeo de Medida de Actividad Lapica; F: femenino; ED: enfermedad de Graves; HDL: lipoproteina de alta densidad; HTA: hipertensién arterial; m: meses; LAC: anticoagulante IGpico;
LDL: lipoproteina de baja densidad; SAM: sindrome autoinmune maltiple; ND: no data; FR: factor reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEDAI: indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico; SS: sindrome de

Sjogren; SSc, esclerosis sistémica; TG: triglicéridos; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina; TPOAb: anticuerpos anti-tiroperoxidasa; USA: Estados Unidos; UK: Reino Unido.

2 Estudio actual
® Seis pacientes con ETA, 100% mujeres.
¢ Media + DE.

4 Mediana (rango).
¢ Signos y sintomas registrados en la historia clinica.
fTSH anormal y TgAb/TPOAb/TSHRAD.
9 Ecografia tiroidea.
" Pacientes de 2 cohortes: uno de USA con ancestria Europea y la otra de UK.
i Pacientes con ETA confirmada fueron inicialmente excluidos de los analisis.
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Tabla 2. Prevalencia de anticuerpos tiroideos en pacientes con LES.

Autor, Poblaci6
.u or Tipode  Nivel de L © acm.n . Duracién del Criterio Criterio de TPOAb TgAb Hipotiroidismo Hipertiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo X
Ref Afio de Ubicacion de estudio  Edad (afios) ETA n/N (%) 8 Comentarios
blicacié estudio  evidencia (f ino) LES (afios)  de LES ETA n/N (%) n/N (%) no autoinmune no autoinmune  subclinico subclinico
publicacién ‘emenino
FrancoJs,etal, L rovalen 376 36 ACR  Clinicas,  45/376 (12), 69/326
ranco JS, etal. inica
- g i 2 Colombi 5(10-11)¢ i . 33/325(10.1) 52/273(19.0 ND ND ND N 100 hipertiroidi .
(2014) Clli ) OOmPI - 918% F)  (25-46) (01D 1997  serologia’ AH45/45 (100) (210) -o/325(10.1) 52/273(19.0) 0 se evaluo ipertiroidismo
analitica
K K, etal. C 100 ACR 12/100 ETA i6 fi i LES
[ emareta asosy 4 India 26.6£9.42¢  40.8+45.83m¢ Serologia  18/100 (18) / 4/100(40)  2/100(2.0)  0/100(0)  6/100 (6.0) 2/100 (2.0) ocurrio con mayorirecuencia en
(2012) controles (88%F) 1997 (12.0) comparado con controles.
M Aetal C 132 ACR 35/132 El hipotiroidismo clinico y subclinico presentaron
g ousanetal as0sy 4 Egipto 30.2+10.8¢ ND Serologia 17/132 (129 20/132(15.2) 11/132(83) 1/132(0.76) 7/132 (53 2/132 (L5 una asociacién significativa con mayor TA, IMC,
8] 8| 8!
(2012) controles (96.9% F) 1982 (26.5)
LDL PCR comparado con controles.
Antonelli, A etal.  C 213 ACR- E fiat 13/213 (6.1), 58/213 Las pruebas de funcién tiroidea y la ecografia
(3 "Mone LA CRAL Rasesy oy Italia 412150 1129 BTN AH10/13 (76.9), 36/213(169) 12/213(56) 9/213(42) 35/212(174)  9/213(42)  deberfan realizarse durante el seguimiento de los
(2010) controles (94.36% F) 1997  serologia (27.2) .
GD 3/13 (23.1) pacientes con LES.
Zakeri Z, et al. Casosy , 83 ACR . Alta prevalencia de anticuerpos tiroideos en
4 4 I 30.2£10.8¢ ND Serol 29/83 (35 14/83 (16.9 - 16/83 (19.3 4/83 (4.8 4/83 (4.8 6/83 (7.2
“ (2008) controles ran (90.5% F) 1997 rO08R /83 (35) /83 (16.9) /83 (19:3) /83 (48) /83 (48) /83(72) pacientes con EAI sistémicas.
32/524 (6.1) Los pacientes con LES y ETA tenfan SS mas
ppenzeller S, et asos y . . - . g recuentemente, Los anticuerpos tiroideos pueden
[5] A fler S ¢ 4 Brasil 524 288 6.2 (1m-28y)4 ACR Serol AH 28/32 (87.5) 114/524 (21.7) ND ND 60/524 (11.5) 0/524 (0) b L d d
al. (2009) controles rast (ND) (7-56)4 & M2y g9y VeTO0ER 6D 4/32 (12 '5) ’ : i aparecer antes del desarrollo de ETA. Una pobre
’ correlacion se encontré entre SLEDAl'y ETA.
Al-Saleh J, etal. C; 110 ACR 11/109 (10.1), 28/110 Se identifi fact ignificati \¢
6] aleh ] etal as0sy 4 Arabia 35.7£0.9¢ 6.7£0.5¢ Serologia  -1/10910-1). - 28/ 16/110 (14.6)  4/109(3.6) 07110 (0) ND 0/110 (0) ¢ ldentiticaron factores significativam erite
(2008) controles (96.3% F) 1997 AH11/11 (100) (25.6) asociados con la poliautoinmunidad.
L Prevalen Los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia
[7) Viggiano DPetal. - 2 Brasil 106 38 ND AR erologia /106 (ML), 167106 06 1958) 47106 (3.7) ND 10/106 (9.4) ND de anticuerpos tiroideos, hipotiroidismo clinico y
(2008) L. (96% F) (18-77)4 1997 AH15/15 (100) (15.1) L.
analitica subclinico comparado con controles.
. Prevalen Actividad lupica medida por SLEDAI no se asocid
Kakehasi AM, et al. : ) 100 342 ACR 1/100 (1), 5/100 R o )
8 2 Brasil 6.1 (0.1-22)¢ Serolog 2/100 (2.0 4/100 (4.0 ND 10/100 (10.0 2/100 (2.0 ficat t liaut dad
[8] (2006) c1,a. rasi (93%F) (15-73)¢ ( ) 1997 erologia AH1/1 (100) (5.0) / (2.0) / (4.0) / ( ) / (2.0) significativamente con poliautoinmunidad con
analitica ETA.
Funcién tiroidea normal se asocié con menor
Kostic L et al Prevalen 53 ACR 12/53 actividad de la enfermedad medida por ECLAM.
[9] (200'6) ' cia 2 Serbia (94.3% F) 37.75£6.27¢ 3.12+2.48¢ 1982 Serologia 8/53(15.1) (22.6) 6/53(11.3) ND 4/53(7.5) 6/53(11.3) 2/53(3.7) Los pacientes con hipotiroidismo subclinico
analitica R : fueron significativamente mas jovenes que los
pacientes con hipotiroidismo autoinmune.
[10] Cabral de SousaD, Casosy 4 Brasil 50 20.8:6.4¢ 48m ACR  Serologia, 4/50 (8.0), 5/50 1/50 (2.0) ND ND 3/50 (6.0) ND Alteraciones menstruales se observaron en hasta
etal. (2005) controles (100% F) o 1997 histologia AH4/4 (100)  (10.0) : : el 30.4% de los pacientes con LES..
Porkodi R, et al. 20 295 ACR 17/17 La disfuncién tiroid t6 ient
[11] ForROAIR et o orte 3 India 26m Serologia  15/20 (75) / 14/17 (82.3) ND 2/20 (10) ND 4/20 (20.0) a distuncion tiroicea se presento en pacientes
(2004) (100%F)  (17-35)¢ 1997 (100) con LESy AR.
Pyne D, etal Prevalen 300 ACR 36/300 Prevalencia de hipotiroidismo fue mayor
il A N NCl 1 rolaism m n
Y cia 2 UK ND ND Serologia  15/300 (5.0) 28/300(9.3) 17/300(5.7)  5/300 (1.7) ND ND s P ue mayore
(2002) analitica (ND) 1982 (12.0) pacientes con LES que en la poblacién general.
1t
Kakehasi AM, et al Prevalen 35 ACR Disfuncién tiroidea y positividad para anticuerpos
1 . 1. 1 1rol 11V 1
[13] ' cia 2 Brasil ND ND Serologia  1/35(2.8) 2/35(5.7) 2/35 (5.7) 3/35 (8.5) 1/35(29)  5/35(14.28) 1/35 (2.9) un y positividad p uerp
(2000) (ND) 1997 tiroideos fue prevalente en pacientes con LES..

analitica




Autor, Poblaci6
Ref A.u odr Tipo de Ubicacié do z;a;n Edad (afios) Duracion del Criterio Criterio de ETA n/N (%) TPOAb TgAb Hipotiroidismo Hipertiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo c cari
¢ n_o ?, estudio leacion - dees u © ad anos LES (afios)  de LES ETA n ° n/N (%) n/N (%) no autoinmune no autoinmune  subclinico subclinico omentarios
publicaciéon (femenino)
Kausman D, et al. Prevlalen 150 ACR ) 5/150 (3.3), 30/150 Los ?aci?ntlE§ con LES Fuvieron may(?r. fr{ecuencia
[14] cia UK ND ND Serologia  AH 3/5 (60), 20/150 (13.3) ND ND 3/150 (2.0) ND de hipotiroidismo autoinmune y positividad para
(1995) " (94% F) 1982 (20.0)
analitica GD 2/5 (40) TPOAb.
Prevalen L. 9/63 (14.3), Los anticuerpos tiroideos eran predictores para
Park DJ, etal. R 63 28.9 B ACR Clinica, 13/63 L, . . .
[15] (1995) c1,a. Korea (984% F) (16-48)" 32 (3-264) m 1982  serologia AH 6/9 (66.6), (206) 17/63 (27.0) ND 2/63(3.2) 1/63 (1.6) ND deteccion temprana de poliautoinmunidad con
analitica GD 3/9(33.3) ETA.
Prevalen 16/129 (12.4), ) . , .
[16] Boey ML, et al. R Si 129 33 ND ACR Serologia  AH 6/16(37.5) 33/129 22/129 (17.1) ND ND 4/129 (3.1) ND Disfuncién tiroidea se encontré ser comin en
(1993) ca MU 99906 F)  (10-61)¢ 1982 “CrO0BR >l (25.6) : : LES..
analitica GD 10/16 (62.5).
La poliautoinmunidad con ETA se asoci6
(17 TsaiRetal e Tai 45 ND 629ms  ACR Ecografia,  4/45(89),  21/45 . o000y us02)  1/45(22) 2745 (44) ND Sigrlliﬁcativ':'m entte';;;al?mlgias' Clomprf o
(1993) c1,al aiwan (95.6% F) 9m 1982 serologia AH4/4(100)  (46.7) . . . ¥ renal, serf)sll is, anti , hipocomplementemia y
analitica mayor actividad de la enfermedad, pero no fueron
estadisticamente significativa.
) 5/100 (5), .
[18] Vianna JL, et al. Casosy UK 100 40+13¢ ND ACR Seroloi AH3/5 (60) 19/100 11/100 (11.0) ND ND ND ND Mayor prevalencia de TgAb fue observada en
(1991) controles (97%F) - 1982 erO08R ’ (19.0) ’ pacientes con LES comparado con controles
GD 2/5 (40)
Prevalen I .
[19] KohnoY, et al. R ] 24 ND ND ACR Seroloi 2/24(8.3), 4/24 5/24 (208) ND ND ND ND La especificidad de TPOAD fue diferente de
(1989) Cl“: AN (95,804 F) 1982 TR A2/ (100)  (16.6) : aquellos con alteracién tiroidea sin LES.
analitica
o, Prevalen L. Las manifestaciones clinicas encontradas en EG
[20] RodriguéSetal i Argenti 93 23-41 ND ACR  Clinica, — 6/93(64), 5,0} 3/6 (50.0) ND ND ND ND f imil llas de LES, constituyend
(1989) c1,al rgentina (ND) 1982 serologia  GD 6/6 (100) . . ueron similares aaqu]e als e, : , constituyendo
analitica un desafio diagnéstico..
Miller F, et al. Prev.alen 332 354 ACR ) 6/332(1.8), 7/332 El hi_pot.i.roidismo se aso.?ié ?on_ VSG maés alta. La
[21] (1987) cia USA" (943% F) (11-74)¢ ND 1982 Serologia AH 4/6 (66.7), @1 3/332(0.9) 31/332(9.3) 12/332(3.6) 65/332(19.6) ND variabilidad en la funcién tiroidea puede estar
analitica o GD 2/6 (33.3) ’ relacionada con actividad de la enfermedad.
El hipotiroidismo se asocié con VSG mas alta. La
Weetman AP, etal. C 41 ACR 26/41 o
[22)" cetman AL, etal. - Lasosy UK ND ND Serologla  10/41 (24.3) / 25/41 (61.0) ND ND ND ND variabilidad en la funcién tiroidea puede estar
(1987) controles (ND) 1982 (63.4) . .
relacionada con actividad de la enfermedad..
Prevalen 8/319 (3.1), . X X
Goh KL, et al. ) . 319 ACR . 5/319 Los pacientes con LES tuvieron mayor prevalencia
[23] cia Malasia ND ND Serologia  AH 4/8 (50), 9/319(2.8)  1/319(0.3)  5/319(1.6)  2/319 (0.6) ND A
1986 91.5%F 1982 1.6 de hipertiroidismo y TgAb
(1986) analitica (O15%F) eass0) (O P Ve
La disfuncidn tiroidea se asoci6 significativamente
con anticuerpos tiroideos, niveles elevados de PCR
y actividad de la enfermedad, mientras que la
El-saadany H,et  Casosy . 40 ACR 34/40 edad temprana se asocia negativamente,.
24 Egipt ND ND Serol ND 22/40 (55.0 6/40 (15.0 0/40 (0 14/40 (35.0 0/40 (0
24 7 20147 controles 8P (1009% F) 1997 008V (85.0) /40 (550 6/40(15.0) /40(0) /40 35.0) /40(0) Elevacién de IMC, HTA, LDL, TG, HDL baja,
apolipoproteina A fueron determinantes
independientes de enfermedad cardiovascular en
disfuncion tiroidea.
Prevalen . R i
Stagnaro-Green A, R 63 ACR , 11/63 La disfuncién tiroidea se asoci6 con un aumento
[25] cia USA ND ND Serologfa ND 10/63 (15.9) 18/63 (28.6)  2/63 (3.2) ND ND .
etal. (2011) (100% F) 1997 (17.5) en la tasa de parto pretérmino.

analitica




Autor, Poblaci6

Ref A.u 0; Tipode  Nivel de Ubicacié do z;c:;.n Edad (afios) Duracién del Criterio Criterio de ETA n/N (%) TPOAb TgAb Hipotiroidismo Hipertiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo c cari
¢ n_o ?, estudio evidencia oo C€¢ u 1 ad anos LES (afios)  de LES ETA n ° n/N (%) n/N (%) no autoinmune no autoinmune  subclinico subclinico omentarios
publicaciéon (femenino)
Anormalidades en la funcién tiroidea y
Al-Awadhi, et al. C 60 ACR ti tiroid a

[26] AwadnLeta as0sy 4 Kuwait 423+10.8° ND ND ND 4/60(6.6) 4/60(6.6)  5/60 (83)  3/60(5.0)  8/60 (13.3) ND anticuerpos troldeos ocurren mas

(2008) controles (983 % F) 1982 frecuentemente en pacientes con EAI, mas en LES

comparado con ARy SS.
LES se asocié con mayores tasas de
Mader R, et al. C ACR hipotiroidi toi d

[27] Rderneta asosy 4 Israel  77(831) 37.3:117°  10.2:8.29¢ ND ND 4/77(5.2) 6/77 (7.8) 1/77 (1.9) ND 49/77 (11.6) ND ‘potiroidismo autoinmune comparado con

(2007) controles 1997 controles. El grado de actividad no se correlacion6

con TSH, TgAb ni TPOAb.
Kramer CK, et al Prevlalen ' 2 ACR 5/26 Se identificé una'interrelaci()n erltrev la prolactina

[28] cia 2 Brasil 35.4+11.7¢ ND ND ND 2/26(7.7) ND ND ND ND y el sistema inmune, lo que indica que la

(2005) " (96.1%F) 1997 (18.5) ) i i

analitica prolactina se debe investigar en EAL

[29] Tsai RT, et al. Casosy China 37 3 62.9 (2-150)¢ ACR Serologia ND 11/37 ND ND ND ND ND Alta correlacién entre arlnticuerpos microsomales y

(1995) controles (ND) (21-64)¢ 1982 (29.7) anti-TPO.

Ab: anticuerpos; aCL: anticuerpos anticardiolipinas; ACR: Colegio Americano de Reumatologia; EAI: enfermedad autoinmune; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; ANAs: anticuerpos antinucleares; anti-CCP: anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado; anti-RNP: anticuerpos anti-proteinas ribonucleicas; SAF: sindrome antifosfolipidico; IMC: indice de masa corporal; TA: tensién arterial; PCR: proteina C reactiva; ECV: enfermedad
cardiovascular; ECLAM: Consenso Europeo de Medida de Actividad Lupica; F: femenino; ED: enfermedad de Graves; HDL: lipoproteina de alta densidad; HTA: hipertension arterial; m: meses; LAC: anticoagulante ltpico;
LDL: lipoproteina de baja densidad; SAM: sindrome autoinmune maltiple; ND: no data; FR: factor reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEDALI: indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico; SS: sindrome de
Sjogren; SSc, esclerosis sistémica; TG: triglicéridos; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina; TPOAb: anticuerpos anti-tiroperoxidasa; USA: Estados Unidos; UK: Reino Unido.

2 Estudio actual

b Seis pacientes con ETA, 100% mujeres.

¢ Media * DE.

4 Mediana (rango).

¢ Signos y sintomas registrados en la historia clinica.

fTSH anormal y TgAb/TPOAb/TSHRAD.

9 Ecografia tiroidea.

" Pacientes con ETA confirmada fueron inicialmente excluidos de los analisis.
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13.3 Anexo 3.
Administracion del proyecto
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Cronograma

Actividad Abr- | May- | Jun- | Jul- | Ago- | Sep- | Oct- | Nov- | Dic-
14 14 14 14 14 14 14 14 14
Inclusion de pacientes hasta abril de «
2014
Revision y registros de historias « «
clinicas
Alimentacién, estructuraciony
depuracién de la base de datos X X X
Realizacion de pruebas de
laboratorio (eg.,anticuerpos) X X X
Realizacion de busqueda
sistematica de la literatura X X X
Estructuracién marco tedrico (eg.,
extraccién de datos) X X
Analisis estadistico de la base de
datos y de la revision sistematica X X
Estructuracién de articulo cientifico X X
Revisidon de estilo, respuesta a
revisores para publicacién X X
Estructuracién trabajo de tesis
(incluyendo ajustes pertinentes) X X
Presupuesto
- Global
DESCRIPCION TOTAL
Grupo investigador 107.211.307
Equipos 14.100.000
Materiales e insumos 57.410.000
Divulgacion de resultados 8.300.000
TOTAL 187.021.307
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- Equipo investigador

NOMBRE DEL £ DURACIO | DEDICACION | CANT. F.
INVESTIfQIIDS?;{;E(PERTO/ FUNCION N (meses) | (Horas / Sem) | HORAS | PRESTAC. TOTAL
Juan Sebastian Franco Investigador 9 15 540 1,54 17.181.895
principal
Jenny Amaya Amaya Co-investigador 9 10 360 1,54 11.454.597
Yeny Acosta Ampudia Co-investigador 9 10 360 1,54 11.454.597
Juan Manuel Anaya Cabrera Co-investigador 9 10 360 1,21 33.589.933
Adriana Rojas Villarraga Co-investigador 9 10 360 1,21 27.802.987
Nicolds Molano Gonzalez Co-investigador 9 5 180 1,54 5.727.299
TOTAL 107.211.307
- Equipos
EQUIPO VALOR CANTIDAD TOTAL
Centrifuga refrigerada 31.022.576 1 31.022.576
Congelador -302c 36.353.588 1 36.353.588
Refrigerador 42c 129.300 1 129.300
Micropipetas (6) 449.616 6 2.697.696
Nanodrop 2.900.000 1 2.900.000
Vortex 1.122.880 1 1.122.880
Computadores (5) 2.750.000 1 2.750.000
Robot elisa ds2 106.000.000 1 106.000.000
Puestos de trabajo 4.700.000 6 28.200.000
TOTAL 211.176.040
NOTA: Este valor corresponde al valor total de los equipos, el cual es
asumido por el Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes dado que
es usado para el procesamiento de todas las muestras de los diferentes
proyectos, mas no exclusivamente para este trabajo de investigacion.
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- Materiales e insumos

VALOR
DESCRIPCION JUSTIFICACION UNITARIO CANTIDAD TOTAL
Materl.al para medicién Me(.iluon de 1.100.000 9 9.900.000
de Anticuerpos Anticuerpos
Materl.al para medicién Me(.iluon de 1.700.000 9 15.300.000
de Anticuerpos Anticuerpos
Materl.al para medicién Mec.iluon de 5 100.000 9 18.900.000
de Anticuerpos Anticuerpos
Puntas para micropipetas Pu.ntas.para 810.000 6 4.860.000
micropipetas
Materiales para Suministros para
realizacion de ELISAS el Robot 8.400.000 ! 8.400.000
Papeleria Impresiones 50.000 1 50.000
TOTAL 57.410.000
- Difusion de resultados
VALOR
DESCRIPCION JUSTIFICACION UNITARIO CANTIDAD TOTAL
Presentacién Gqstgs totales |nvest|g§dor 4.600.000 1 4.600.000
resultados EULAR principal durante el viaje
Articulo de Preparacion del manuscrito,
o correccién de estilo e idiomay | 3.700.000 1 3.700.000
publicacion ,
envio
TOTAL 8.300.000




