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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune créni-
ca que afecta a multiples érganos y puede asociarse a otras patologias autoinmunes como
la Enfermedad tiroidea autoiunme (ETA). El hipotiroidismo es la afectacion mas frecuente
dentro de las patologias tiroideas.

Objetivo: Determinar la presencia y las concentraciones en sangre de los anti TPO en pa-
cientes con LES. Establecer si las concentraciones elevadas de anticuerpos anti TPO estan
relacionadas con mayor nivel de actividad lupica medida por SELENA-SLEDAI.
Metodologia: Estudio observacional de corte transversal, descriptivo con componente
analitico. Muestreo no probabilistico a conveniencia de casos consecutivos. Poblacion
enfocada: Pacientes con LES que tengan o no enfermedad tiroidea conocida. Se inclu-
yeron pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios con diagndstico de LES segun los
criterios del ACR/EULAR, con duracion de la enfermedad mayor a 12 meses.

Resultados: Se incluy6 a 54 pacientes con LES con un valor de la media de la edad de
37,40 + 12,86 afos, en los cuales se encontré una prevalencia de 20,37 % de pacientes
con anti- TPO positivos. El valor de la media de las concentraciones de anti TPO en los pa-
cientes que resultaron positivos fue de 58,9 mU/I. En relacion al perfil tiroideo de los pacien-
tes con anti TPO positivo, el 55 % de ellos tenian niveles de TSH elevados con un valor de
la media de las concentraciones de la TSH de 27,48 = 4,4 mnU/I. De los 11 pacientes con
niveles de anti-TPO positivo y LES, el 45,45 % presentd concentraciones de las hormonas
tiroideas compatibles con hipotiroidismo.

Conclusidn: Este estudio constaté una prevalencia de coexistencia de LES y Enfermedad
Tiroidea Autoinmune del 38,8%. Estos pacientes presentaban un perfil tiroideo comptible
con hipotiroidismo en su mayoria. No se encontrd relacion entre tener anticuerpos anti-TPO
positivos y la actividad del LES, asi como tampoco con los deméas indicadores de actividad.

Anti-TPO levels and its relationship with the activity of systemic lupus erythematosus
in outpatient patients

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that
affects multiple organs and can be associated with other autoimmune pathologies such as
autoimmune thyroid disease (ATD). Hypothyroidism is the most common disorder within the
thyroid disease spectrum.
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Objective: To determine the presence and serum levels of anti-TPO antibodies in patients
with SLE and to establish whether high concentrations of anti-TPO antibodies are related to
a higher score of disease activity measured by SELENA-SLEDAI.

Methodology: Observational, cross-sectional, descriptive study with an analytical compo-
nent. Consecutive sampling was used to select patients. The target population was patients
with or without known thyroid disease. Patients of both sexes, over 18 years of age, who
satisfied ACR/EULAR classification criteria for SLE, with a disease duration greater than 12
months were included.

Results: A total of 54 patients with SLE were included, with a mean age of 37.4+12.86
years. We found a 20.37% prevalence of anti-TPO antibody positivity. Mean anti-TPO level
in patients who tested positive was 58.9 mIU/L. In relation to anti-TPO positive patients’ thy-
roid profile, 55% had elevated TSH with a mean serum level of 27.48+4.4 mIU/L. Out of 11
patients with positive anti-TPO levels, 45.45% had thyroid hormone levels compatible with
hypothyroidism.

Conclusion: This study found a prevalence of ATD in SLE of 38.8%. Most of these patients
had a thyroid profile compatible with hypothyroidism. No relationship was found between
positive anti-TPO antibodies and SLE activity, as well as with other SLE disease activity

(E. R. Torres Aguilar) markers.

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una pato-
logia autoinmune crénica que afecta a varios érganos.
Es compleja la interaccion que existe entre los dife-
rentes factores: genéticos, ambientales y hormonales,
que conducen a la desregulacion del sistema inmuno-
l6gico, dando como resultado la generacion de auto
anticuerpos, el proceso inflamatorio y la destruccion de
los érganos'.

El LES puede presentarse en cualquier rango eta-
rio, el mayor porcentaje de pacientes inicia a edades
desde los 15 a 40 afios, con un predominio de mujeres
de 9:14. La prevalencia y la incidencia del LES puede
variar segun el sexo, edad o etnia de la poblacion estu-
diada®®.

Las manifestaciones clinicas y de laboratorioen LES
varian desde sintomasy parametros caracteristicos, que
en ocasiones pueden ser diagnosticos, hasta hallaz-
gos inespecificos comunes a otras enfermedades?.
Ademaés, existen marcadores inmunolégicos que ayu-
dan en el diagnostico’. Asi también, él LES puede estar
asociado a otras patologias autoinmunes 6rgano es-
pecificas como las que afectan la tiroides® ™. El hipoti-
roidismo es la manifestacion mas frecuente dentro de
las patologias tiroideas autoinmunes'".

La Enfermedad Tiroidea Autoinmune (ETA) cons-
tituye la Enfermedad Autoinmune (EAI) mas comun,
afectando entre el 2-5% de la poblacion general, con
variacion étnica y geogréfica'?. Diferentes estudios a
nivel mundial han evaluado la coexistencia de ETA

en personas con LES®™, encontrando que la ETA y la
positividad para anticuerpos tiroideos es mucho mas
frecuente en los personas con LES comparado con la
poblacion general®.

Es por eso que este estudio tiene como objetivo
principal conocer la prevalencia de anti-TPO positivos
y las concentraciones medias de este anticuerpo en
un grupo de pacientes con diagnéstico de LES que
son seguidos en el Departamento de Reumatologia del
Hospital de Clinicas, asi como identificar la alteracion
del perfil tiroideo mas frecuente y la relacion de la pre-
sencia de estos anticuerpos con la actividad del LES.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional de corte transversal, descrip-
tivo con componente analitico. Muestreo no probabilis-
tico a conveniencia de casos consecutivos. Pacientes
con LES que tengan o no enfermedad tiroidea conoci-
da, hombres y mujeres de 18 a 71 afios de edad, con
diagnostico de LES que acuden regularmente a la con-
sulta externa en hospitales publicos de Paraguay, entre
el 1 de mayo 2019 al 5 de junio de 2019.

Criterios de inclusion: Pacientes de ambos sexos
mayores de 18 afios con diagndstico de LES, con du-
racion > 12 meses que acepten participar del estudio,
tengan o no trastorno tiroideo conocido.

Criterios de exclusion: el no dar conformidad a
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participar de este estudio, embarazo, intervenciones
recientes, pulsos de corticoides y/o sustancias radio
jodada, tratamiento con amiodarona e historia de hos-
pitalizacion en los ultimos 6 meses.

Se les solicitd los siguientes estudios de laboratorios:
Anticuerpos anti-TPO, ANA, anti DNA, C3-C4, TSH, ori-
na simple. Estos estudios se realizaron segun la técni-
ca descrita por el fabricante del kit de laboratorio y fue
procesado en un laboratorio debidamente habilitado
de Asuncion Paraguay.

Entre las variables clinicas de interés se registro la
edad, sexo, y demas variables clinicas requeridas para
el célculo de la actividad de LES calculado por SELE-
NA-SLEDAI', tiempo de diagnostico.

Se utilizé Excel 8.0, Epi Info 3.5.4 y se evaluaron las
variables por medias y porcentajes, y la correlacion
con la prueba correlacion de Pearson. Un valor de p <
0,05 sera considerado significativo.

RESULTADOS

Se incluyeron a 54 pacientes con criterios de LES. El
valor de la media de la edad fue de 37,40 + 12,86 arfios.
El 92% era de sexo femenino, tal como se observa la
tabla 1. Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de
los pacientes se describen en la misma tabla.

De los pacientes con LES incluidos 38,88 % (21/54)

tenian conocimiento de presentar una ETA previa y el
10% (6/54) no lo sabian.
Del total de pacientes incluidos 20,37% (11 /54) pre-
sentaban anti-TPO positivo siendo del sexo masculino
el 18,18% (2/11) y del sexo femenino el 81% (9/11).
Del total de pacientes con anti-TPO positivos, 7/11
(63,63%) tenian diagnoéstico previo de ETA, y 4/11
(36,36%) no se conocian portadores de ETA.

El 77,7% (21/27) de los pacientes con ETA y LES
recibian tratamiento con levotiroxina. De estos pre-

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con LES incluidos en este

[l TSH normal
TSH bajo
. TSH elevado

Figura 1 Distribucion de los pacientes con anti-TPO elevados y
nivel de TSH, N:11.

sentaban un valor de la media de la anti-TPO 128 + 6
mU/L, frente a los 22,22% (6/27) que no recibian trata-
miento con un valor de la media de las concentraciones
de anti-TPO de 40,64 + 20 mU/I.

En relacion al perfil tiroideo de los pacientes con
anti-TPO positivo, el 55 % de los pacientes tenfan nive-
les de TSH alterado con un valor de la media de las
concentraciones de la TSH de 27,48 + 4,4 mU/l, tal y
como se observa en el gréafico 1.

En relacién a la actividad de la enfermedad, el valor
de la media del SLEDAI de los pacientes fue de 4 +
3,49. No se constatd asociacion entre la presencia de
anti-TPO positivo y la presencia de algun parametro de
actividad o SLEDAI elevado tal y como se observa en
la tabla 2.

Los pacientes con anti-TPO positivos tuvieron una
asociacion de 3,42 veces mas que los pacientes sin
anti TPO de tener actividad elevada del LES, pero esta
asociacion no presenta una significancia estadistica,
p: 0,06. Tampoco se observd una correlacion estadi-

Tabla 2 Parametros de actividad en pacientes con LES y anti TPO
positivo.

estudio. Parametros N:11 N:43 P
de actividad Pctes con anti-TPO| Pctes con anti-TPO
Pacientes (N) elevado (positivo) | Bajo (negativo)
Total 54 Anti DNA
Sexo F 50 « Positivo 6 13 02
M 4 « Negativo 5 30
Edad 37,40 + 12,86 afios Complementos
N con Enfermedad Tiroidea previa 23/54 (42,6%) + C3 disminuido 2 12 0,87
N de pacientes con anti-TPO positivo 11/54 (20,4%) « C4 disminuido 3 15
Media de Anti TPO 100 + 14 mU/I SLEDAI
Media de TSH 4,2+ 3 mU/l » Moderado 6 9 08
Tiempo de evolucion de LES 8 anos (1-12) « Bajo 5 34
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sticamente significativa entre los valores del SELENA-
SLEDAI y las concentraciones del anti-TPO.

El andlisis de asociacion se observa en la tabla 2.

DISCUSION

Varios estudios han evaluado la asociacion entre LES
y la autoinmunidad tiroidea'® ', pero los resultados de
estos estudios han sido inconsistentes. Ademas, la ma-
yoria de estos estudios utilizaron un tamafio de mues-
tra pequefio, lo que limita su poder para detectar si una
asociacion entre LES y autoinmunidad tiroidea esta pre-
sente. El meta-andlisis de Xi-Feng Pan'®, evalu¢ cuan-
titativamente si existe una asociacion entre autoinmuni-
dad tiroidea y LES, el metaanalisis mostré que la pre-
valencia de autoanticuerpos tiroideos en pacientes con
LES era significativamente mayor que en los grupos de
control. Con respecto a los anti-TPO, hubo una asocia-
cion positiva entre la positividad anti -TPO y LES en
poblaciones africanas y europeas (OR = 4,55, IC 95%
= 1.33-15.49; OR = 2,32; IC del 95% = 1,62-3,32, res-
pectivamente), pero no se observd en Asia ni en las
poblaciones estadounidenses (OR = 0,66, IC 95% =
0,16-2,76; OR = 1,10, IC 95% = 0,55-2,24, respecti-
vamente).

En este estudio se constatd una prevalencia de co-
existencia de LES y ETA del 38,8%, un porcentaje su-
perior a lo encontrado en otro estudio publicado por
Antonelli y col, donde se observé que el 14,3% pre-
sentaban esta coexistencia'”'¢, de los cuales un 20,3%
tenfan niveles de anticuerpos antitiroideos elevados al
momento del estudio.

Cabe aclarar que tener niveles elevados de anti-
cuerpos antitiroideos no significa que se tenga la en-
fermedad, ni gradua la misma, es por eso que solo el
20,37% tenian titulos elevados de anti-TPO al momento
del estudio. El estudio de Kumar'® col muestra que 12%
fueron positivos para anticuerpos contra la tiroides, en
esta investigacion se encontré una mayor frecuencia
(20,37%), pero cercano a este resultado, otros estudios
revelan rangos que oscilan entre 15 a 20%; esto podria
estar asociado a la prevalencia de ETA en el Paraguay
como lo refiere el estudio de Pomata donde encontré
causa Autoinmunes (9,4%) sobre 627 casos de pacien-
tes que recibieron tiroidectomia total?.

Es llamativo que los pacientes en tratamiento con
levoiroxina hayan presentado niveles inferiores de anti-
TPO a los pacientes no tratados.

La poblaciéon estudiada estaba compuesta princi-
palmente por mujeres, con edad media similar a la en-
contrada por Dominguez?' y colaboradores de 35,5 +
12,1 afios en su estudio realizado en Brasil en el 2016.

Con respecto a la actividad de la enfermedad del
LES en los pacientes con funcién tiroidea alterada se
encontré6 mayor actividad, siendo principalmente mo-
derada, en comparacion con el estudio de Dominguez
donde encontraban en menor numero.

Estudios previos (Mader y coll)?®. No han estableci-
do que el anticuerpo anti-TPO fluctle con el estado de
actividad de la enfermedad del LES, se puede asumir,
por tanto, que la produccion de anticuerpos antitiroide-
0s no esté relacionada con la actividad de la enferme-
dad. En la presente investigacion tampoco se encontrd
relacion entre tener anti-TPO positivos y la actividad del
LES, asi como tampoco con los demas parédmetros de
actividad.

Con respecto a los niveles anti-TPO y la asociacion
con la actividad de la enfermedad probablemente de-
ban realizarse mas investigaciones para confirmarla o
no, con una poblacién incluida méas definida tanto por
los niveles de actividad del SLEDAI como por la pre-
sencia de niveles de anti-TPO.

CONCLUSION

Se ha encontrado que 38,88 % de los pacientes
tenian previamente una ETA, y 11,11% fueron detecta-
dos en el estudio.

Del total de pacientes incluidos 20,37% (11 /54) pre-
sentaban anti-TPO elevado los cuales tenfan ETA aso-
ciada.

En relacion al perfil tiroideo de los pacientes con
anti-TPO elevado, el 55% de los pacientes tenian nive-
les de TSH elevados y el 45,45% presentod niveles de
hormonas tiroideas compatibles con hipotiroidismo.

Finalmente, no se constatd asociacion entre la pre-
sencia de anti-TPO positivo y la presencia de algun
parémetro de actividad o el score de SELENA-SLEDAI
elevado.
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