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GENERALIDADES

Enfermedades autoinmunes
* Aproximadamente 5% de la poblacion mundial desarrolla
una EAL.

e Estas son descritas como procesos que comienzan con la
pérdida de la tolerancia inmunoldgica a antigenos propios .

EAl mas comunes:
* Lupus eritematoso sistémico
e Artritis reumatoide
* Esclerosis sistémica
 Enfermedad tiroidea autoinmune
* Esclerosis multiple
* Sindrome de Sjogren
<

( c rea Anaya JM et al. The kaleidoscope of autoimmunity: multiple autoimmune syndromes and familial autoimmunity. Expert
) """" Centro de Estudio Rev Clin Immunol. 2007 Jul;3:623-35.
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GENERALIDADES

Sindrome de Sjogren (SS)

* EAIl crdnica caracterizada por la resequedad de mucosas,
principalmente oral y lacrimal, producto de un infiltrado
linfocitario progresivo.

* Prevalencia en la poblacion general se encuentra entre 0.5
y 2.7%.

e Discapacidad, con altos costos econdmicos, sociales y
ambientales comparables a los de la AR.

* Aunqgue los pacientes tienen buen pronostico la calidad de
vida se ve severamente afectada.
— Ulceras corneanas
— Caries y halitosis.

Centro de Estudio
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PROBLEMA

 La asociacion del SS con otras EAIl es considerada como
una de las mas prevalentes entre estas.

* La presencia de SS simultaneamente con otra EAIl se ha
relacionado con cambios en el curso de Ia
enfermedad.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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JUSTIFICACION

 En el contexto de las EAI, el SS es subvalorado al no tener una
repercusion importante sobre mortalidad y la idea que genera
menor discapacidad y menores complicaciones a largo plazo.

 Sin embargo, su efecto sobre la calidad de vida ha sido
estudiado y asociado con un impacto negativo importante.
— Menor calidad de vida comparado a controles sanos
— Mayor desempleo

— Mayor necesidad de subsidios de compensacion por discapacidad por
parte del estado

) """" Centro de Estudio Bowman et al. Health Qual Life Outcomes. 2009;7:46.
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* Elimpacto econdmico del SS es significativo, a pesar que
este aspecto es muchisimo menos estudiado para SS que
para otras EAl de gran atencion en economia de la salud
como la ARy la EM.

* Costos directos (Inglaterra-2004): El costo total por
paciente ano fue de £2188. Lo mas costoso fue las
valoraciones por especialistas.

* En este mismo estudio el costo de |la AR fue de £2693 por
paciente ano.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

) """""""""""""""""" Callaghan R, Prabu A, Allan RB, Clarke AE, Pierre YS et al. Rheumatology (Oxford). 2007;105-11.
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* Los costos indirectos totales, los cuales se relacionan con el
impacto de |la enfermedad sobre la sociedad como unidad
productiva, fueron estimados en Inglaterra entre el 2003 y el
2005. Por paciente se estimaron entre £10.444 vy £17.070.

* El costo de las hospitalizaciones, los examenes diagnodsticos y
la terapia farmacoldgica fue mayor para AR que para SS,
mientras el costo de las valoraciones de especialistas fue
mayor para SS (£1182) que para AR (£894).



PREGUNTA DE
INVESTIGACION




¢ Cuales son los factores clinicos y sociodemograficos
asociados para que pacientes Colombianos con
Sindrome de Sjogren desarrollen poliautoinmunidad?




MARCO
TEORICO




HISTORIA

1933

* Meédico instituto Karolinska
especializado en oftalmologia

* Describe aspectos clinicos de 19 R
mujeres postmenopausicas con 3 -";'ef{_j-‘.-;g BT
“Queratoconjuntivitis sicca”. R

e 13 Tenian Artritis Reumatoide

Eécrea
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 EISS esuna EAI crénica caracterizada por
la resequedad de mucosas, principalmente
oral y lacrimal, producto de un infiltrado
linfocitario progresivo.

 Pico: 40-50 anos

®
>

) """" Centro de Estudio Anaya JM et al. Expert Rev Clin Immunol. 2007 Jul;3:623-35.
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DEFINICIONES

v' Sindrome autoinmune multiple: cuando un
paciente desarrolla 3 o mas EAI.

v" Poliautoinmunidad: Coexistencia de dos EAI
simultdaneamente.



“Caleidoscopio de la Autoinmunidad”

Relapsing
Pol i

Esclerosis l

Sistemica ANIlelgelul=s
de
Sjogren

tiroidea
autoinmune

Pemphigus .

), e et Adaptado de Shoenfeld Y. et al. Autoimmunity. 1993:152:45-252
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PREVALENCIA

Centro de Estudio
le Enfermedades Autoinmunes

Mertzanis P et al. The relative burden of dry eye in patients’ lives: comparisons to a U.S. normative sample. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2005;46(1):46-50.

Lazarus MN. Development of additional autoimmune diseases in a population of patients with primary Sjégren’s syndrome. Ann
Rheum Dis. 2005 Jul;64:1062-4.

*Nota: Colores representan la divisidn geografica de los cinco continentes.



Sindrome de Sjogren y lupus eritematoso sistémico

* Algunos estudios han mostrado que el SS se puede asociar con el LES
entre un 19%-33%.

* El diagnostico del LES precedia mas frecuentemente al del SS.

* Esta asociacion podia relacionarse a un curso insidioso de la enfermedad
pero con un pronostico mas benigno y hasta sugieren un efecto protector
en el subfenotipo.

* Menor compromiso sistémico del LES pero con predominio de
sintomatologia seca.

) """" Centro de Estudio. McDonagh JE. Ann Rheum Dis. 2000 Mar;59:230-2
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* En cuanto a paraclinicos, hay asociacion con valores
superiores de factor reumatoideo, anti-Ro y anti-La.

* Hallazgos serologicos de los anticuerpos anti-Ro y anti-La en
pacientes con LES solo, pueden considerarse como
marcadores para un inicio tardio de la enfermedad, mayor
sintomatologia seca y compromiso renal.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

) """""""""""""""""" McDonagh JE. Ann Rheum Dis. 2000 Mar;59:230-2



Sindrome de Sjogren y Artritis Reumatoide

» Esta asociacion ha sido reportada de un 4% hasta un 30% en diferentes
estudios

» Se ha correlacionado con una mayor severidad de xeroftalmia ,mayor
actividad de la enfermedad y una mayor incidencia de neoplasias
hematoldgicas (especialmente linfomma no-Hodgkin)

) """" Centro de Estudio. Andonopoulos AP, Drosos AA, Skopouli FN, Acritidis NC MH. Journal of Rheumatology. 1987;14(6):1098—103.

de Enfermedades Autoinmunes



» El anticuerpo Anti-CCP es mas frecuentemente encontrado en paciente
con AR con compromiso erosivo pero también puede ser encontrado en
pacientes con SS, especialmente los que tienen compromiso articular.

» El Anti-CCP puede estar presente afnos antes de los primeros signos de
la AR por lo cual su positividad en los pacientes con SS podria ser un
factor predictor del desarrollo de AR en el futuro.

(g Centro de Estudio Andonopoulos AP, Drosos AA, Skopouli FN, Acritidis NC MH. Journal of Rheumatology. 1987;14(6):1098-103.
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Sindrome de Sjogren y Esclerosis Sistémica

* La mayoria de estudios de SS siempre incluyen pacientes con ES asociada.

e Salliot y colaboradores reportaron mayor incidencia de neuropatia
periférica y artritis en pacientes con SS-ES y en general con un curso mas
leve de la enfermedad.

* Asi mismo Avouac y colaboradores relacionaron al SS-ES con un curso mas
benigno y menor compromiso pulmonar.

), e desudo Salliot C, Mouthon L, Ardizzone M, Sibilia J, Guillevin L, Gottenberg J-E, et al. 2007 Feb;46:321-6

de Enfermedades Autoinmunes



Sindrome de Sjogren y
Enfermedad Tiroidea Autoinmune (ETA)

* |La asociacion entre estas dos enfermedades es considerada la
mas prevalente.

* Elriesgo de desarrollar SS puede ser hasta 10 veces mayor en
una persona con ETA que sin ella.

* Larelacion entre SS-ETA ha sido reportada en la literatura hasta
en un 15% a 32%. Las diferencias clinicas entre pacientes con
ETA asociada se han descrito extensamente.

* Pacientes con SS-ETA se caracterizan por tener un mayor
compromiso en las glandulas salivares y aumento en el riesgo
para desarrollar linfoma (MALT).

Sjcrea | |
....... T Jara LJ, Navarro C, Brito-Zeron MDP, Garcia-Carrasco M, Escarcega RO, Ramos-Casals M.. Clin
)GG Enfer?ttaiioadgs :;Lt'o:zmunes Rheumat0| . 2007 OCt,26 1 60 1 —6
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Ademas otras asociaciones inmunoldogicas han sido descritas
como una mayor prevalencia de anticuerpos contra células
antiparietales, anticuerpos anti-tiroglobulina, y
antiperoxidasa.

El haplotipo HLA-DR3 fue asociado con SS e hipotiroidismo
sugiriendo una posible predisposicion genética entre ellas.

de Enfermedades Autoinmunes Rheumat0| . 2007 OCt,26 1 60 1 —6

Jara LJ, Navarro C, Brito-Zerén MDP, Garcia-Carrasco M, Escarcega RO, Ramos-Casals M.. Clin



Sindrome de Sjogren y Esclerosis Multiple

* Algunas de las manifestaciones del SS pueden ser compromiso de sistema
nervioso periférico (SNP) o en menor medida compromiso del sistema
nervioso central (SNC).

 Aungue no es una asociacion muy frecuente algunos estudios han
reportado una prevalencia del 1% al 3%.

* Sezey colaboradores mostraron una prevalencia del 16.6% en un grupo
de pacientes con EM proponiendo de esta forma que los pacientes con EM
deberian ser tamizados para SS.

Dafio en la mielina =

)aesffiéif’aﬂisEif,“é°mues Miré J, Pena-Sagredo JL, Berciano J, Insua S, Leno C, Velarde R. Ann Neurol. 1990 May;27:582—4.
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Genética del Sindrome de Sjogren

* Estudios genéticos en SS han mostrado
principalmente genes candidatos con relevancia
clinica involucrando su etiologia y
poliautoinmunidad.

* Muchos genes candidatos importantes se han
encontrado en las EAl incluyendo en SS

* Larelacion de estos genes en la diferentes EAI
podria introducir nuevas ideas de mecanismos
inmunogenéticos compartidos y la explicacion del
sindrome autoinmune multiple (SAM) y la PA.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

) '''''''''''''''''''''''''''''''''' Courvoisier N, Dougados M, Cantagrel A, Goupille P, Meyer O, Sibilia J, et al. Arthr Res Ther.2008;10(5):106
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e (Caracterizar a una poblacion colombiana con SS, en términos
de parametros:

— Socio-demograficos Teniendo esta informacion el plan es
— Clinicos identificar cuales de estas variables

actuan como factores de riesgo para
el desarrollo de PA.

— Paraclinicos

— Epidemioldgicos

* Se espera encontrar puntos clinicos claves para la evaluacion y
seguimiento de pacientes con SS con la intencion de mejorar
el pronostico y disminuir las comorbilidades dadas por la
presencia de PA y con esto disminuir costos tanto al paciente
como al servicio de salud.

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



* Esun estudio unico en nuestra poblacion y mediante |la
apreciacion y el agrupamiento de la PA en el SS se
espera lograr continuar el mismo objetivo en otras EAI
lo que ayudaria a definir acercamientos muy utiles para
el estudio de mecanismos comunes de estas
enfermedades.

%(ﬁcrea

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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OBIJETIVO GENERAL

Comparar los factores clinicos y sociodemograficos de
pacientes con SS sin poliautoinmunidad, con pacientes
con SS y poliautoinmunidad provenientes de un
centro de estudio de enfermedades autoinmunes en
Colombia.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

 Evaluar la prevalencia de poliautoinmunidad y sindrome
autoinmune multiple en pacientes con SS de nuestra
cohorte.

 Evaluar el comportamiento clinico del SS cuando se
acompana de otras enfermedades autoinmunes.

 (Caracterizar de manera serologica a los pacientes,
clasificandolos de acuerdo a |a seropositividad o
seronegatividad y su asociacion con la ausencia del
desarrollo de PA.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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* Caracterizar demograficamente a los pacientes a nivel de

edad, estrato, nivel educativo y su asociacion con el desarrollo
de PA.

e Evaluar factores ambientales que puedan predisponer al
desarrollo de PA.

* Discriminar los diferentes subfenotipos de pacientes con SSy
otras EAl mediante métodos de agrupamiento que se
presentaron en pacientes colombianos con SS.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



METODOLOGIA
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DISENO

e Estudio descriptivo de tipo corte transversal

POBLACION Y RECOLECCION DE LA INFORMACION

 Un total de 410 pacientes colombianos consecutivos
con SS valorados desde Junio del 2006 a Junio del 2012.

e Los sujetos fueron atendidos en el Centro de
Investigacion de Enfermedades Autoinmunes (CREA) en
Bogota y Medellin, Colombia.



TAMANO MUESTRA

 Muestreo no probabilistico por conveniencia y se calculo el
tamano de la muestra mediante el programa Epi Info ©
version 7, con los siguientes parametros:
— Nivel de confianza a dos colas: 95%.

— Poder: 80%.
— Prevalencia estimada de PA en pacientes con SS: 33%.
— Odds Ratio estimado de los factores de riesgo no tradicionales: 4.

e Se obtuvo como tamano muestral un minimo de 80 pacientes.



Pacientes y Métodos

410 Pacientes e Datos clinicos e Base de datos
SS: Criterios AECG 2002 * Muestras de sangre e Suero

Otras EAI: ACR
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CRITERIOS DE INCLUSION

e Para SS: Pacientes que cumplieron con los criterios
revisados de clasificacion del consenso Europeo-Americano
y todos debieron contar con una BGSM positiva.

* Para las otras EAIl: Pacientes que cumplieron criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (para AR,ES, y LES) y
los criterios de McDonald’s (para EM).

 Naturalesy residentes de Colombia

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



CRITERIOS DE EXCLUSION

 Pacientes con datos faltantes
e Menores de 18 anos.

Eécrea

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



VARIABLES

* Sociodemograficas:
— Género.
— Nivel educativo
— Estrato socioecondmico

................



TR ——

* Clinicas

— Edad de inicio del SS

— Forma de inicio

— Duracion de la enfermedad

— Poliautoinmunidad

— Presencia de artritis, artralgias,

— linfoadenopatias, parotidomegalia,
urticaria, Raynaud, vasculitis, disfagia,
gastritis

— Numero de focos en BGSM

— Habito de fumar

— Habito de tomar café

— Antecedente de abortos espontaneos

* Tratamiento farmacologico,
— FARME, terapia bioldgica, corticoesteroides, antimalaricos

> crea
8 ..................................

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



e Paraclinicos
— Cuadro hematico

— Auto-anticuerpos

AntiRo y Anti La
FR y anti-CCP
ANAS
anti-dsADN

IgG e IgM aCL
TPOAby TgAb.
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CALIDAD DEL DATO, CONTROL DE SESGOS Y ERRORES

* Sesgos
— Sesgos de seleccion:

* Gran mayoria de los pacientes proviene del régimen contributivo.

* Solo 3 centros de remision de pacientes

e Control: Difusion por varios medios para lograr informar a otros centros de
reumatologia. Jornadas para inclusion de estos pacientes.

— Sesgos de Confusion:

* Confusién por indicacién (por ejemplo uso de esteroides)
e Control: Analisis multivariado.

— Sesgos de Memoria:
* Se interrogd a los pacientes para la obtencidn de algunos datos
* Control: Revision exhaustiva de historias clinicas y posterior digitalizacion.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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e Control de errores

— Error de muestreo: Este se intento disminuir al maximo aumentando
hasta 5 veces la muestra calculada.

— Errores de Medicion:

* Las medidas y toma de paraclinicos se realizaron bajo el lineamiento de las guias
internacionales, y fueron realizadas por profesionales de la salud especializados
para tal fin, siguiendo el mismo protocolo.

* Calibracién de los instrumentos previa inclusidon de pacientes.
* Personal entrenado para la inclusidon de pacientes.

* Verificacion de historia clinica y cuando fuera necesario la nueva toma del
paraclinico.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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PLAN DE ANALISIS

1. Bivariado.

* Se realizaron analisis bivariados en busqueda de asociaciones
entre PA y las variables clinicas.

» Estas variables fueron analizadas usando tests de X? o prueba
exacta de Fisher cuando los factores eran dicotomicos.

* La prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se utilizo
para variables continuas.

* Valores paramétricos se analizaron mediante la prueba t
Student.

* Valores no paramétricos se analizaron con la prueba U-Mann-
Whitney.

* Valores de P < 0.05 fueron considerados significativos

) Centro de Estudio
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2. Multivariado

Para las variables que mostraron asociacion significativa con
poliautoinmunidad en el bivariado, se cred un modelo
multivariado de regresion logistica que incluia
poliautoinmunidad como variable dependiente.

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

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

Todos los modelos reportados ajustaron bien.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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3. Analisis de conglomerados

* Laidea principal fue identificar las enfermedades
autoinmunes mas asociadas al SS.

* Doce variables del tipo binario que representan las diferentes
EAl encontradas en el estudio.

 Se implementd el método de coeficientes de asociacion de
Rodgers y Tanimoto

— Este es un método de asociacion simétrico en el cual se le da
importancia a la ausencia y a la presencia de la enfermedad.

— Implementado regularmente en la ecologia
— Muestra una distribucién de los datos aceptable, con un rango amplio
y una varianza pequena.
* Para realizar dicho analisis se utilizo el software estadistico R-
project version 2.14.2 de distribucion gratuita

), e et Rogers DJ, Tanimoto TT. Science. 1960;132:1115-8.

de Enfermedades Autoinmunes
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* Este método inicio generando agrupaciones de individuos con
caracteristicas similares, hasta conseguir una agrupacion total
de todos los individuos involucrados ya sea por agrupacion de
individuos o cluster ya generados por el proceso.

0.8 —

0.6 =

0.4

0.2

-
0.0 : — s .

HAI PSO vIT Ell LES ETA AR ES SAF AP EM VAS

) Centro de Estudio
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ASPECTOS
ETICOS
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* Este proyecto esta estructurado dentro de un macro-proyecto
de identificacion de un perfil genético comun para
susceptibilidad de las enfermedades autoinmunes. Esta
avalado por un comité de ética interno el cual se encuentra
actualmente vigente.

e Este estudio se realizo dentro de las normas éticas que tienen
su principio en la ultima version oficial de la declaracion de

Helsinki.

) Centro de Estudio
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e Se desarrollo de acuerdo a los requisitos para el desarrollo de
la actividad investigativa en salud planteados en la resolucion
8430 del Ministerio de Salud de 1993 prevaleciendo el criterio
de respeto a la autonomia, dignidad y la proteccion de los
derechos y el bienestar de los sujetos incluidos en el estudio.

* Todo paciente incluido, firmo voluntariamente el
consentimiento informado.

* C(Clasificado como: "Investigacion con riesgo minimo", de
acuerdo a los preceptos de la resolucion 8430 del Ministerio
de Salud de 1993.

— Registro de datos a través de procedimientos comunes como: examen
fisico o psicoldgico rutinario y extraccion de sangre por puncion
venosa con volumen minimo menor a 450 ml en dos meses.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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 Toda la informacion esta a disposicion para ser valorada por
las autoridades competentes aprobadas.
— Base de datos.
— A dicha base Unicamente tienen acceso los miembros del equipo.

* En todo momento se ha mantenido la confidencialidad de Ia
identidad de los pacientes por parte de los investigadores, vy
se ha asegurando que los datos solo se usaran con fines
investigativos y sin revelar o vulnerar la identificacion de los
participantes.

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

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Resultados

* A continuacion se mostraran la prevalencia de PA en
pacientes con SS y los analisis realizados que consisten en:

— Bivariado
— Multivariado
— Dendrograma

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



PA en pacientes con SS
EAI n2 Prevalencia (%)
ETA 88/410 21.5
AR 33/400 8.3
LES 27/354 7.6
SAF 9/346 2.6
ES 5/348 1.4
VAS 3/277 1.1
Ell 2/276 0.7
EM 1/348 0.3
VIT 1/276 0.4
HAI 1/276 0.4
PSO 1/276 0.4
AP 1/276 0.4
EAIl: Enfermedad autoinmune; SS: Sindrome de Sjogren; ETA: Enfermedad tiroidea autoinmune; AR: Artritis
Reumatoide; LES: Lupus eritematoso sistémico; SAF: Sindrome antifosfolipido; ES: Esclerosis sistémica; VAS:
Q ) vasculitis; Enfermedad inflamatoria intestinal: Ell; EM: Esclerosis multiple; VIT: vitiligo; HAI: Hepatitis
( c rea autoinmune; PSO: psoriasis; AP: Anemia perniciosa.
)desnfecr?:dz g::s E:Lt;g::mmes 2El denominador representa los pacientes a quienes la EAI fue investigada y registrada.




ESTUDIO DE CORTE TRANSVERSAL

1. Bivariado

Duracidn de la enfermedad 4 (6) 7.86 (7) 0.003
Edad al diagnostico 46.7 +14.8 479+ 14.2 0.95
Edad de inicio 45.4 +13.8b 433 +13.3 0.197

Artritis 91/190 (47,9) 70/109 (64,2) 1.95 1.2-3,16 0.006
Urticaria 21/209 (10) 25/117 (21,4) 2.43 1.29-4.57 0.005
Tto. con FARME* 19/100 (19) 24/70 (34,3) 2.22 1.10-4.49 0,024
Tto. con antimalarico 58/100 (58) 26/70 (37.1) 0.43 0.23-0.80 0,007
ANAS positivos 112/135 (83) 87/93 (93.5) 2.98 1.16-7.63 0.018
Hébito de fumar 27/98 (27,6) 35/68 (51,5) 2.79 1.46-5.34 0.002
Uso de tintes de pelo 2/94 (2.1) 8/66 (12.1) 6.34 1.30-30.93 0.017
Dislipidemia 7/98 (7,1) 11/62 (17,7) 2.80 1.02-7.68 0.039
Gastritis 5/94 (5,3) 9/62 (14,5) 3.02 0.96-9.49 0.049
Depresion 10/94 (10.6) 19/64 (29,7) 3.55 1.52-8.27 0.002
Anemia 2/93 (2.2) 9/62 (14.5) 7.73 1.61-37.11 0.007
Osteoporosis 2/93 (2,2) 10/63 (15.9) 8.58 1.81-40.67 0.004

2/94 (2.1) 11/63 (17.5)¢ 9.73 2.08-45.59 0.001

§ crea Abortos espontaneos

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

*FARME: Farmacos modificadores de la enfermedad




2. Multivariado

Habito de fumar 27,6 51,5 2.86 1.18-6.94 0.02
Abortos espontaneos 2.1 17.5 10.87 | 1.47-80.08 0.02
ANAS positivos 83 93.5 8.55 1-73.05 0.05

?crea

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



Tabla 4: Categorizacion del sindrome autoinmune multiple en 35 pacientes de nuestra cohorte de SS

# SS ETA AR LES SAF ES VAS Ell VIT HEI PSO AP

1 a a a

2 a a a

3 a a a

4 a a a

5 a a a a

6 a a a

7 a a a

8 a a a

9 b b b

10 b b b

11 b b b

12 b b b

13 b b b

14 b b b

15 ¢ c c

16 C (o} o}

17 8 € €

18 C (o} o}

19 ¢ c c

20 c o} o}

21 d d d d

22 d d d d d

23 d d d

24 d d d d d

25 d d d

26 d d d

27 e e e

28 e e e

29 e e e

30 e e e

31 e @ ®

32 e e e

33 e e e
Q 34 e e e

crea: e e e

) EATo s EXlk Las letras a,b,c,d y e representan los diferentes fenotipos asociados a SS

de Enfermedades Autoinmunes
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* Los casos de SAM mas prevalentes fueron:
o SS-ETA-LES (n=8)
o SS-ETA-AR (n=6)
o SS-LES-APS (n=6)
o SS-RA-LES (n=6)

Representando cada uno diferentes subfenotipos de la
enfermedad.



S TEE TS ————

I

Dendrograma de poliautoinmunidad en el Sindrome de Sjogren.

Las cajas punteadas muestran dos conjuntos agrupados. Las otras seis EAl forman
cada una, un grupo independiente. Distancias entre coeficientes de asociacidn se
muestra de 0.0 a 1.0. A menor distancia, mayor es la asociacion con el SS.

1.0 -

0.8 -

0.6 =

0.4 -

0.2 -

0.0 -

HAI

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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* En este documento reportamos la alta prevalencia de
PA (32.6%) en pacientes con SS.

* Nuestros analisis mostraron que la duracion de la
enfermedad, el habito de fumar y antecedente de
abortos espontaneos, fueron factores de riesgo para
desarrollo de PA en SS.

* Por otro lado, ninguna caracteristica clinica o
inmunologica del SS (p.ej. sintomas secos,
autoanticuerpos etc.), ni tampoco sociodemografica
estuvieron asociadas con el desarrollo de PA en
pacientes con SS.

) ''''''''''' e Rojas-Villarraga A, Ortega-Hernandez OD, et al. Semin Arthritis Rheum. 2008 Oct;38(2):71-82



Las EAl y el habito de fumar

AR:
* Desarrollo de anticuerpos anticitrulinicos LES:
(Anti-CCP) * positividad del anticuerpo de ADN
« enfermedad més severa de doble cadena (antl.-I.DNA)
Erosi | ticulac * Desarrollo de nefritis y mayor
rosiones en las articulaciones ~ ctividad del LES. .

— Manifestaciones extra-articulares

ETA

* Mayor riesgo para desarrollo de
enfermedad de Graves

* Tiroiditis de Hashimoto

Freemer MM, King Jr TE, Criswell LA. Scand J Immunol. 2006;65:581

( Reisine ST, Goodenow C, Grady KE. Social Scien Med.1987;25(1):89-95

)OG Bk b O Karabulut G, Kitapcioglu G, Inal V, Kalfa M, Yargucu F, Keser G, et al. Mod Rheumatol. 2011 Dec;21:602-7



Sindrome de Sjogren y el habito de fumar

* Efecto controversial entre el habito de fumar y el SS fue reportado por
Manthorpe y colaboradores.

* Ellos mostraron que los pacientes que habian fumado tenian menor
positividad de los anticuerpos anti-Ro y anti-La y un puntaje de focos
menor en la biopsia de glandula salivar que los que no fumaban.

* Explicaron que fumar podia disminuir el puntaje de focos, al reducir la
infiltracion linfocitaria lo que llevaba ademas a la disminucion de los
anticuerpos.

) T Contro de Estudio Sugiyama D, Nishimura K, Tamaki K, Tsuji G, Nakazawa T, Morinobu A,. Ann Rheum Dis. 2010 Jan;69:70-81.

de Enfermedades Autoinmunes



EAl y los Abortos Espontaneos

11 pacientes con
SS y PA con
antecedente de al

menos un aborto

(Spontaneo
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» El desenlace de los embarazos en pacientes con SS se ha relacionado a
un peor pronostico cuando hay otra EAI como el LES.

» Otro estudio concluy6 que el riesgo de aborto es el mismo en pacientes
solo con SS que en pacientes solo con LES.

SS y SAF:

» Los anticuerpos para antifosfolipidos pueden encontrarse en pacientes
con SS.

 Ramos-Casals y colaboradores reportaron que estos anticuerpos
estaban presentes en 13% de los pacientes de su estudio (n=281).

» La mayoria de los pacientes con estos anticuerpos tenian compromiso
extraglandular (69%) y después del seguimiento 4% cumplieron los
criterios internacionales para SAF.

) """" Centro de Estudio Julkunen H, Kaaja R, Kurki P, Palosuo T, Friman C. Clin Exp Rheumatol. 1995;13:65-71.

de Enfermedades Autoinmunes



Sindrome de Sjogren y el Sindrome Autoinmune Multiple

 La presencia de 3 o mas EAIl en el mismo paciente

* Prevalencia del 4% al 8%

* Rojas-Villarraga y colaboradores reportaron en una revision sistematica de
la literatura 142 casos de SAM en donde 79 incluian al SS (55.6% del total
de casos reportados).

* Se han reportado casos de hasta 5 o mas EAl simultaneas.

* La probabilidad de que esto ocurra va mas alla de la probabilidad
estadistica y de las inferencias epidemioldgicas sugiriendo un mecanismo
fisiopatolégico comun dando origen a todas las EAIl presentes.

), e et Humbert P, Dupond J. Ann Med Interne. 1988;139:159-68..

de Enfermedades Autoinmunes



LIMITACIONES

 Corte transversal.

* No seguimiento longitudinal.



CONCLUSIONES
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e Este estudio confirma la alta prevalencia de PA en el SS en una
muestra de nuestra poblacion Colombiana y da a conocer sus
factores de riesgo asociados asi como un patron de
agrupamiento de dicha complicacion.

e Segun nuestros resultados la PA no parece tener una influencia
significativa en el desenlace del SS.

* La PA explica en parte las caracteristicas comunes encontradas
entre las EAl incluyendo factores genéticos y ambientales.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes



TR T ——

La mayoria de los estudios en SS pueden estar confundidos
por variables como cohortes pequenas, variacion en la
frecuencia alélica dado por la ancestria y también por la PA.
Esto podria llevar a resultados dificilmente reproducibles.

L\ Relapsing
Typel  polychondritis | jummatory

Diabetes ‘
ellitu Systemi’
A. Adren Lupus
Insufficienc
iliary

Erythematosu immune
P IS

Vasculitis

Antiphospholi
pid Syndrome

La apreciacion y el agrupamiento de la PA en el SS y otras EAI
ayudaran a definir acercamientos plausibles para el estudio
de mecanismos comunes de estas enfermedades.

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Anexo 1. Manual de codificacion de variables

Anexo 2. Consentimiento informado

Anexo 3. Aprobacion comité de ética

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes
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Formaitos de recoleccion de
la informacion

ANTECEDENTES

) Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

REGISTRO DE ANTECEDENTES Y LABORATORIOS A!D:n e—
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA) Fomaston A o
[Apelidos y nombres: Fecha Ge regisiro;
Documento ge 10eniioad Documento Gel Probando. (] = 10 CON
Sexo. F._WN_ Vwvor S No_ Procedencia.
Tugar ge Nacimiento Fecha de Nacmieno. Edad Actual.
[ Escolandad en ancs. Telefonos:
[ Emal: [ Dreccion:
Estraio; WEgco Tratante [ Aseguradora.
[ Tipo Ge Vinculacion: Conbuivo. __ SubSaiado. __ vinculada __ Cudl?, Ofro:
1. Estado Civil 2 Ocupacion e
Soltero Manual Exclusivo Disbstes
Casado Intelectual Exdusvo Disipidemia
Viudo Mixto HTA
Divorciado Amae Gasa Enf. Art Ochushe
Pareja Estable Desempleado Fibromiaigia
Nifio, no apiica Pensionado Depresion
Estudiante ECV
3. Tabaco Trombosis
Nunca 5. Agentes Toxicos y Drogas _ Epdeosia
Exfumador Afo Enf. Periodontal
1-5 pag/afio Cocaina Enf. Carotidea
i 15 pag/afio Marihuana Enf. Coronaria
+des Implantes de slicona Enf. Acido Peptica
pag/afio Disolventes organicos Enfermedad .Reﬂd
Adio comienzo Tintes de cabelo Ulceras Cutaneas
. Pesticidas Baemi
4. Cafe 2 Osteoporosis
Fenitoina - .
Nunca uberculosis
Otros anticonvuisivanes H is A
11azaldia e
Anticoagulantes orales Hepatitis B
24tazasid Hepatitis C
+dedtazas/d Malaria
Anio comienzo
8. Otros Antecedentes:
7. Obstetricos
# Perdidas < 105em:
#Perdidas>108em:
# Partos prematuros anies de la semana 34 debido a —
Preclampsia severa: 9. Antecedentes farmacologicos:
#Partos prematuros antes de la semana 34 debido
a Insuficiencia placentaria severa?

Auditoria administrativa

SITNO 5o ge nclusion.

T — —o




SINDROME DE SJOGREN

Cumple criterios SI_ No. Cuantos ___ |

Fecha de Registro:

Pag. 1

Formulario para Pacientes con Sindrome de Sjogren
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA)

Nombres y Apellidos

| Doc. Identidad:

Edad de Inicio de Sintomas:

Forma de Inicio:

Afio en que realizaron diagnostico:

I

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

Edad al diagnostico:

1. Sintomas Secos 2. ManHestaciones 3. Manifestaciones en piel
Xeroftalmia Musculoesgeleticas - Utticaria
Constitucionales
Xerostomia ) Fotosensibilidad
Artralgias
“Xeromicteria " R 3
4. Pulmon/ Corazén Artritis !
§. Gastrointestinal
[ 1 Xerotraquea Mialgias
Disfagia
Linfadenopatia
6. Compromiso Renal Gastritis
8. Biopsia GSM
Confirmatoria para SS Chisholm-Mason:
1 Acidosis Tubular Sl Greenspan:
7. SNC y SNP
Glomban Ay Descripcion Biopsia GSM
|_l Neuropatia
L i dral 2 o1 r=
11. Test de Schirmer e
Positivo 10. Flujo
Salivar sin Estimulo < 1.5ml/15 minutos: S| NO
Negativo
12. Otras Pruebas:
13. MEDICAMENTOS Dosis Actual Dosis Media Afio inicio Aio Final Tiempo total
(mg) (mg) (en meses)

Observaciones:




LABORATORIOS

I

Centro de Estudio
de Enfermedades Autoinmunes

| LABORATOR!OSINGFESOI 11. | TESTESPECIALES |
FECHA: +/-
FECHA: ANA
Leucocitos AntiCardolipnas lgG
Leucocitos AntiCardiolipinas lgG
Neutrofilos # % AntiCardiolipinas IgM
Linfocitos # % Anticardiolpinas IgM
Linfoctos # % AntiB2-GlicoprolgG
Plaquetas AntiB2- GlicoprolgG
VCM AntiB2- Glicopro IgM
PCR (mg/d]) (gr/L) POS NEG] AntiB2- Glicopro IgM
VSG Ro
VDRL POS NEG] La
FTA-ABS Sm
CPK RNP
COOMBS RA test
Tnghcendos ANTI CCP
Colesterol Total Anticoagulante Lupico
HDL Anticoagulante Lapico
LDL C3
Ghcemia C4
Creats AntiDNA
Dep. Creatinina Anti Sci70
Proteinuna 24'hs Antcentromero
Proteinuna 24/hs p ANCA
Hematuna c ANCA
Hematuna ACS AntmusculoLiso
Ciindruna ACS Antmtocondnales
Cilindruna GamaglobulinalgA
Leucocituna Gamaglobulina lgM
Leucocituna GamaglobulinalgM
Aldolasa Ig Monoclonal
AntiKu Croglobulinemia
Antio Anti TPO
SRP Anti Troglobulina
M2 Antirecepto TSH
ACS Hepatitis C T3
Ag SupHep B T4
HIV TSH
12. Rx de Térax 13. TAC 14. Espirometria 15. Pruebas
Intersticial Pylmonaru
Intersticial Panalde Absias Patron Obstructivo \éEV';1
Alveolar Vidrio Esmerdado Patron Reanctrvo 7 DLCO:
Dermame Pleural Hemorragia Pulmonar P. ObstructivoRestrctivo| | np
Normal Engrosamiento Pleural Normal
No Tiene /ND Normal! No Tiene /ND
No Tiene / ND
Otros Laboratorios: Observaciones:




CRONOGRAMA

Actividad

Recoleccion datos
clinicos, registroy
revision de HC

Compra de Reactivos
y estandarizacién
técnicas de
Laboratorio. Correr
anticuerpos faltantes.

Jul
M1
INICIO

Dic
M1

Ene
M2

Feb
M2

Mar
M2

Abr
M2

May
12

Jun
M2

Jul
M2
FINAL

Analisis de
resultados, clinicos,
paraclinicos y
sociodemograficos

Elaboracion del
Informe preliminar

Difusion, entrega de
informe final y envio
de Publicacion
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