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La Tautologia Autoinmune

De la hipotesis a la busqueda del paradigma

e iQué son las
enfermedades
autoinmunes?

e iQué es la tautologia
autoinmune, y por qué v
es importante? La Tautologia Autoinmune




¢Queé son las Enfermedades Autoinmunes?

Organo - Especificas m

v' Dafio tisular por parte del
sistema inmune, luego de
la pérdida de tolerancia.

Ej: diabetes infantil,
artritis reumatoide,
esclerosis multiple, lupus
eritematoso sistémico,
vitiligo, etc.
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Criterios de Enfermedad Autoinmune

Postulados de Witebsky

Alteran la funcion + + + +
Respuesta Localizados +
Linfocitaria B o )
Autoanticuerpos Complejos inmunes lesionales + + + +
Evidencia Trasferencia pasiva + + +
Directa Proliferacion in vitro en respuesta al auto-antigeno + + +
Respuesta
LinfocitariaT  Transferencia a modelo murino inmuno-deficiente + + +
Citotoxicidad in vitro contra células del érgano blanco + + + +
Reproduccion (o induccidon) mediante inmunizaciéon + + + +
Evidencia Reproduccidn de la enfermedad por idiotipos + + +
Indirecta . )
Modelos animales espontaneos + + + +
Modelos animales por manipulacién inmune + + + +
Autoanticuerpos + + + +
Poliautoinmunidad + + + +/-
EY'denc'a ) Asociacion con HLA ++ ++ ++ +/-
Circunstancial e
Infiltracidn linfocitaria + + + +
Buena respuesta a la inmunosupresion + + + +

Rose NR, Bona C. Immunol Today 1993;14:426-30.



AUTOINFLAMMATORY

RARE MONOGENIC
AUTOINFLAMMATORY
DISEASES

POLYGENIC
AUTOINFLAMMATORY
DISEASES

MIXED PATTERN DISEASES

with evidence of acquired component
(MHC class | associations) and
autoinflammatory components

CLASSIC POLYGENIC
AUTOIMMUNE DISEASES

(organ-specific and non-specific)

RARE MONOGENIC
AUTOIMMUNE
DISEASES

AUTOIMMUNE

FMF, TRAPS, HIDS, PAPA
Blau syndrome (uveitis)

Crohn disease, ulcerative colitis
Degenerative diseases, e.g. osteoarthritis
Gout/pseudogout/other crystal arthropathies

Some categories of reactive arthritis and Psoriasis/psoriatic arthritis (no MHC associations)

Self-limiting inflammatory arthritis including diseases clinically presenting as RA
Storage diseases/congenital diseases with associated tissue inflammation
Non-antibody associated vasculitis including giant cell and Takayasu arteritis
Idiopathic uveitis

Acne and acneform associated diseases

Some neurological diseases, e.g. acute disseminated encephalomyelitis
Erythema nodosum associated disease, including sarcoidosis

Ankylosing spondylitis
Reactive arthritis
Psoriasis/psoriatic arthritis
Behcet Syndrome

Uveitis (HLA-B27 associated)

Rheumatoid arthritis

Autoimmune uveitis (sympathetic ophthalmia)
Coeliac disease

Primary biliary cirrhosis

Autoimmune gastritis/pernicious anaemia
Autoimmune thyroid disease

Addison disease

Pemphigus, pemphigoid, vitiligo

Myasthenia gravis

Dermatomyositis, polymyositis, scleroderma
Goodpasture syndrome

ANCA associated vasculitis

Type 1 diabetes

Sjogren syndrome

Systemic lupus erythematosus

ALPS, IPEX, APECED

McGonagle D, McDermott MF. PLoS Med. 2006;3:e297



¢ A Quién le da una Enfermedad Autoinmune?



Fisiopatologia de las Enfermedades Autoinmunes

Stochastics Events @

ENVIRONMENT
GENDER Diet-Toxins-Tobacco

i

LS
PATHOGENS

EPIGENETICS Q %

GENETICS

AUTOIMMUNE
DISEASE

AUTOANTIBODIES
CYTOKINE IMBALANCES

HERITABLE AUTOIMMUNE PRECLINICAL OVERT
FACTORS ECOLOGY STAGE DISEASE

Anaya JM. Autoimmun Rev. 2012;11:781-4



Presencia de autoanticuerpos o biomarcadores de
autoinmunidad sin evidencia clinica de enfermedad
autoinmune (EAI)

m Presencia de sintomas y signos caracteristicos de EAI,

como consecuencia de activacién celular T (biopsia
positiva) y/o celular B (autoanticuerpos)

AUTOINMUNIDAD

Presencia de autoanticuerpos o biomarcadores de
autoinmunidad no especificos de la EAl de base

Y
Presencia de dos o mas EAI bien caracterizadas y clini-
POLIAUTOINMUNIDAD camgnte manlﬁe§tas en un mismo paciente. S’mdrome
autoinmune multiple cuando existen tres o mas EAL.

La presencia simultanea de poliautoinmunidad

latente y manifiesta es posible, asi como la presencia
simultanea de EAIl especificas de 6rgano y sistémicas.

Anaya JM, et al. J Trans/ Autoimmun. 2021;4.:100091.



Aumento de la Incidencia y Prevalencia de las Enfermedades Autoinmunes

Incidence, prevalence, and co-occurrence of autoimmune

disorders over time and by age, sex, and socioeconomic

status: a population-based cohort study of
22 million individuals in the UK

Nathalie Conrad, Shivani Misra, Jan ¥ Verbakel, Geert Verbeke, Geert Molenberghs, Peter N Taylor, Justin Mason, Naveed Sattar, |
[ain B Mclnnes, Kamlesh Khunti, Geraldine Cambridge

e La prevalencia combinada de las 19 enfermedades
autoinmunes, estandarizadas por edad y sexo, fue

del 10,2% (13,1% para mujeres y 7,4% para hombres).

e Edad media al diagndstico 54,0 afios (DE 21,4).

* Mujeres 64%.

e El nimero de nuevos diagndsticos de
enfermedades autoinmunes aumenté un 22 %
durante el periodo de estudio (2017-19 frente a
2000-02), en gran parte debido ala
poliautoinmunidad

® En general, la incidencia de enfermedades
autoinmunes fue mayor en los grupos
socioecondmicos mas desfavorecidos.

Index autoimmune disease

Systemic lupus erythematosus --

THE LANCET

Comaorbid autaimmune disease

Organ-specific diseases

Connective tissue diseases

Addison's disease
Coeliac disease

Waseulitis -
Systemic sclerosis -

Sjgren's syndrome - -
Rheumatoid arthritis -
Polymyalgia rheumatica -
Ankylosing spondylitis -

Vitiligo -
Frimary biliary cholangitis --

Psariasis

Perniciows anaemia --

Myasthenia gravis

Multiple sclerosis

Hashimoto's thyroiditis ---
Graves' disease - - -

Inflammatory bowel disease --

Type 1diabetes |

Addison's disease

Coeliac disease - -
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¢Qué es la Tautologia Autoinmune?

En retorica, tautologia (del griego tautoAoyia,
“decir lo mismo”) es una afirmacion obvia.

En logica, una tautologia es una formula que
resulta verdadera en cualquier interpretacion.

En autoinmunidad, tautologia indica que las
enfermedades autoinmunes (EAI) son similares

unas a otras.

La Tautologia Autoinmune

ot B arthitis
esearc erapy
EDITORIAL

The autoimmune tautology

Juan-Manuel Anaya*
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AUTOIMMUNE
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Coaggregation

? | 4
MM Common genetic factors :
o & & & (Familial autoimmunity)

61 Common environmental factors 20 Age at onset and severity
g I
2
377
J Anaya JM, Beltran S. J Transl Autoimmun. 2023;6:100150
Similar Rojas M, et al. J Autoimmun. 2022;126:102780.
thophvsiol Ding Y, et al. Front Genet. 2021;12:758041.
pathophysiology Anaya JM. Joint Bone Spine. 2017;84:251-3.

Anaya JM, et al. Front Immunol. 2016;7:139.

Anaya JM, et al. Clin Rev Allergy Immunol. 2012;43:256-64.
Anaya JM. Arthritis Res Ther. 2010;12:147.

Anaya JM, et al. Clin Dev Immunol. 2006;13:185-95.




La Tautologia Autoinmune

Any autolmmune disorder
Incidence rate ratio (IRR), women vs men, 174 (95% Cl 1.72-1.77)
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Quintero OL, et al. J Autoimmun 2012;38:J109-19
Conrad N, et al. Lancet. 2023;401:1878-90.



Sindrome de Klinefelter y Trisomia XXX
vy Enfermedades Autoinmunes

* Enf. de Addison

* Diabetes mellitus tipo 1

* Esclerosis multiple

* Hipotiroidismo

* Artritis reumatoide

* Sindrome de Sjogren

* Lupus eritematoso sistémico

CD40L, CD99, LAMP2, IRAK1, TLR7, USP27X,
DDX3X, CXORF21 y XIAP, la mayoria de los
cuales estan involucrados en el sistema
inmunologico innato y adaptativo, y sus
proteinas se producen el doble en mujeres
qgue en hombres.

Mousavi MJ, et al. Mol Med. 2020;26:127.

Sharma R, et al. Arthritis Rheumatol. 2017;69:2187-92.
Harris VM, et al. Clin Immunol. 2016;168:25-29.

Liu K, et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68:1290-1300.
Seminog OO, et al. Autoimmunity. 2015;48:125-8.



Subfenotipos compartidos entre las enfermedades autoinmunes

* Clinicos
— Artritis no erosiva
— Fotosensibilidad
— Fendmeno de Raynaud
— Alopecia
— Depresion

— Enfermedad cardiovascular

e Laboratorio
— Anticuerpos antinucleares
— Factor reumatoide

— Anticuerpos anti-Ro



Poliautoinmunidad
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Anaya et al Clin Dev Immunol. 2006

Anaya et al. Expert Rev Clin Immunol 2007
Castiblanco J and Anaya JM. Ann NY Acad Sci 2007
Rojas-Villarraga et al. Autoimmun Rev 2010

Anaya JM. Arthritis Res Ther 2010

Rojas-Villarraga et al. Autoimmune Dis 2012

Anaya et al. Autoimmune Dis 2012

Cardenas-Roldan et al. BMC Medicine 2013
Anaya JM, et al. Rheum Dis Clin North Am. 2016

Anaya JM. Joint Bone Spine. 2017



Presencia de autoanticuerpos o biomarcadores de
autoinmunidad sin evidencia clinica de enfermedad
autoinmune (EAI)

m Presencia de sintomas y signos caracteristicos de EAI,

como consecuencia de activacién celular T (biopsia
positiva) y/o celular B (autoanticuerpos)

AUTOINMUNIDAD

Presencia de autoanticuerpos o biomarcadores de
autoinmunidad no especificos de la EAl de base

Y
Presencia de dos o mas EAI bien caracterizadas y clini-
POLIAUTOINMUNIDAD camgnte manlﬁe§tas en un mismo paciente. S’mdrome
autoinmune multiple cuando existen tres o mas EAL.

La presencia simultanea de poliautoinmunidad

latente y manifiesta es posible, asi como la presencia
simultanea de EAIl especificas de 6rgano y sistémicas.

Anaya JM, et al. J Trans/ Autoimmun. 2021;4.:100091.



Poliautoinmunidad Latente y Manifiesta
254 pacientes consecutivos (AR, n:146, LES, n:45, SS, n:29, EAIT, n:17 y SSc, n:17).
111 1gG y 97 IgM Autoanticuerpos (por micromatriz)
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Rojas M, et al. J Autoimmun. 2022;126:102780.



Lupus Eritematoso Sistémico 14%-41% Colangitis Biliar Primarig
Rojas-Villarraga et al. Autoimmun Rev 2010,9: 229-32 Gershwin, et al, Hepatolog
Mena-Vazquez et al . Rheumatology 2020,59:2043-51 Vitiligo 15%-2

Artritis Reumatoide 14% Amerio, et al. , W2010,20:354-8.
Anaya, et al. Front Immunol, 2016;7:139 . atol. 2020,82:628-33.
Ordonez-Canizares, et al. J Clin Rheumatol. 2020 (in :

press) Am J Med 2010;123:183.e1-9.

Sindrome de Sjogren 33% - 52% >t al. Clin Endocrinol (Oxf). 2020,93:375-89

Amador-Patarroyo, et al. J Autoimmun. 2012;39 488 ¥Stenia Gravis 13%

205. . _ ao, et al. Int J Neurosci 2011;121:121-9.
Lockshin, et al. Lupus Sci Med. 2015,2.¢ ' ] ]
Eclerosis Multiple 8% - 26%

Barcellos, et al. Lancet Neurol 2006, 5. 924-31
Deretzi, et al. Acta Neurol Scand 2015;131:225-30.
Marrie, et al, Mult Scler. 2015,;21:282-93.

. 2015;92:185-91. Diabetes tipo 1 (adultos) 18%-38.5%
Bao YK, et al. J Diabetes. 2019;11:273-79.

Esclerodermia 38%
Hudson, et al. J Autoimmun




Autoimmune diseases and cardiovascular risk: a population-
based study on 19 autoimmune diseases and
12 cardiovascular diseases in 22 million individuvals in the UK

Nathalie Conrad, Geert Verbeke Geert M(llrrl['lafghﬁ, Laura Goetschalckx, Thomas Callender E'.g'rrleln{'{'nm[‘l!rdgf',}ul;[m  Masan, Kazem Rahim
John )V McMurray, Jan Y Verbakel

e Estudio poblacional. 446.449 pacientes con
cualquiera de las 19 enfermedades autoinmunes (EA)
recién diagnosticadas entre el 1 de enero de 2000y
el 31 de diciembre de 2017,y 2.102.830 controles.

e Ambas cohortes fueron seguidas hasta el 30 de junio
de 2019. Se investigd la incidencia de 12 resultados
cardiovasculares.

e | aincidencia de enfermedad cardiovascular (ECV) fue
de 23,3 eventos por 1000 pacientes-afio entre los
pacientes con EA y de 15,0 eventos por 1000
pacientes-afio entre los controles (HR 1,56. IC 95 %:
1,52-1-59).

e Se observo un aumento del riesgo de ECV para cada EA
individual, que aumento progresivamente con
POLIAUTOINMUNIDAD: una enfermedad: HR 1:41 [IC
95% 1:37-1:45]; dos enfermedades: 2:63 [2:49-2-78];
tres o mas enfermedades: 379 [3:36-4-27].

THE LANCET 2022;50140-6736(22)01349-6.

Cohort

Events

Autoimmune Matched

Autoimmune Matched

Hazard ratio (95% Cl)

disease controls disease controls

Any autoimmune disease 446449 2102830 68413 231410 [ 1-56 (1-52-1-59)
Number of autoimmune diseases

1 404547 1902682 55301 198769 L 1:41(1-37-1-45)

2 37226 177676 11005 28570 - 2:63(2-49-2.78)
z3 4676 22472 2107 4071 —a»  379(336-4-27)
Connective tissue diseases 160217 761918 36846 118391 ] 1-68 (1-63-1.74)
Ankylosing spondylitis 9864 46121 1423 3822 —— 1.97 (1-65-2.35)
Polymyalgia rheumatica 48102 231802 15390 55870 L] 1-47 (1-40-1-54)
Rheumatoid arthritis 66796 318456 15520 46594 H 1-83 (1.74-1-92)

Sjogren’s syndrome 9933 47330 237 6139 —a— 2.08 (1-81-239)
Systemic lupus erythematosus 10483 49402 2204 4227 e 2.82(2-38-333)
Systemic sclerosis 2159 10310 752 1320 ———%&—»  359(2-81-4-59)
Vasculitis 37540 178494 7839 22658 HEH 1-87 (1.73-2-01)

Organ-specific diseases 407078 1909992 53706 175205 | 160 (1.56-1-64)
Addison's disease 2548 12055 604 1218 L 2-83 (1.96-4-09)
Coeliac disease 24895 115692 2507 8618 - 1.50(1-33-1-69)
Type 1diabetes 50264 235540 9697 23568 - 236 (2-21-2:52)
Inflammatory bowel disease 49214 230236 6470 19532 HEH 1.71(1-59-1.85)

Graves' disease 44001 207508 6409 20535 HlH 1-61 (1-49-174)

Hashimoto's thyroiditis 7630 35650 822 2364 —a— 176 (1-41-2-19)

Multiple sclerasis 12006 56523 1356 3876 —-— 1.85 (1-56-2-20)
Myasthenia gravis 2171 10319 544 1812 b 1-61 (1-21-215)

Pernicious anaemia 32910 156887 8228 27099 HEH 1.61(1.50-173)

Psoriasis 185178 869184 21197 73465 L] 1-47 (1-41-1-53)

Primary biliary cirrhosis 4612 21973 1086 3060 A 2.00(1-66-2-41)
Vitiligo 23709 109914 1791 6526 i 138 (1:19-1-60)

[ [ | 1
05 2 3 4
Hazard ratio (95% CI)

Hazard ratios for incident CVD among patients with ADs compared with matched controls,

stratified by AD




¢Como Coagregan las Enfermedades Autoinmunes?
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Cardenas-Roldan et al. BMC Medicine 2013



La Tautologia Autoinmune

Mecanismos comunes de las enfermedades autoinmunes

Preponderancia femenina

Signos y sintomas compartidos

Poliautoinmunidad
Agregacion

Severidad en funcion de la
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The age at onset refers to the time period at which an individual experiences the first symptoms of a disease. In antoimmune
F . . t I 1 . - |

diseases (ADe), these symptoms can be subtle but are very relevant for diagnasis, They can appear during childhood, adulthood
or late in life and may vary depending on the age at onset. Variables like morality and morbidity and the role of genes will be
reviewed with a focus on the major autoimmune disorders, namely, systemic hupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis
(RA), multiple sclerosis (MS), type | diabetes mellitus {T1D}, Sjogren’s syndrome, and autoimmune thyroiditis (AITD). Early age
at anset is a worst prognostic factor for some ADs (i.e., SLE and TID), while for others it does not have a significant influence on
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9
1

Agentes medioambientales simi
Influencia de la ancestria en el c
Factores genéticos comunes

0. Tratamiento similar

the course of disease (ie., $5) or no unanimous consensus exists (ie., RA and MS).

1. Introduction

Autoimmune diseases (ADs) affect approxi 5% of the

during adulthood [10]. Herein, we analytically reviewed the
effect of age at onset on the most prevalent ADs, their clinical

world population [1, Z]. The age at onset varies widely
depending on the disease. For example, sixty-five percent
of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) start
manifesting their symptoms between ages 16 and 55 [3].
Another 20 percent manifest them before age 16 and the
remaining 15 percent after age 55 [4]. Rheumatoid arthritis
(RA) can begin at any age but has its peak between ages 30
and 55 [5]. Juvenile idiopathic arthritis (J1A) is a term used
ta describe the autoimmune, inflammatory joint condition
that develops in children. Another prevalent AD is Sjogren’s
syndrome (S5) which is considered to be more prevalent
in women between ages 45 and 50 [6]. Multiple Sclerosis
(MS5) usually appears between ages 20 and 40, and it is very
rare during adolescence [7]. Type | diabetes mellitus (T1D)
is considered a childhood and adolescent disease with two
peaks of onset, one between ages 5 and 9 and a second
between ages 10 and 14 [8]. On the other hand, an adult

differences (Table 1), and their genetic and immunologic
relationships (Table 2).

2. Systemic Lupus Erythematosus

SLE is a chronic AD that affects individuals of every age
It is more common in adults, but it may be diagnosed
during childhood as well [11]. Childhood disease onset is
characterized by a high degree of morbidity compared with
adult SLE populations [12]. It is associated with a higher
mean in the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI) scores at presentation. The patients have a
higher frequency of renal disease, malar rashes, pericarditis,
y, and i ions [13]. In
treatment, they usually have a higher use of prednisone and
the need for additional immunosuppressive therapies [14]
Patients at this age are susceptible to a longer lifetime of
damage from the disease flares and the treatment side effects




Rheumatoid

arthritis

Systemic
lupus

erythematosus

Sjogren’s

syndrome

Multiple
sclerosis

GENETIC

Early-AOD

- Female

« Higher educational level

« Higher joint involvement

« Extra-articular manifestations

« Cutaneous involvement
« Antiphospholipid antibodies
+ Renal compromise

« Cutaneous vasculitis

» Ataxia
« Higher EDSS score
« Environmental exposure

ENVIRONMENTAL

Late-AOD

« Environmental exposure
« Cardiovascular disease
« Obesity

- Environmental exposure

« Number of plaques in brain steam
« Number of plaques in cerebellum

Amaya-Amaya et al. LACA 2013
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La funcion reguladora esta disminuida en las enfermedades autoinmunes

Balanced
Immune Response

0,00

Effector CD8* T Cells

Tolerance

Low number of Tregs
Decreased Treg activity

Effector CD8* T Cells Tregs

Autoimmunity
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[ CD86 CTLA4
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Luu VP et al. Autoimmunity 2014;47:1-12.

Vadasz Z et al. FEBS Lett. 2013;587:2074-8.

Yang M, et al. Cell Mol Immunol 2013;10:122-32.
Berthelot JM, et al. Joint Bone Spine 2013;80:18-22.



La participacion de células Th17 es comun

Related Disorder Cyotkine / Type of Action
5 Chemcokine
ogren Increase in antinuclear autoantibody
—+ IL-<17,1L-22  —
Syndrome production and rheumatoid factor.

_[E [ 117, 22, | Neutrophil recruitment into the CNS
| ccLzo

IL-1B, TNFa, IL-6, Transcription and neurons killing.
TGFB, IL-12, IL-15, Factors
1IL-21, 1L-22, 1L-23, | IL-17,1L-22, Increase of CCL20 promotes migration |
CCRS, CD161, RORa | caLo H of Th17 and Treg cells V
. |

estrogen, sodium RORyt

STAT3 : : :

I Increase in IL-1B and TNFa in APCs in
Differentiation ARR, _-'— k22 | arthritic joints
E c-Maf NOTCH
ol iammation  —TSE I wziz O tbadies
b Bone erosion p At
Cartilage destruction ~ A
Th17 cells pars e Autoi nity { Crohn’s ] ' 7,022 Mediates a_ protective effect oan cell—-
/ Y 2 Chemotaxis driven intestinal inflammation
, 4 IL-17A, IL-17F, Thrombosis
o 4 IL-21, IL-22, TNF-a, l Increases expression of
g IL-0, IL-10, IFN-y, , g 2 ‘ ;

L2, 14, (L-26, CCL-20, RANKL G-CSF. GM- | 17,1622 chemoattractants and chemokines
1L-27, SOCS1, CSF

S0CS3, 17 1L Pathogenic Th17 cells can cause
Vitamin D, LY IE:A7: R-22 7] imbalance between Teff and Treg cells

Retinolc Acid
17 ‘ Increases neutroph. infiltration into
| | airways; increases airway inflam.
{ Cancer I—

117, 1L-22 Induction of several autoimmune and
inflammatory responses

Singh RP, et al. Autoimmun Rev. 2014



El interferdn Tipo 1 es un mediador comun en autoinmunidad

Immune activation in genetically
susceptible individual

Type 1interferon

Monocytes
T Differentiation into
dendritic cells

Non-haemopoietic cells
TMHC
Chemokine expression

Interferon signature
=400 interferon-stimulated genes

Dendritic cells
TMHC TBAFF
T Costimulatory molecules
T T-cell activating capacity

Natural killer cells
TMHC
TKilling capacity
TInterferony

Tcells

TMHC
Activation

T B-cell activating capacity

B cells
TMHC
Immunoglobulin class switch
Plasma-cell differentiation

Ivashkiv LB, Donlin LT. Nat Rev Immunol 2014;14:36-49.
Wahren-Herlenius M, Dorner T. Lancet 2013;382:819-31.
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Ecologia Autoinmune

Ecologia (del griego «oikoc¢» oikos="hogar", y «Aéyoc» logos="
conocimiento"). Ciencia que estudia las relaciones que se
establecen entre los seres vivos y el entorno que les rodea.

En el ambiente se incluyen las propiedades que pueden ser
descritas como la suma de factores fisicos y quimicos (abidticos),
y los demas organismos que comparten ese habitat (factores
bidticos).

Ecologia humana. Conexiones del individuo, o la poblacion, con
el ecosistema.

Ecologia autoinmune. Factores medioambientales que influyen
sobre las enfermedades autoinmunes.

Anaya JM, et al. Curr Opin Rheumatol. 2018 Feb 12.
Anaya JM, et al. Front Immunol. 2016;7:139.



Factores Medioambientales — Ecologia Autoinmune

Elemento (s) identificable (s) en el entorno fisico, cultural,
demografico, econdmico, politico, normativo o tecnolégico
gue afecta la supervivencia, las operaciones vy el
crecimiento de un individuo o poblacion:

v Agentes fisico-quimicos.
v" Infecciones.
v Estilo de vida. Dieta, ejercicio, estrés.

v" Factores sociales. Estrato socioecondmico, familia,
amigos, servicios de salud, empleo.

v" Factores psicolégicos. Autoestima, autoconcepto,
relaciones con la familia y amistades, estrés, creencias
culturales.

Anaya JM, et al. Curr Opin Rheumatol. 2018;30:350-60.
Anaya JM, et al. Front Immunol. 2016;7:139.



El Tabaquismo es un Factor Comun de Riesgo de Autoinmunidad

Colangitis Artritis
Biliar Primaria Reumatoide

Lupus
Eritematoso Tiroideas
Sistémico
Esclerosis
Multiple Brix TH, et al. Arch Intern Med. 2000:160:661-6.

Belbasis L, et al. Lancet Neurol. 2015;14:263-73.
Juran BD, et al. Semin Liver Dis. 2014;34:265-72.
Costenbader KH, Karlson EW. Lupus 2006;15:737-45.
Di Giuseppe D, et al. Arthritis Res Ther. 2013;15:R56.



COVID-19 y Autoinmunidad

Enfermedades autoinmunes asociadas temporalmente a la infeccion por SARS-CoV-2
Rodriguez Y, et al. Autoinflammatory and autoimmune conditions at the crossroad of COVID-19. J Autoimmun. 2020;114:102506.

Autoinmunidad Latente
Zhou, et al. Clinical and Autoimmune characteristics of severe and critical cases of covid-19. Clin Trans/ Sci. 2020
Bertin, et al. Anticardiolipin IgG autoantibody level is an independent risk factor for COVID-19 severity. Arthritis Rheumatol. 2020
Zuo, et al. Prothrombotic antiphospholipid antibodies in COVID-19. Sci Transl Med 2020
Zuniga M, et al. Autoimmunity to annexin A2 predicts mortality among hospitalised COVID-19 patients. Eur Respir J. 2021;58:2100918.
Zuo 'Y, et al. Autoantibodies stabilize neutrophil extracellular traps in COVID-19. JCI Insight. 2021;6:e150111.
Anaya, et al. Latent rheumatic, thyroid and phospholipid autoimmunity in COVID-19 patients J Trans/ Autoimmun. 2021;4:100091

Autoanticuerpos contra citoquinas y receptors
Bastard, et al. Autoantibodies against type | IFNs in patients with life-threatening COVID-19. Science. 2020;370(6515):eabd4585.

Cabral-Marques O, et al. Autoantibodies targeting GPCRs and RAS-related molecules associate with COVID-19 severity. Nat Commun.
2022;13:1220.

Casciola-Rosen L, et al. IgM anti-ACE2 autoantibodies in severe COVID-19 activate complement and perturb vascular endothelial function. JCI
Insight. 2022;7:€158362.
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Autoimmunity is a hallmark of post-COVID
syndrome

Manuel Rojas', Yhojan Rodriguez'?, Yeny Acosta-Ampudia’, Diana M. Monsalve!, Chengsong Zhu?,
Quan-Zhen Li%, Carolina Ramirez-Santana' and Juan-Manuel Anaya'?"

Tres pacientes desarrollaron una enfermedad autoinmune manifiesta.

Se encontraron anticuerpos 1gG anti-SARS-CoV-2 en >85 % de los pacientes y se
correlacionaron positivamente con los autoanticuerpos, la edad y el indice de
masa corporal (IMC).

Pocos autoanticuerpos fueron influenciados por la edad y el IMC.

No hubo efecto del género sobre |la expresion excesiva o insuficiente de
autoanticuerpos.

Los anticuerpos 1gG anti-IFN-A se asociaron con la persistencia de los sintomas
respiratorios.

En resumen, la autoinmunidad es caracteristica del PCS y la autoinmunidad latente
se correlaciona con la respuesta humoral al SARS-CoV-2.



Risk of autoimmune diseases in patients with COVID-19:

A retrospective cohort study

a,b,cm

Thomas Yen-Ting Chen, ¢ Shiow-Ing Wang,c'f"” Yao-Min Hung,g'h""* Hui-Yuan Chen,® and
<Gk e

Renin Chang,
Cheng-Chung James We

Evaluacion retrospectiva de 1'774.910 personas, de las
cuales 887,455 tuvieron COVID-19, y un numero igual no
presentd la enfermedad. Pareamiento por puntaje de
propension.

Base de datos TriNetX (48 organizaciones internacionales
de atencion médica, con el mayor conjunto de datos de
COVID-19 a nivel mundial).

Se confirmé la realizacion de dos pruebas de diagndstico
para SARS-CoV-2, mediante PCR, las cuales fueron
positivas en los casos y negativas en los controles. Se hizo
un seguimiento a los 30 dias de |la prueba, y durante 6
meses después.

Aumento significativo del riesgo, en cocientes de riesgo
ajustados (aHR), para LES (2.99), AR (2.98), PR (2.90), T1D
(2.68), enf. celiaca (2.68), SS (2.62), SSc (2.58), vasculitis
(1.96) y DPM (1.96). Se observé también un aumento del
riesgo de SPA (3.21) y de psoriasis (2.91). Asi mismo, el
riesgo de mortalidad, al final del estudio, fue un 20%
mayor en los pacientes que en los controles.

Y1, Inflammatory arthritis

All

| ¥1-1. Rheumatoid arthritis

¥1-2. Ankylosing spond vlitis
Y2, Commective tissue disease

¥2-1. Systemic lupus enthematosus

¥2-2. Dermatomyositis

T2-3. Systernic sclerosis

|Y2-4‘ Sfogren's oymdrome

¥2-5. Mixed connective tissue disease
¥2-6. Beheet's disease

¥2-7. Polmyalgia rheumatica,

Y2-8. Vasculitis

¥2-9. Psoriasis
Y 3. Intestinal related autotmmune
¥ 3-1. Inflammatory bowel disease

¥3-2. Celia disease

|74 Type 1 DM

Y5, Mortality

.
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EClinicalMedicine 2023, 56, 101783.
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—Log,o P Value

El HLA tiene la asociacion mas fuerte con enfermedades autoinmunes
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Lessard CJ et al. Nat Genetics Nat Genet 2013;45:1284-92.
MS: International Multiple Sclerosis Genetics Consortium. NEJM 2007 30;357:851-62.

Hom G et al. NEJM 2008;358:900
Wellcome Trust Case Control Consortium Nature 2007; 447: 661.

Nature 2010; 464: 713.



Genes y Autoinmunidad

Muchos son comunes Yy algunos son especificos de enfermedades particulares.

Genes Comunes de Autoinmunidad en Colombianos

Loci Compartidos entre Esclerodermia, Lupus Eritematoso
(GWAS)

Sistémico, Artritis Reumatoide y Miopatias Inflamatorias

Sindrome de Artritis
Sjogren Reumatoide
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Acosta-Herrera M, et al. Ann Rheum Dis. 2019;78:311-9.




ARTICLES

Meta-analysis of shared genetic architecture across ten
pediatric autoimmune diseases

THY
AS P value
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Los analisis de redes e interacciéon de proteinas demostraron
funciones convergentes para las vias de sefalizacion de las células
TH1, TH2 y TH17, JAK-STAT, interferén en multiples enfermedades
autoinmunes.

Li YR, et al. Nat Med. 2015;21:1018-27.



PTPN22 (1858 T) es un Alelo Pleiotrépico Autoinmune
en Latino-Americanos

Artritis Reumatoide
Colombianos
Ramirez et al. Clin Exp Rheumatol 2012

Mexicanos
Torres-Carrillo et al. Immunol Lett 2012

Lupus Eritematoso Sistémico

Colombianos
Anaya et al. Genes Immun. 2005;6:628.
Ramirez et al. Clin Exp Rheumatol 2012

Argentinos

Orru et al. Hum Mol Genet 2009;18:569.

Sindrome de Sjogren

Colombianos
Anaya et al. Genes Immun. 2005;6:628.

Diabetes Tipo 1
Colombianos
Anaya et al. Genes Immun. 2005;6:628-31.

Brasileros

Chagastelles et al .Tissue Antigens 2010;76:144.
Rassi et al. Ann N Y Acad Sci. 2008;1150:282.

Vitiligo
Mexicanos
Garcia-Melendez et al. Exp Ther Med 2014



A survey of genome-wide
association studies, polygenic
scores and UK Biobank
highlights resources for
autoimmune disease genetics

Rochi Saurabh®, Césaire J. K. Fouodo?, Inke R. Kénig?,
Hauke Busch® and Inken Wohlers™

te for Experim
Ger

Common Diseases

Ankylosing spondylitis (EFO_0003898; NA) 5 a
Appendicitis* (EFO_0007149; NA) e-€®
Crohn's disease (EFO_0000384; K50) L
Inflammatory bowel disease (EFO_0003767; NA)
Juvenile idiopathic arthritis (EFO_0002609; M08)
Psoriatic arthritis (EFO_0003778; M07)
Rheumatoid arthritis (EFO_0000685; M05,M06)
Sjogren syndrome (EFO_0000699; NA) oa
Systemic lupus erythematosus (EFO_0002690; M32) S catalog

Ulcerative colitis (EFO_0000729; K51)
Vitiligo (EFO_0004208; L80)

n
0

1 PGS catalog

ACPA-positive rheumatoid arthritis (EFO_0009459; NA)
ACPA-negative rheumatoid arthritis (EFO_0009460; NA)
Multiple sclerosis (MONDO_0005301; G35)
Experimental factor ontology Oligoarticular juvenile idiopathic arthritis (EFO_1002019; NA)

Graves disease (EFO_0004237; NA)

Granulomatosis with Polyangiitis (EFO_0005297; NA)
Myasthenia gravis (EFO_0004991; NA)

Pemphigus (EFO_1000749; L10) Reactive arthritis (EFO_0007460; NA)

? frontiers ‘ Frontiers in Immunology



nature genetics

Article https://doi.org/10.1038/541588-022-01213-w

Multi-ancestry genome-wide association
analyses identify novel genetic mechanisms
inrheumatoid arthritis

European East Asian . African/ .
African American

South Asian

22,350 cases 11,025 cases 999 cases
74,823 controls 162,608 controls 1,108 controls

986 cases
1,258 controls

Multi-ancestry meta-analysis
35,871 cases
240,149 controls

} Variant discovery (34 novel loci)

P Fine-mapping

} Population-specific + heterogeneous signals
P Distribution of causal variants

} Polygenic risk score



Proporcion de Muestras de Individuos Reportados en el Catalogo GWAS

(Julio de 2021)
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The NOD Mous_e Beyond -Autoimmune diabetes
Autoimmune Diabetes -Autoimmune thyroiditis G

-Sjogren's syndrome

utoimmune diabetes
Anne-Marie Aubin 2, Félix Lombard-Vadnais 3, Roxanne Collin"2*, Holly A. Aliesky®®, -Sialadenitis

Sandra M. McLachlan®® and Sylvie Lesage "?*

" Immunology-Oncology Division, Maisonneuve-Rosemont Hospital Research Center, Montreal, QC, Canada, 2 Département
de Microbiologie, Infectiologie et Immunologie, Université de Montréal, Montréal, QC, Canada, 3 Department of Microbiology
and Immunology, McGill University, Montreal, QC, Canada, “ CellCarta, Montreal, QC, Canada, ° Thyroid Autoimmune

-Autoimmune peripheral polyneuropat@

Disease Unit, Cedars-Sinai Research Institute, Los Angeles, CA, United States, € Department of Medicine, David Geffen -Sia |adeniti S
School of Medicine at University of California Los Angeles (UCLA), Los Angeles, CA, United States -y
-Pancreatitis
° -Vasculitis
-Gastritis Y,
Q € H2 b pdcd T -Exacerbation of autoimmune diabeteg
" i -Gastritis
— p & 2 IL-2 . -Autoimmune thyroiditis
PN neutralization -Sjogren’s syndrome

¥
i

-Autoimmune peripheral neuropath
Aire™" — g

NOD mouse
Aire W+ & -Autoimmune thyroiditis )
Thymectomy -Pancreatitis
at day 3 of age -Pneumonitis
-Gastritis

Diseases that develop: -Autoimmune peripheral neuropathy
spontaneousl! accompanied by Sjogren's syndrome
e f symptoms /

following disruptions in
peripheral tolerance CAutoimmune peripheral neuropathD
(O following disruptions in CAutoimmune diabete? -Autoimmune diabetes

central tolerance -Gastritis




éInfluye la ancestria en el desarrollo de
las enfermedades autoinmunes?




La Ancestria Amerindia Influye en el Desarrollo de Poliautoinmunidad

en Colombianos
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La Tautologia Autoinmune

i

Female
predominance

fg Shared
- subphenotypes

«2.0 ; . .
"= Polyautoimmunity
AUTOIMMUNE

s . TAUTOLOGY )
m Common genetic factors ,EI!‘ Coaggregation
¢ & & & (Familial autoimmunity)

5 Age at onset and severity
1| (inversely related)

-
o= I’ Similar treatment

& Ancestry influences
risk and severity

6? Common environmental factors
(Autoimmune ecology)

B)
p 249
3
Similar
pathophysiology

“Las caracteristicas comunes de diferentes entidades
clinicas superan en niumero de diferencias, lo que hace
posible utilizar tratamientos similares para varias
enfermedades autoinmunes, a pesar de las
variaciones especificas y la adaptacion del regimen
terapéutico. De hecho, se utilizan terapias bioldgicas y
no bioldgicas similares para tratar diversas EA”.

Ankylosing spondylitis
e‘, i lupus Ely'L

* Belimumab Psoriatic arthritis
* Chloroquine
o Sirolimus e
© Tacrolimus
o Thalidomide 8

» Secukinumab - * Apremilast

* Ixekizumab - e Ustekinumab

 Azathiop!
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Anaya JM. Joint Bone Spine. 2017;84:251-3.
Kingsmore KM, et al. Nat Rev Rheumatol. 2020;16:32-52.



La Tautologia Autoinmune

De la hipotesis a la busqueda del paradigma

La heterogeneidad de las enfermedades
autoinmunes se basa en los resultados
epidemioldgicos, patologicos y de
diagndstico, pero en realidad, sus
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relacidon entre la genética, el medio
ambiente y el desarrollo de las
enfermedades autoinmunes.




La Tautologia Autoinmune

De la hipotesis a la busqueda del paradigma

La identificacion de los
mecanismos comunes de las
enfermedades autoinmunes
mejorara nuestra comprension de
estas enfermedades, facilitara una
nueva taxonomia; permitira
predecirlas, prevenirlas y
descubrir nuevos blancos La Tautologia Autoinmune
terapéuticos.
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