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Resumen

El sistema inmunologico es responsable de la defensa contra agentes patogénicos. Para la
eliminacion efectiva del patdgeno, debe haber una distincion entre los antigenos propios y los
foraneos. El concepto de tolerancia implica la resistencia hacia los antigenos propios y es un
elemento en el desarrollo de autoinmunidad. Los desordenes autoinmunes se caracterizan por el
ataque del sistema inmunologico a tejidos propios, ya sea a nivel de érgano o a nivel sistémico.
El surgimiento de estas enfermedades se ha asociado con factores genéticos, epigenéticos,
ambientales, entre otros. El gen PTPN22 se ha asociado a la susceptibilidad a desérdenes
autoinmunes de la glandula tiroidea, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus sistémico
eritematoso. En este estudio, se encontrd una asociacion entre el polimorfismo 1858C/T del gen
PTPN22 con las enfermedades autoinmunes antes mencionadas por medio de un meta-analisis.
Al realizar el analisis en los desérdenes autoinmunes de la tiroides, no se pudo establecer una
asociacion en el modelo de contraste heterocigotico cuando se incluyeron ambos los conjuntos
de datos que estaban y no estaban en equilibrio Hardy-Weinberg. Sin embargo, al excluir los
conjuntos que no cumplieron con los criterios de equilibrio, se encontr6 asociacion. En el caso de
las demas enfermedades y modelos se sostuvo la asociacion. Ademas, se observéd una asociacion
similar entre el polimorfismo 1858C/T con la susceptibilidad que confiere el polimorfismo en las
enfermedades autoinmunes a nivel de 6rgano o a nivel sistémico. Por ultimo, se realizd un
analisis por etnicidad utilizando poblaciones caucasicas, asiaticas y latinas. Para llevar a cabo el

estudio, se siguieron los estdndares establecidos en PRISMA para la realizacion de meta-analisis.



Capitulo I

Introduccion

La exposicion a patdgenos, o agentes infecciosos, desata una respuesta por parte del
sistema inmunoldgico con el propdsito de defender el organismo y preservar la homeostasis
(Chaplin, 2010). Esta respuesta posee dos componentes principales, que trabajan en conjunto
para combatir una invasion patogénica: la inmunidad innata y la adaptativa. La inmunidad innata
se considera la “primera linea de defensa” ante la infiltracion de un agente infeccioso en el
organismo (Murphy & Weaver, 2017, p. 37). La misma consiste en barreras fisicas, tales como la
piel o la mucosa y barreras quimicas, las cuales incluyen moléculas o proteinas liberadas por el
sistema, tales como citosinas o agentes inflamatorios (Chaplin, 2010). Las células epiteliales
producen proteinas antimicrobiales, dentro de las cuales se encuentran enzimas y péptidos. Estos
elementos son los primeros que se enfrentan a una invasion de patogeno y protegen al sistema de
mayor infeccion (Murphy & Weaver, 2017, p. 45-46). Luego que el agente infeccioso haya
penetrado las primeras lineas de defensa, se puede activar el sistema de complemento (Murphy
& Weaver, 2017, p. 49). Este sistema esta compuesto por una serie de proteasas arregladas en
vias por medio las cuales un patdgeno es cubierto de proteinas de complemento que facilitan su
degradacion (Murphy & Weaver, 2017, p. 51). Las tres vias por las cuales se alcanza la
destruccion de un agente foraneo son la via de lectina, la via clasica o la via alterna (Murphy &
Weaver, 2017, p. 51). A pesar de que las mismas actiian por medio de proteinas distintas, todas
conducen a la degradacion del patdégeno. El sistema de complemento forma parte de la respuesta
innata del sistema inmune, la cual se activa de manera inmediata ante la infeccion.

Dias después de la activacion de la respuesta inmune innata, se desata la respuesta

inmune adaptativa, la cual incluye la produccion y liberacion de células especializadas para



combatir el patdgeno. Estas incluyen las células B, las cuales liberan anticuerpos, las células T,
las cuales matan células infectadas o desenlazan respuestas en otras células, segtn su tipo. Esta
reaccion del sistema inmune adaptativo posee alta especificidad por el patdégeno, ya que sus
componentes reconocen una parte del patogeno, llamada el epitopo, que es particular a cada uno
de los agentes infecciosos. Ambas formas de inmunidad se activan al enfrentarse a un patdgeno,
pero, en algunos casos, se puede estimular una respuesta por el reconocimiento de antigenos
propios como foraneos.

Las enfermedades autoinmunes surgen como resultado de la alteracion del estado de
tolerancia en el sistema inmunologico. Consecuentemente, se desarrollan respuestas
inmunologicas humorales o celulares en contra de antigenos propios que resultan en dafio al
tejido. Esta pérdida de tolerancia se puede producir a causa de factores genéticos, epigenéticos,
entre otros. Estos desordenes se pueden clasificar en dos tipos, segln las areas que afectan: a

nivel de 6rgano o a nivel sistémico (Figura 1) (Murphy & Weaver, 2017, p. 653).
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Figura 1: Clasificacion de enfermedades autoinmunes (Mbongue et al., 2014)

La literatura documenta diversos estudios de caso, cuyos hallazgos permiten concluir que

el desarrollo de las enfermedades autoinmunes es altamente influenciado por mutaciones en



diversos genes que pueden estar actuando de manera simultanea. Algunos genes especificos se
han asociado a ciertos desordenes autoinmunes, ya que sus polimorfismos confieren mayor
susceptibilidad a algunas de estas enfermedades. Entre estos genes se encuentra el gen protein
tyrosine phosphate, non-receptor type 22 o PTPN22 (por sus siglas en inglés), que codifica para
una fosfatasa de tirosina. Esta proteina participa en el proceso de sefializacion intracelular

mediado por receptores de células T (Figura 2) (National Institutes of Health, 2019).
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Figura 2: Actividad del gen PTPN22. Este gen codifica para una proteina llamada Lyp que desfosforila
receptores de células T, células B y otros receptores, atenuando su respuesta celular (Siminovitch, 2004)

Este proceso de sefializacion afecta a las células T del sistema inmune, las cuales
intervienen en el desarrollo de tolerancia y controlan la reaccion del sistema inmunolédgico a
antigenos propios (Wang, Wang & Gershwin, 2015). El polimorfismo 1858C/T, también
conocido como R620W, del gen PTPN22 pudiera conferir susceptibilidad a la enfermedad de

Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso



sistematico (Wang et al., 2015). Este polimorfismo se define como un cambio de citosina a
tirosina en la region codificante del gen PTPN22, lo cual se transcribe a un cambio de arginina a
triptofano en el codon 620 (Burn, Svensson, Sdnchez-Blanco, Saini & Cope, 2011). Esta
sustitucién implica un cambio de un amino acido con carga positiva +1 a un amino acido

aromatico con carga neutral y con menor polaridad (Figuras 3 y 4).
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Figura 3: Estructura de arginina
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Figura 4: Estructura de triptéfano

Como resultado de este cambio, se produce una version mutada de la proteina Lyp que no
es capaz de enlazarse a Csk, disminuyendo la sefializacion de las células T CD4" (Vang et al,
2012).

Un meta-analisis realizado en el 2012 encontrd una asociacion entre el polimorfismo
1858C/T del gen PTPN22 y las enfermedades autoinmunes de la glandula tiroidea, las cuales

incluyen la enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto en poblaciones caucésicas, pero



no en poblaciones asiaticas (Luo, Cai, Liu, Hu & Wang, 2012). El presente estudio se distingue
del trabajo del 2012 por dos objetivos: (1) investiga en qué medida los planteamientos Luo et al.
(2012) se sostienen al considerar los estudios realizados luego del 2012; (2) incluye tres
desordenes autoinmunes adicionales: la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus sistémico
eritematoso. La inclusion de estas enfermedades se justifica porque investigaciones han
relacionado el gen PTPN22 con la susceptibilidad a estos desordenes (Wang et al., 2015).

La presente investigacion consistio en realizar un meta-analisis que utilizo la
metodologia del estudio de Luo et al. (2012), que se basa en la metodologia establecida en
PRISMA, con el propoésito de evaluar la asociacion entre el polimorfismo 1858C/T del gen
PTPN22 y cinco enfermedades autoinmunes: la enfermedad de Graves, la tiroiditis de
Hashimoto, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus sistematico eritematoso. La
diabetes tipo 1, la enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto son desérdenes
autoinmunes que afectan 6rganos especificos, el pancreas y la tiroides, respectivamente (Murphy
& Weaver, 2017, p. 653). Por otro lado, la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso
son enfermedades sistémicas, que afectan multiples 6rganos (Murphy & Weaver, 2017, p. 653).
Los pasos establecidos en PRISMA delinean la estructura a seguir en estudios de revisiones de
literatura y meta-analisis que envuelven estudios de caso relacionados a la salud. Los mismos se
implantaron con el proposito de estandarizar las revisiones y los meta-analisis, de manera que
estos sigan una metodologia uniforme y sean identificados correctamente (Liberati et al., 2009).
La metodologia utilizada se dividi6 en dos partes: una revision sistematica de la literatura para
escoger articulos que se usaron en la investigacion y el analisis estadistico que compuso el meta-
analisis de los datos obtenidos. A partir de la investigacion se encontrd una asociacion entre el

polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y las enfermedades autoinmunes antes mencionadas. Al



agrupar los estudios segun su localizacion, se obtuvieron resultados similares para la asociacion
entre el polimorfismo y el aumento de la susceptibilidad a enfermedades a nivel de 6érgano y a

nivel sistémico.

Justificacion

El presente estudio amplia el alcance de la investigacion de Luo et al. (2012) al incluir
tres enfermedades autoinmunes adicionales: la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus
sistematico eritematoso. Estas enfermedades fueron seleccionadas porque investigaciones
identifican el gen PTPN22 como el responsable de conferir susceptibilidad en estos desordenes
(Wang et al., 2015). En Luo et al. (2012) lograron identificar por medio de un meta-analisis la
asociacion entre las enfermedades autoinmunes de la glandula tiroidea con el polimorfismo
1858C/T del gen PTPN22 para la poblacion caucésica. La inclusion de los desérdenes propuestos
en el meta-analisis para determinar su posible asociacion con el polimorfismo 1858C/T del gen
PTPN22 resulta importante en establecer un vinculo entre este polimorfismo y enfermedades
autoinmunes que afectan a nivel de 6rganos o a nivel sistémico. En investigaciones pasadas,
incluyendo la realizada en el 2012, no se consider6 si existe una diferencia entre la correlacion
del polimorfismo 1858C/T con desordenes autoinmunes sistémicos y aquellos que afectan
organos especificos. Ademas, la presente investigacion incluy6 estudios publicados en inglés y
espaiol, asi como aquellos realizados en poblaciones latinas, africanas y nativo americanas,
mientras que Luo et al. (2012) utilizé estudios publicados en inglés y mandarin y se limit6 a
poblaciones asidticas y caucasicas. Este meta-analisis utiliz6 la metodologia sugerida por el
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses o PRISMA (por sus siglas
en inglés) para la realizacion de meta-analisis de estudios que involucran condiciones de salud

(Liberati et al., 2009) y utilizada por Luo et al. en el 2012. Ademaés, determind que las



conclusiones de Luo et al. (2012) sobre la asociacion del polimorfismo 1858C/T del gen
PTPN22 con las enfermedades autoinmunes de la glandula tiroidea se sostuvieron al incluir
investigaciones realizadas luego del 2011, excepto para el modelo de contraste heterocigotico al
incluir ambos los estudios que se encontraban en equilibrio Hardy-Weinberg y aquellos que no.
Al excluir aquellos que no se encontraron en equilibrio, se encontr6 asociacion, lo cual implica
que, para el modelo de contraste heterocigotico, el polimorfismo aumento la susceptibilidad a las

enfermedades autoinmunes de la tiroides.



Capitulo II

Revision de Literatura

El sistema inmunologico actiia en la proteccion contra patdogenos foraneos por medio de
células especializadas que reconocen sustancias particulares llamadas antigenos que
desencadenan una respuesta inmune. Las células del sistema inmunolédgico adaptativo, las
células B y las células T, distinguen entre los antigenos propios y los patogénicos por medio de
procesos de seleccion que mantienen el estado tolerante o previenen la activacion de células
autoreactivas (Watson, 2019). Estas células B y T se derivan de células tallo hematopoyéticas,
que luego pasan por un proceso de diferenciacion celular que determina el tipo de célula en la
que se convertirda (Murphy & Weaver, 2017, p. 297). El desarrollo de estas células B y T varia en
su localizacion y mecanismo de seleccion, ya que las células B se desarrollan en la médula 6sea,
mientras que las células T llevan a cabo su desarrollo en el timo (Murphy & Weaver, 2017, p.

297, 317).

A. Hipotesis de seleccion clonal

La hipotesis de seleccion clonal es la teoria que sirve como base para la inmunidad
adaptativa. La seleccion clonal establece que “las respuestas inmunes adaptativas se derivan de
linfocitos especificos de antigenos que son tolerantes a si mismos” (Murphy & Weaver, 2017, p.
826). Esta hipotesis contiene cuatro postulados principales. El primero establece que cada
linfocito contiene un tipo de receptor con una especificidad inica (Murphy & Weaver, 2017, p.
16). El segundo establece que la interaccidon entre una molécula foranea y un receptor de
linfocito capaz de enlazar esa molécula con alta afinidad provoca la activacion del linfocito

(Murphy & Weaver, 2017, p. 16). El tercero establece que las células efectoras diferenciadas que
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provienen de un linfocito activado tienen receptores de especificidad idéntica a su progenitor
(Murphy & Weaver, 2017, p. 16). Por ultimo, el cuarto establece que los linfocitos que contienen
receptores que son reactivos a moléculas propias son eliminados temprano en el desarrollo del
linfocito (Murphy & Weaver, 2017, p. 16). Estos postulados forman la base para los procesos de
seleccion a los cuales se someten los linfocitos B y T durante su desarrollo y que preservan la

tolerancia a nivel central y periférico.

B. Componentes importantes en el sistema inmunolédgico
Desarrollo de las células B

Las células B se encargan de producir anticuerpos de alta especificidad que luego
sintetizados y secretados con el propdsito de destruir patogenos (Watson, 2019). Estas células
comienzan su desarrollo en la médula 6sea, a partir de células tallo hematopoyéticas que se
diferencian a células progenitoras multipotentes (Murphy & Weaver, 2017, p. 297). Por medio
de la interaccion con el ligando FLT3 en las células de la médula, estas células se convierten en
células progenitoras de origen linfoide (Murphy & Weaver, 2017, p. 297). Por medio de la
interaccion con interleucina 7, una citoquina producida en las células de la médula 6sea, estas
células progenitoras se diferencian en células pro-B (Murphy & Weaver, 2017, p. 298). Estas, a
su vez, originan las células B inmaduras luego de un proceso de maduracion que involucra la
recombinacion de los genes de inmunoglobulina (Murphy & Weaver, 2017, p. 299). Las células
B inmaduras son aquellas que expresan solo inmunoglobulina M en su superficie (Murphy &
Weaver, 2017, p. 305). Los receptores de estas células B se hacen al azar y algunos pueden
resultar autoreactivos (Murphy & Weaver, 2017, p. 304). Estas células B inmaduras son

sometidas a seleccion a nivel de érganos linfoides primarios y periféricos, con el propdsito de
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eliminar células autoreactivas (Murphy & Weaver, 2017, p. 305). La autoreactividad puede
variar en grado, desde una reactividad leve a antigenos propios que es necesaria para el
mantenimiento de la homeostasis hasta autoreactividad patogénica que puede provocar dafio
(Theofilopoulos, Kono & Baccala, 2017). Luego de ser sometidas a procesos de seleccion
negativa y luego positiva, las células B completan su maduracion y se diferencian al detectar
antigenos patogénicos (Murphy & Weaver, 2017, p. 304). Las células B maduras se convierten
en c¢lulas plasmaticas que secretan anticuerpos o en células de memoria, que se activan en la

segunda exposicion al patdgeno y potencian la respuesta del sistema inmune (Murphy & Weaver,

2017, p. 311).
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Desarrollo de células T

El otro tipo de células del sistema inmune adaptativo que participan en la eliminacion de
patogenos son las células T. Las mismas se desarrollan de las células tallo hematopoyéticas, que
luego se diferencian a células progenitoras multipotentes y finalmente a células progenitoras de
origen linfoide (Murphy & Weaver, 2017, p. 297). A diferencia de las células B, los progenitores
de las células T viajan desde la médula 6sea al timo, donde ocurre su desarrollo y su maduracion
(Murphy & Weaver, 2017, p. 315). Una vez en el timo, la célula progenitora se diferencia a
célula T por medio de la sefializacion que es mediada por Notchl, un receptor que se encuentra
en la célula progenitora y que responde al ligando Notch en las células epiteliales del timo
(Murphy & Weaver, 2017, p. 317). Esta sefalizacion sirve para dirigir la célula a su
transformacion en célula T en lugar de célula B por medio de la activacion de genes especificos
al linaje de células T, tales como TCF1, GATA3 y Bcll 1b (Murphy & Weaver, 2017, p. 317).
Los precursores de las células T pueden dar origen a dos subtipos de células T: las a: 8, las
cuales son la mayoria, y las y: § (Murphy & Weaver, 2017, p. 319). Esta clasificacion se basa en
la naturaleza de las subunidades que componen el receptor de la célula T (Murphy & Weaver,
2017, p. 319). A pesar de esta diferencia en marcadores superficiales que distinguen los subtipos
de células T mas tarde en el desarrollo, ambos tipos se originan de timocitos que no expresan los
marcadores superficiales CD3, CD4 o CD8 (Murphy & Weaver, 2017, p. 319). Por esta razoén
estas células se denominan timocitos “doble-negativo” (Murphy & Weaver, 2017, p. 319). Estos
timocitos “doble negativo” se subdividen en cuatro etapas, determinadas por la presencia de dos
factores superficiales, CD44 y CD25. En la etapa DN3, donde se expresa CD25 en la superficie y
CD44 esta a niveles bajos, se desarrolla el pre-receptor T (Murphy & Weaver, 2017, p. 320). La

expresion del pre-receptor T induce la expresion de CD8 y CD4 en las células, ahora
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denominadas “doble positivas” (Murphy & Weaver, 2017, p. 320). Durante esta etapa del
desarrollo, las células T pasan por un proceso de seleccion negativa y positiva, el cual elimina las
células autoreactivas y conserva las células que tienen alta afinidad a las células presentadoras de
antigeno propias (Murphy & Weaver, 2017, p. 321). Luego de esta seleccion, las células T se
establecen como células maduras no-autoreactivas que expresan el co-receptor CD4 o CDS. La
expresion del co-receptor CD4 o CDS8 determina su funcion, ya que aquellas que expresan CD4
se convierten en cé¢lulas T efectoras o auxiliares (Th), mientras que las que expresan CDS8 se
convierten en células T citotoxicas (Tc).
Moléculas MHC tipo 1 y tipo II

Las células T que se diferencian en aquellas del subtipo a: ff reconocen antigenos por
medio de moléculas llamadas complejo mayor de histocompatibilidad (MHC por sus siglas en
inglés) (Murphy & Weaver, 2017, p. 213). Estas moléculas se subdividen en aquellas de tipo I y
tipo II. Las moléculas MHC de tipo I se encuentran en todas las células nucleadas y son
reconocidas por células T CDS o citotoxicas (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Las células
presentan el antigeno de origen patogénico por medio de estas moléculas MHC tipo [ y las
células CD8 lo reconocen (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Al reconocer este antigeno
presentado en la molécula de MHC, las células CDS8 provocan la muerte de las células infectadas
que poseen el antigeno reconocido (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Por el contrario, las
moléculas de MHC tipo II solo se encuentran en células del sistema inmune, principalmente las
células dendriticas, los macrofagos y las células B (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Estas
moléculas de MHC tipo II son reconocidas por los subtipos de células T CD4, llamadas células T

efectoras o auxiliares (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Estas células tienen funciones variadas
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que dependen de su subtipo, pero su funcion principal es ayudar en la eliminacion del patogeno

(Murphy & Weaver, 2017, p. 214).
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Figura 6: Etapas del desarrollo de células T a: 8 y los marcadores que presentan en su superficie (Fayard et al.,
2010)

Tipo de células T auxiliares

Las células T CD4 se subdividen en cinco tipos, que reconocen antigenos presentados por
medio de moléculas MHC tipo II (Murphy & Weaver, 2017, p. 373). Estos cinco tipos secretan
sustancias especificas y poseen funciones diferentes. El primer tipo son las células Tul, las
cuales secretan la interleucina interferon- y y atacan bacteria intracelular por medio de la
activacion de macrofagos (Murphy & Weaver, 2017, p. 373). El segundo tipo, las Th2, secretan
interleucinas 4, 5 y 13 con el proposito de reclutar basofilos, eosinofilos y células mastoides con
el objetivo de combatir una infeccion parasitica (Murphy & Weaver, 2017, p. 373). El tercer tipo,
las Tu17, secretan interleucinas 17 y 22 para activar los neutrofilos en presencia de bacteria
extracelular (Murphy & Weaver, 2017, p. 373). El cuarto tipo, las Tru, secretan interleucina 21 y
participan en la activacion de células B en los 6rganos linfaticos secundarios (Murphy &

Weaver, 2017, p. 373). Por ultimo, el quinto tipo de células T CD4 son las células T reguladoras,
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0 Treg, secretan interleucina 10 y TGFf, inhiben la respuesta de las células T y juegan un papel

importante en el mantenimiento de la tolerancia.

Células T reguladoras

Las células T reguladoras o Treg constituyen un grupo de células con alta afinidad por el
complejo de MHC:antigeno propio, pero que no llegan al umbral de afinidad para delecion
clonal (Murphy & Weaver, 2017, p. 335). Estas se desarrollan por medio de la seleccion que
llevan a cabo las células en el timo, asi como en la periferia. Aquellas que se desarrollan en el
timo se conocen como células tTre; y las que se desarrollan en la periferia se conocen como pTreg
(Hull, Peakman & Tree, 2017). Las células T reguladoras se caracterizan por la expresion del
factor de transcripcion FoxP3 (Waldmann, 2015). Estas células son importantes en el
mantenimiento de la tolerancia periférica (Takaba y Takayanagi, 2017). Estas células
reguladoras suprimen la generacion y activacion de las células T autoreactivas (Abbas, Lohr,
Knoechel & Nagabhushanam, 2004). Esta funciéon supresora se puede dar por medio de
mecanismos dependientes del contacto célula-célula o por medios independientes de contacto, tal

como la liberacion de citoquinas (Hull, Peakman & Tree, 2017).

C. Tolerancia central y periférica

El concepto de tolerancia se define como la “habilidad del sistema inmunologico de
evitar que ataque sus propias moléculas, células o tejidos” (Wang et al., 2015). La tolerancia se
puede dividir en dos tipos, dependiendo de donde ocurre. La tolerancia que ocurre en los érganos
linfoides primarios, ya sean la médula 6sea o el timo, se denomina “tolerancia central”

(Waldmann, 2015). Por otro lado, la tolerancia que se lleva a cabo fuera de estos 6rganos
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linfoides primarios se llama “tolerancia periférica” (Waldmann, 2015). Estos dos tipos de
tolerancia acttian por medio de mecanismos diferentes. El proceso de seleccion de linfocitos que
ocurre en la médula 6sea y en el timo contribuye a la homeostasis del sistema inmunolégico
(Wang et al., 2015). Luego de adquirir la expresion de los co-receptores CD4 y CD8 en su
superficie, las células T pasan por un proceso de seleccion positiva en el timo (Wang et al.,
2015). Este proceso de seleccion positiva también se puede observar en tejidos en la periferia
para las células B (Wang et al., 2015). En el caso de las células T, durante este proceso de
seleccion, las células que poseen reactividad moderada a moléculas MHC propias son
estimuladas a continuar su desarrollo por medio de sefiales de sobrevivencia (Murphy & Weaver,
2017, pp. 328-329). Por el contrario, aquellas células que no responden a moléculas MHC
propias mueren por negligencia (Wang et al., 2015). En el timo, las células T también pasan por
un proceso de seleccion negativa. En este proceso, las células que reaccionan fuertemente con los
complejos de MHC y antigeno propio son inducidas a llevar a cabo apoptosis (Xing & Hogquist,
2012). Esta induccion de muerte celular de células autoreactivas se conoce como delecion clonal
(Xing & Hogquist, 2012). Por el contrario, aquellas células que no reaccionan fuertemente al
complejo MHC:antigeno son seleccionadas para sobrevivencia (Murphy & Weaver, 2017, p.
334). La seleccion positiva y negativa de células T ocurre en células que reaccionan a antigenos
propios de una gran variedad de tejidos, no solo aquellos que se encuentran en el timo
(Waldmann, 2015). Esto se debe a la expresion de diversos tipos de antigenos en las células
epiteliales del timo, por medio de la expresion del gen AIRE, o gen regulador autoinmune
(Waldmann, 2015). Luego de estos procesos de seleccion, la célula T se denomina “single
positive”, ya que expresa CD8 o CD4 en su superficie de acuerdo con la molécula de MHC que

reconocio — tipo 1 o tipo 2 respectivamente (Murphy & Weaver, 2017, p. 337). Por otra parte, la
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tolerancia periférica conlleva procesos de seleccion secundaria que ocurren en tejidos fuera del
timo y provoca que las células T autoreactivas sean eliminadas o inducidas a un estado de

anergia o baja reactividad (Wang et al., 2015).

D. Autoinmunidad

Los procesos de seleccion positiva y negativa presentan filtraciones de células T y B
autoreactivas que no fueron eliminadas de manera correcta (Theofilopoulos et al., 2017). En este
caso, se puede dar el desarrollo de autoinmunidad, o una reaccion a antigenos propios (Murphy
& Weaver, 2017, p. 653). La autoinmunidad puede estar ligada a pérdida de tolerancia periférica
por medio de la disminucidon de las células Treg 0 mutaciones en el factor de transcripcion FoxP3
(Wang et al., 2015). Algunos genes también han sido implicados en el desarrollo de un estado de
autoinmunidad. Se ha encontrado que los genes PTPN22, CTLA-4, IL23R y TYK2 confieren
susceptibilidad a algunas enfermedades autoinmunes. El gen PTPN22 o protein tyrosine
phosphatase 22, se ha ligado a enfermedades mediadas por células T efectoras, tales como
diabetes tipo 1, lupus sistémico eritematoso y artritis reumatoide (Burn et al., 2011). La relacion
de este gen con varias enfermedades autoinmunes apoya la existencia de genes de susceptibilidad

que prevalecen a nivel poblacional (Siminovitch, 2004).

El gen PTPN22

El gen PTPN22 esta involucrado en las vias de sefializacion relacionadas con el
funcionamiento de las células T (National Institutes of Health, 2019). PTPN22 codifica para una
fosfatasa de tirosina, una enzima que se encarga de fosforilar residuos de tirosina en

intermediarios envueltos en la sefalizacion (Burn et al., 2011). Esta fosforilacion y
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defosforilacion de residuos de tirosina por fosfatasas y cinasas, respectivamente, sirve para
activar o apagar la via de sefializaciéon mediada por receptores de células T (Burn et al., 2011).
Esta funcién de las enzimas fosfatasas y cinasas debe ser altamente regulada, ya que contribuye a
la adaptacion de las células a ambientes nuevos (Burn et al., 2011). La disfuncion de Lyp, o
lymphoid protein tyrosine phosphatase, enzima codificada por el gen PTPN22 y que se encarga
de fosforilar residuos de tirosina, se ha asociado al desarrollo de autoinmunidad, ya que la misma
participa en la modulacion de la reactividad de las células inmunologicas (Siminovitch, 2004).
Ademas de afectar la sefializacion de las células T CD8 y CD4, la disfuncion en Lyp también
afecta la seleccion de células B autoreactivas que provocan una produccion de autoanticuerpos
que se puede observar en enfermedades tales como la enfermedad de Graves (Siminovitch,

2004).

PTPN22 y las enfermedades autoinmunes

A través de numerosos estudios de caso con pacientes, el gen PTPN22 se ha relacionado
con la susceptibilidad al desarrollo de enfermedades autoinmunes tales como la diabetes tipo 1,
la artritis reumatoide, la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto y el lupus sistémico
eritematoso (Burn et al., 2011). Estas enfermedades se pueden dividir en dos categorias: aquellas
que afectan 6rganos especificos (diabetes tipo 1, enfermedad de Graves y tiroiditis de
Hashimoto) y aquellas cuyo efecto se da a nivel sistémico (artritis reumatoide y lupus sistémico
eritematoso) (Murphy & Weaver, 2017, p. 653). A pesar de presentar una sintomatologia
variada, estas enfermedades estan mediadas por células T CD4, cuya via de sefalizacion se
pudiera ver afectada en el caso de una mutacion en el gen PTPN22. Se ha encontrado que el

polimorfismo 1858C/T o R620W esta presente en pacientes de las cinco enfermedades antes
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mencionadas (Burn et al., 2011). Este polimorfismo conlleva la sustitucién de una arginina por
un triptofano (Burn et al., 2011). Esta sustitucion interrumpe la interaccion entre Lyp y la cinasa
Csk, lo cual afecta la activacion de las células T (Siminovitch, 2004). Ademas, el polimorfismo
1858C/T afecta la capacidad de fosforilacion de la enzima Lyp que resulta en una disminucion
de la activacion de células CD4 (Xie, Chang & Zhou, 2014). Una de las relaciones que se ha
especulado existe entre el gen PTPN22 con el polimorfismo 1858C/T y las células T CD4 es que
esta mutacion afecta el proceso de seleccion negativa y el desarrollo de las células Treg, las cuales

preservan la tolerancia (Fousteri, 2013).

E. Enfermedades autoinmunes
Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 “se caracteriza por la destruccion selectiva de células beta secretoras de
insulina en el pancreas de individuos genéticamente susceptibles” (Xie et al., 2014). En la
diabetes tipo 1, las células CD4 y CD8 reconocen las células beta del pancreas como antigenos
foraneos e inducen su destruccion (Xie et al., 2014). Ademas, las células beta son reconocidas
por autoanticuerpos, que reaccionan a antigenos propios (Xie et al., 2014). Al destruirse las
células beta del pancreas, el 6rgano es incapaz de producir insulina y consecuentemente, regular
los niveles de azucar en sangre. Aarnisalo et al (2008) encontr6é que pacientes de diabetes tipo 1
tienen menor activacion de células T CD4 y menor produccion de interleucina 2, lo cual
contribuye a la pérdida de tolerancia y el desarrollo de autoinmunidad de las células beta del
pancreas. La interleucina 2 esta relacionada con la activacion de las células Treg, las cuales
poseen un receptor para esta citoquina (Murphy & Weaver, 2017, p. 369). Ademas, la

disminucion en la activacion de células T CD4 y la produccion de autoanticuerpos se pudieran
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deber a la mutacion en el gen PTPN22, la cual afecta el proceso de sefializacion de estas células

(Fousteri, 2013).

Desordenes autoinmunes de la tiroides

La enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto son clasificados como desordenes
autoinmunes de la glandula tiroidea (Rydzewska, Jaromin, Pasierowska, Stozek & Bossowski,
2018b). Ambas estan mediadas por las células T CD4, a pesar de presentar sintomatologia
opuesta. La enfermedad de Graves se presenta con hipertiroidismo, o un aumento en la actividad
de la glandula tiroidea, mientras que la tiroiditis de Hashimoto se presenta con hipotiroidismo, o
una disminucion en la actividad de la glandula tiroidea (Murphy & Weaver, 2017, p. 644). La
tiroiditis de Hashimoto es mediada principalmente por las células T CD4 de tipo Tul, las cuales
activan células T CDS citotoxicas y macréfagos que inducen daio al tejido de la glandula
tiroidea (Rydzewska et al., 2018b). Por otro lado, la enfermedad de Graves es mediada
principalmente por las células T CD4 Tu2, que inducen la sobreproduccion de células B y la
liberacion de autoanticuerpos (Rydzewska et al., 2018b). Algunos estudios han encontrado que
las células Tu1 también poseen defectos en la enfermedad de Graves, lo cual pudiera contribuir a
la pérdida de tolerancia hacia los tejidos de la glandula tiroidea (Rydzewska et al., 2018b). En
ambas enfermedades, se observa disfuncion de las células Treg que provoca la pérdida de
tolerancia (Rydzewska et al., 2018b). Se ha demostrado que polimorfismos en FoxP3 estan
relacionados con el desarrollo de desordenes autoinmunes de la glandula tiroidea, ya que
previenen el funcionamiento efectivo de las células Treg (Rydzewska et al., 2018b). Ademas, el
polimorfismo 1858C/T en el gen PTPN22 pudiera estar envuelto en la produccion de

autoanticuerpos que atacan la tiroides (Fousteri, 2013).
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Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es otra enfermedad mediada por células T CD4, pero que ejerce sus
efectos a nivel sistémico contrario a en un 6rgano especifico. Esta enfermedad autoinmune afecta
las articulaciones y provoca dolor e inflamacion (Murphy & Weaver, 2017, p. 644). La respuesta
inflamatoria que se desata en la membrana sinovial de las articulaciones esta mediada por células
T CD4, particularmente las Tul, Tul7 y Treg (Castro-Sanchez & Roda-Navarro, 2017). Estas
células T CD4 activadas incitan la produccion y liberacion de autoanticuerpos por células B
autoreactivas, el reclutamiento de macrofagos y la destruccion del hueso (Castro-Sanchez &
Roda-Navarro, 2017). Las células CD4 activadas, en especifico las Tu17, también inducen la
produccion de citoquinas inflamatorias por los sinoviocitos, que forman la cubierta sinovial y
producen el liquido sinovial esencial para el funcionamiento de la articulacion (Castro-Sanchez
& Roda-Navarro, 2017). El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a por sus siglas en inglés)
también suprime la accion de las Treg, las cuales mantienen tolerancia al tejido de la articulacion
(Castro-Sanchez & Roda-Navarro, 2017). De manera similar a los desordenes autoinmunes de la
tiroides, el polimorfismo 1858C/T en el gen PTPN22 se pudiera asociar a la produccion y

libracion de autoanticuerpos que atacan las articulaciones.

Lupus sistémico eritematoso

Otra enfermedad autoinmune mediada por células T CD4 que afecta al individuo de
manera sistémica es el lupus sistémico eritematoso. Las células T foliculares (Tru) en este
desorden autoinmune promueven la produccion y liberacion de anticuerpos de células B

autoreactivas (Sanchez-Fueyo, Bradley & Tsokos, 2016). Se observa también un aumento en la
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concentracion de células Tul7 en sangre, las cuales viajan a los 6rganos y secretan interleucina
17 (IL-17), una citoquina inflamatoria (Sanchez-Fueyo et al., 2016). Ademas, se observa una
disminucién de células CDS citotoxicas y de células T regulatorias, que reduce la tolerancia a
nivel periférico (Sanchez-Fueyo et al., 2016). Al haber una concentracion disminuida de células
Treg, las mismas no logran impedir la activacion de las células B autoreactivas por células Try y
la subsecuente liberacion de autoanticuerpos que atacan los tejidos (Sanchez-Fueyo et al., 2016).
Se ha especulado que el polimorfismo 1858C/T gen PTPN22 afecta negativamente el desarrollo

de las células Treg y promueve la produccion y liberacion de autoanticuerpos de las células B.

Alelos dominantes y recesivos y el polimorfismo 1858C/T

El polimorfismo 1858C/T implica la presencia de dos posibles variantes de un mismo
gen: C o T. Estas variantes se conocen como alelos y su variacion en el gen PTPN22 implica un
aumento en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes. Cada individuo posee dos alelos, los
cuales componen un genotipo. Este genotipo se puede categorizar de dos maneras: homocigoético,
en el cual ambas copias del alelo son iguales, o heterocigotico, en el cual ambas copias del alelo
son diferentes. Un alelo puede comportarse de una de dos maneras, segiin su patrén de herencia:
dominante o recesivo. Si un alelo es dominante, solo se necesita una copia de ese alelo en el
genotipo para expresarse la caracteristica que es heredada. Por el contrario, si el alelo es
recesivo, se necesitan ambas copias de un alelo para que se exprese la caracteristica. En el caso
de los pacientes en los cuales se estudia el efecto del polimorfismo 1858C/T en la susceptibilidad
a enfermedades autoinmunes, el alelo ¢ se toma como el dominante, mientras que el alelo t se
toma como el recesivo o de riesgo. Esta denominacion implica que se evalua si la presencia del

alelo o variante t aumenta la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes.
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F. Correlacion y Meta-analisis

Varios estudios han encontrado una correlacion entre el polimorfismo 1858C/T en el gen
PTPN22 y el desarrollo de enfermedades autoinmunes, mayormente en poblaciones caucésicas.
Luo et al (2012) encontr6 una correlacion entre el polimorfismo 1858C/T y el desarrollo de los
desoérdenes de enfermedades autoinmunes en poblaciones caucasicas, pero no encontrd
correlacion significativa en las poblaciones asiaticas. Esta correlacion fue establecida por medio
de revisiones sistematicas de literatura y meta-analisis. El meta-andlisis se utiliza como método
para analizar la correlacion entre variables obtenidas de estudios de asociacion genética y de
estudios de casos y controles (Lee, 2015). El mismo combina estudios sobre un tema y realiza
analisis estadisticos de ellos, con el propodsito de determinar asociaciones y efectos (Lee, 2015).
Ademas, el meta-analisis reduce la heterogeneidad entre estudios y aumenta la significancia
estadistica de las conclusiones de los estudios individuales (Lee, 2015).

El meta-analisis se puede dividir en cinco secciones principales, las cuales culminan en la
presentacion de los resultados obtenidos (Lee, 2015).

En la primera parte, se establecen los modelos genéticos a seguir a partir de los alelos y
genotipos utilizados en los estudios de asociacion genética (Lee, 2015). Para ello, se pueden
utilizar cinco modelos: modelo de contraste de alelos, recesivo, dominante, de contraste
homocigotico y de contraste heterocigotico.

Modelo de contraste de alelos (Lee, 2015)

Se comparan los numeros de cada alelo dominante (c) y recesivo (t) (c vs. t).
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Modelo recesivo (Lee, 2015)

En el modelo recesivo, se compara la suma de los genotipos homocigéticos dominantes y
heterocigoticos (cc + tc), los cuales contienen el alelo dominante (c), con el nimero de
individuos con el genotipo homocigético recesivo (tt).

Modelo dominante (Lee, 2015)

Cuando se utiliza el modelo recesivo, se compara el genotipo homocigdtico recesivo (tt) con
la suma de los genotipos heterocigoticos y homocigotico recesivos (tc + cc).
Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc) (Lee, 2015)

Es un modelo similar al de contraste de alelos, pero en lugar de evaluar las frecuencias de los
alelos por separado, se compara el nimero de genotipos homocigoticos dominantes con los
homocigoéticos recesivos (tt vs. cc).

Modelo de contraste heterocigético (tc vs. cc) (Lee, 2015)

En el modelo de contraste heterocigético, el nimero de los genotipos homocigotico
dominante (cc) se comparan con la frecuencia del genotipo heterocig6tico (tc).

Estos modelos se utilizan con el propdsito de determinar la asociacion de un alelo o genotipo con
la susceptibilidad a una o varias enfermedades especificas.

La segunda parte del meta-analisis se enfoca en determinar si los estudios a someterse a
analisis se encuentran en equilibrio Hardy-Weinberg y la heterogeneidad de estos, o el grado de
variabilidad. El equilibrio Hardy-Weinberg determina, a partir de las frecuencias de los alelos en
una poblacion, si la poblacidn se encuentra estable y no estad sometida a presiones externas que
provoquen cambio y puedan alterar los resultados del analisis. La heterogeneidad se puede
determinar utilizando la prueba Q de Cochran, la cual consiste en medir la estadistica Q de

Cochran, una medida que se obtiene utilizando el cuadrado de las desviaciones de cada estudio
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individual (Lee, 2015). Para la misma, se utiliza un valor de significancia p < 0.10, donde un
valor p menor de 0.10 indica la presencia de heterogeneidad entre los estudios (Lee, 2015).
Ademas, se utiliza el valor 1%, el cual indica el efecto de la variabilidad entre los estudios y se
expresa como un porciento con un valor entre 0% y 100% (Lee, 2015). El calculo de la
heterogeneidad en los estudios, especialmente la estadistica Q de Cochran, determina el modelo
de regresion a utilizarse en el meta-analisis.

En la tercera parte, se realiza el analisis de los datos con el modelo de regresion seleccionado,
ya sea de efectos fijos o de efectos al azar, y se construyen diagramas de bosque con el proposito
de evaluar la asociacion entre factores genéticos y una enfermedad particular. Ademas, se puede
llevar a cabo un analisis por subgrupo, ya sea etnicidad, caracteristicas particulares, si se
encuentran en equilibrio Hardy-Weinberg, entre otros (Lee, 2015). Luego del analisis de los

datos, se evalua si existe algun sesgo en los estudios al momento de su publicacion.

Marco Teoérico

Para llevar a cabo el meta-analisis se utilizan comtnmente los estandares PRISMA, o
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Moher, Liberati, Tetzlaff
& Altman, 2014). PRISMA consiste en una lista disefiada con el proposito de implementar un
modelo para llevar a cabo revisiones sistematicas de literatura y meta-analisis de estudios
clinicos. Esta lista contiene un total de 27 pasos en los cuales se delinean todos los aspectos a
considerar en la realizacion de estos estudios. La lista comienza con aspectos basicos de un
trabajo investigativo tales como titulo y un resumen estructurado, el cual debe incluir el
trasfondo, objetivos, fuentes de informacion, los criterios de elegibilidad para los estudios,
participantes, métodos para la extraccion de datos, resultados, limitaciones y conclusiones

(Liberati et al., 2009). La lista ademas incluye una justificacion, asi como un desglose de los
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objetivos y del protocolo a utilizarse (Liberati et al., 2009). Luego del delineamiento de los
criterios de elegibilidad y la metodologia, procede la busqueda en bases de datos de los estudios
a utilizarse en la revision con el uso de palabras claves y la seleccion de aquellos que cualifican
(Liberati et al., 2009). Para llevar a cabo esta seleccion, se deben establecer criterios de
elegibilidad que determinan los estudios que seran incluidos y aquellos que seran descartados
(Liberati et al., 2009). Después de seleccionar los estudios, comienza el proceso de recoleccion
de datos, el cual conlleva la seleccion de variables y la evaluacion de posibles sesgos en los
estudios escogidos (Liberati et al., 2009). Al determinar estos sesgos, se deben establecer las
medidas a utilizarse en el andlisis, para luego llevar a cabo el mismo y realizar una sintesis
efectiva de los resultados (Liberati et al., 2009). Ademas, se puede realizar un analisis por
subgrupo, ya sea por factores como etnicidad o namero de estudios (Liberati et al., 2009).

Los resultados se deben presentar de manera que se especifiquen los criterios de seleccion
para los estudios, los métodos de analisis, los resultados del analisis de los estudios y la
evaluacion del sesgo de publicacion (Liberati et al., 2009). Por ultimo, la discusion debe incluir
la evidencia que apoya los hallazgos del analisis, las limitaciones del estudio y las conclusiones a
las cuales llega el mismo (Liberati et al., 2009). Utilizando el PRISMA, se encontrd una
asociacion entre el polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y la susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes, confirmando las conclusiones de Luo et al (2012). Ademas, se evalud si existe una
asociacion entre el polimorfismo y los desordenes que afectan a nivel de 6rgano y a nivel
sistémico. Por ltimo, se realizd un analisis por etnicidad donde se buscé identificar si la
asociacion entre el polimorfismo y las enfermedades se sostienen al considerar solo estudios en

poblaciones caucasicas, asiaticas y latinas.
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Tabla 1: Lista de verificacion PRISMA (Moher et al., 2014)

@& PRISMA 2009 Checklist

Section/topic Checklist item

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was

studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency

(e.g., 1% for each meta-analysis.

Section/topic

Checklist item

Risk of bias across studies

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

Additional analyses

Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics

For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies

19

Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies

20

For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results

21

Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies

22

Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).

Additional analysis

23

Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence

24

Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systematic review.
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Capitulo III

Metodologia

La determinacién de la asociacion entre el polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y
cinco enfermedades autoinmunes utilizé la metodologia establecida en PRISMA, disefiada para
revisiones sistematicas de literatura y meta-analisis (Moher et al., 2014). Esta consistié en dos
partes: una revision sistematica de la literatura y un meta-analisis de los datos obtenidos. La
revision sistematica de la literatura se realizo siguiendo los pasos que establece Handbook of
eHealth Evaluation con el proposito de seleccionar investigaciones que se utilizaron en el meta-
analisis (Paré & Kitsiou, 2016, p.164-165). Como criterio para la seleccion de literatura se
establecid la inclusion de articulos relacionados con los temas de las enfermedades autoinmunes
a estudiarse y el gen PTPN22 (Luo et al., 2012). Se empled el modelo del diagrama de flujo
establecido por PRISMA para llevar a cabo la exclusion de los estudios que no cumplieron con
tres parametros establecidos. Primero, los estudios debian evaluar la correlacion entre el
polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y una de las cinco enfermedades autoinmunes
estudiadas: la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la diabetes tipo 1, la artritis
reumatoide y el lupus sistematico eritematoso. Segundo, los articulos debian ser estudios de caso
en los cuales se especifican los genotipos de los sujetos. Estos dos parametros son similares a los
utilizados en el meta-analisis realizado en el 2012. Tercero, los articulos debian haber sido
publicados en inglés o en espafiol entre enero de 2011 y enero de 2020. Por ultimo, los datos
obtenidos en este estudio fueron extraidos, tabulados y organizados para realizar el analisis
cuantitativo (Par¢ & Kitsiou, 2016, p. 165).

La estrategia para la revision de literatura consistié en una busqueda exhaustiva en las

bases de datos EbscoHost y PubMed. A pesar de que el uso de GoogleScholar estaba proyectado
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en la propuesta para este estudio, se descartd ya que los resultados eran iguales a los encontrados
en PubMed y su exclusion evita redundancia. Esta busqueda se realizo utilizando palabras claves
para cada una de las enfermedades a estudiarse. Como modelo, se utilizaron los términos
“rs2476601”, “c1858t”, “1858c/t”, “ptpn22” y “r620w” seguidos por “type 1 diabetes”,
“rheumatoid arthritis”, “systemic lupus erithematosus”, “Graves disease”, “Hashimoto’s
thyroiditis” y “AITD”.

Luego de realizar el proceso de revision y exclusion de los estudios, se obtuvieron
aquellos que fueron sometidos a analisis cuantitativo. Para la diabetes tipo 1, se utilizaron 12
estudios de los 415 resultados que se obtuvieron en la busqueda inicial. En el caso de la artritis
reumatoide, se incluyeron 17 estudios de 515 evaluados inicialmente. Para el lupus sistémico
eritematoso, el analisis se realizé con 9 estudios de 201 originalmente encontrados en la
busqueda en las bases de datos. Por tltimo, en el caso la enfermedad de Graves y la tiroiditis de
Hashimoto, agrupados bajo la categoria de desordenes autoinmunes de la tiroides, se incluyeron
8 estudios. De estos 8 estudios, dos de ellos evaluaron pacientes con la tiroiditis de Hashimoto,
mientras que todos los estudios evaluaron pacientes con la enfermedad de Graves.

De los articulos escogidos, todos estudios de caso, se obtuvieron el nimero de casos de la
enfermedad y el numero de controles saludables utilizados en el estudio. Estos casos se
separaron segun el genotipo expresado, identificados con las siglas cc para el homocigotico
dominante, ct para el heterocigético y #f para el homocigoético recesivo. De acuerdo con la
metodologia de la mayoria de los estudios, el alelo t se identifico como el alelo de riesgo que
confiere susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes estudiadas.

En la segunda parte de la investigacion, se realiz6 un meta-analisis usando los datos

obtenidos de los articulos seleccionados, los cuales fueron organizados en tablas utilizando la
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aplicacion Microsoft Excel. El meta-analisis se realizo utilizando el programa MetaGenyo,
desarrollado por la unidad de Bioinformatica del Centro para Gendémica e Investigacion
Oncoldgica de la Pfizer-Universidad de Granada-Junta de Andalucia (Martorell-Marugan et al.,
2018). Luego de cargar los datos a la plataforma, los cuales se encontraban en formato de libro
de Excel (.xIxs), se siguieron los pasos establecidos en PRISMA y facilitados por el programa
para cada una de las enfermedades (diabetes tipo 1, artritis reumatoide, lupus sistémico
eritematoso y desordenes autoinmunes de la tiroide) y posteriormente para los analisis de los
datos de enfermedades agrupadas a nivel de 6rgano y a nivel sistémico.

En primer lugar, se determino si las poblaciones estudiadas se encontraban en equilibrio
Hardy-Weinberg (HWE). El equilibrio de Hardy-Weinberg se utiliza para asegurar que no
existan presiones evolutivas externas provocando cambios y que la frecuencia de los alelos se
mantiene estable. Esto elimina la influencia de factores externos en los resultados del meta-
analisis (Lee, 2015). El meta-analisis se realizo incluyendo todos los estudios sin distincion de su
equilibrio, pero luego se eliminaron para confirmar si los hallazgos se sostenian al eliminar
aquellos datos que no se encontraban en equilibrio. El segundo paso en el meta-analisis fue
medir la heterogeneidad en los estudios publicados para determinar su comparabilidad y el
modelo que se utilizé en el meta-analisis para cada grupo de datos (Lee, 2015). Para medir la
heterogeneidad de los estudios publicados, o el grado de diferencia entre ellos, se calcul6 la
estadistica Q de Cochran, la cual determino el método de meta-analisis a utilizarse. El valor de p,
o probabilidad, de 0.10 es el establecido en la literatura para determinar la significancia de la
estadistica de Cochran (Salkind, 2010). Cuando la significancia del valor de Q sobrepasa el valor
p de 0.10, no existe heterogeneidad significativa en los estudios y se puede utilizar el modelo de

efectos fijos. El modelo de efectos fijos es un modelo de regresion lineal que se utilizo para
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determinar la correlacion del polimorfismo 1858C/T y las enfermedades autoinmunes, en el caso
de aquellos estudios que presentaron un grado de heterogeneidad no significativo (Salkind,
2010). Sin embargo, cuando el valor p de Q es menor de 0.10, hay heterogeneidad significativa
entre los estudios y se debe utilizar el modelo de efectos al azar. Este es un modelo de regresion
lineal el cual se empled para determinar la relacion entre dos variables que poseen diferencia
significativa y son seleccionadas de una poblacion mas amplia (Salkind, 2010). Al utilizar el
modelo de efectos al azar, los resultados se podrian generalizar a una poblacién mas extensa,
contrario al modelo de efectos fijo que no puede ser extrapolado a una poblacion general (Hunter
& Schmidt, 2000). El modelo de efectos al azar toma en consideracion la heterogeneidad que
existe entre los estudios, corrigiendo cualquier error que pudo haber surgido como resultado de
la variacion (Lee, 2015). En el caso de los meta-analisis que utilizan una cantidad pequeia de
estudios, se debe utilizar otro método complementario para medir la heterogeneidad de los
estudios (Lee, 2015). Por ello, se midio el valor de I, el cual expresa la heterogeneidad de los
estudios como un porciento entre 0-100 (Lee, 2015). El mismo es complementario a la
estadistica Q de Cochran y provee un método mas efectivo para aquellos meta-analisis que
utilizan pocos estudios. El valor de I? se obtuvo para todos los analisis realizados, ambos de las
enfermedades individuales y de la agrupacion por area afectada.

Tal como se establece en Luo et al. y en la metodologia de PRISMA, se calcularon los
odds ratio (OR) o las razones de oportunidad para los datos y se analizaron los genotipos usando
un modelo de contraste homocigotico y heterocigotico (TT vs CC, TC vs CC), dominante (TT +
TC vs CC) y recesivo (TT vs TC + CC) utilizando estas razones de oportunidad de los
participantes. Estas medidas sirven para determinar el riesgo de una enfermedad en una

poblacién en particular y la desviacion de los datos, ya que se determina el grado al cual la

32



distribucién del polimorfismo en la poblacién sigue el modelo del equilibrio de Hardy-Weinberg
(Lee, 2015). Estas razones de oportunidad para los estudios individuales y en general, asi como
sus intervalos de confianza al 95%, se utilizaron para crear diagramas de bosques para los
modelos de contraste homocigotico, de contraste heterocigdtico, dominante y recesivo. Los
diagramas de bosque determinaron el impacto de los estudios seleccionados en el analisis
alrededor de un valor especifico, 1, que representa una ausencia de efecto (Basu, 2017). El valor
de la razon de oportunidad general y su intervalo de confianza al 95% indicaron si para el
modelo en cuestion el alelo de riesgo t aumento, disminuyd o no tuvo efecto en la susceptibilidad
a la enfermedad autoinmune estudiada (Basu, 2017).

Por ultimo, para evaluar el sesgo de publicacion, o el grado al cual los resultados de un
estudio afectan su potencial de publicacion, se emple6 la prueba de Begg, la cual determina la
correlacion entre el tamafo del efecto y la varianza de la muestra (Lin & Chu, 2018). El embudo
relaciona las razones de oportunidad de los estudios individuales con sus medidas de error.
Usando los valores de las razones de oportunidad y su desviacion estandar, se realizé un
diagrama de embudo para cada modelo en cada enfermedad en el programa MetaGenyo
(Martorell-Marugan et al., 2018). Se determin6 que los estudios y modelos cuyos diagramas de
embudo presentaron simetria, o sus valores no se agruparon a un lado u otro del embudo, no
poseian sesgo de publicacion y aquellos que no poseian simetria si lo poseen (Begg &
Mazumdar, 1994). También, se utilizé la prueba de Egger, la cual es una regresion lineal del
tamafio del efecto, donde se establecié que aquellos estudios cuyo valor p era mayor de 0.05 no
presentaban sesgo de publicacion significativo, mientras que aquellos con valores p menores de
0.05 si lo presentan (Lin & Chu, 2018). Luego de realizar los pasos antes mencionados para los

estudios de la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide, el lupus sistémico eritematoso y los
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desordenes autoinmunes de la tiroides de manera individual, se agruparon los datos de las
enfermedades que afectan un 6rgano especifico (diabetes tipo 1 y desérdenes autoinmunes de la
tiroides) y aquellos que afectan a nivel sistémico (artritis reumatoide y lupus sistémico
eritematoso). Se siguieron los mismos pasos para estos estudios agrupados, utilizando la
plataforma MetaGenyo. De esta manera, se logrd evaluar si existe una diferencia en esta
asociacion en enfermedades que afectan a nivel de 6rgano y aquellas que afectan a nivel
sistémico realizando una comparacion de los resultados obtenidos para cada tipo de enfermedad.
Por ultimo, se dividieron los estudios por etnicidad y se sometieron a meta-analisis para
determinar si la asociacion entre el polimorfismo 1858C/T y la susceptibilidad a las
enfermedades autoinmunes estudiadas se sostiene al tomar en consideracion poblaciones

caucasicas, asiaticas y latinas.
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Capitulo IV

Resultados

Los datos sometidos a meta-analisis incluyeron tanto aquellos conjuntos de datos que se
encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg y aquellos que no. Al eliminar aquellos que no
cumplieron con los criterios de equilibrio, eliminando asi posibles efectos de presiones externas,
los resultados se mantuvieron excepto en el caso del modelo de contraste heterocigdtico para los
desordenes autoinmunes de la tiroides. Las razones de oportunidad y los intervalos de confianza
al 95% de los modelos recesivo, dominante, de contraste homocigético y de contraste
heterocigdtico para cada enfermedad, a nivel sistémico y a nivel de 6rgano se resumen en la tabla
2. El resultado marcado en negritas corresponde a la discrepancia mencionada anteriormente.
Los conjuntos de datos que se encontraban y que no se encontraban en equilibrio Hardy-

Weinberg para cada enfermedad se resumen en la tabla 3.

Tabla 2: Resumen de los resultados

Modelo
Enfermedad Razoén de oportunidad (Intervalo de confianza al 95%)
Recesivo Dominante Homocigético Heterocigotico
Diabetes tipo 1 3.67 (2.01- 2.41 (1.67- 4.13 (2.25- 2.33 (1.55-
6.72) 3.48) 7.56) 3.49)
Desordenes autoinmunes 5.73 (2.20- 1.76 (1.15- 5.95 (2.28- 1.58 (0.98-
de la tiroides 14.92) 2.69) 15.52) 2.54)
1.85 (1.13-
3.02)
Artritis Reumatoide 2.89 (1.38- 2.30 (1.60- 3.35(1.59- 2.24 (1.57-
6.06) 3.29) 7.04) 3.21)
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Lupus sistémico 7.04 (2.68- 2.14 (1.67- 7.99 (3.03- 1.85 (1.43-

eritematoso 18.53) 2.74) 21.11) 2.39)

Sistémico 4.02 (2.23- 2.21(1.72- 4.62 (2.56- 2.10 (1.63-
7.23) 2.85) 8.32) 2.70)

Organo 4.17 (2.50- 2.15 (1.61- 4.58 (2.75- 2.02 (1.48-
6.95) 2.86) 7.64) 2.77)

Tabla 3: Equilibrio Hardy-Weinberg para los conjuntos de datos utilizados en el meta-analisis

Conjuntos de datos en Conjunto de datos que no estan en Total de
Enfermedad equilibrio Hardy-Weinberg equilibrio Hardy-Weinberg conjuntos
Diabetes tipo 1 10 2 12
Desordenes de la 7 1 8
tiroides
Artritis Reumatoide 16 1 17
Lupus sistémico 8 0 8
eritematoso

Diabetes tipo 1

Inclusion v exclusion de estudios

Al realizar la busqueda en las bases de datos PubMed y EbscoHost, se encontraron un
total de 415 estudios utilizando las palabras claves “rs2476601 type 1 diabetes”, “c1858t type 1
diabetes” “1858c/t type 1 diabetes”, “ptpn22 type 1 diabetes” y “r620w type 1 diabetes”. En la
revision inicial, se excluyeron 401 estudios por una de varias razones: el estudio no analiz6 el
polimorfismo 1858C/T, no estudio el gen PTPN22 o fue publicado antes de enero del 2011
(Figura 7). Luego de esta revision, se reviso el texto completo de 14 estudios, de los cuales se
excluyeron 2: uno por no especificar los genotipos de los sujetos estudiados y el otro por no ser

un estudio de caso (Figura 7). En el meta-analisis, se incluyeron 12 estudios publicados entre los
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afnos 2011 y 2018 (Figura 7). Un estudio fue publicado en el 2011, dos en el 2013, dos en el

2014, uno en el 2015, uno en el 2016, uno en el 2017 y cuatro en el 2018. Tres de los estudios

analizaron poblaciones europeas, uno analizd una poblacion latina y ocho analizaron poblaciones

asiaticas, las cuales incluyen algunas del Medio Oriente, asi como del este de Asia.
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Figura 7: Diagrama de PRISMA para la inclusiéon de estudios en el meta-analisis de la diabetes tipo 1

(T1D)
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Equilibrio Hardv-Weinberg

Tabla 4: Valores p del equilibrio de Hardy-Weinberg para los estudios que evaltan la diabetes tipo 1 (T1D)

Nombre del estudio hd Ano de publicacién hd Etnicidad hd Enfermedad hd HW-P.valuhd

Zhebrun et al 2011 Europeo T1D, GD, RA 0.04
Almasi et al 2014 Asiatico T1D 0.83
Kumar et al 2014 Asiatico T1D 0.94
Giza et al 2013 Europeo T1D 0.72
Welter et al 2018 Latino T1D 0.08
Abbasi et al 2017 Asiatico T1D 1
Haider et al 2018 Asiatico T1D 0.67
Alswat et al 2018 Asiatico T1D 0
Zouidi et al 2013 Asiatico T1D 0.87
Abdelrahman et al 2016 Asiatico T1D 0.3
Liu et al 2015 Asiatico T1D 0.24
Houcken et al 2018 Europeo APS, T1D, GD, t 0.62,

Al analizar el equilibrio de Hardy-Weinberg, todas las poblaciones estudiadas, excepto la
poblacién estudiada en Alswat et al (2018) y la estudiada en Zhebrun et al. (2011), se
encontraron en equilibrio (Tabla 4). Al eliminar estos estudios del andlisis, los resultados se
mantuvieron iguales y las asociaciones encontradas se sostuvieron. El valor p utilizado para
determinar la significancia fue p < 0.05. El estudio de Alswat et al. present6 desviacion
significativa del equilibrio de Hardy-Weinberg al tener un valor p de 0, mientras que el estudio
de Zhebrun et al. tuvo un valor p de 0.04 (Tabla 4).

Heterogeneidad

Tabla 5: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I?, estadistica Q de Cochran y su valor p

Modelo I? Estadistica Q valor p
Recesivo 0% 5.28 0.63
Dominante 64.8% 31.21 0.001
Homocigético 0% 5.12 0.65
Heterocigobtico 68.4% 34.87 0.0003
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Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad para el modelo recesivo, el valor de I? fue de
0% y la estadistica Q de Cochran fue 5.28 con un valor p de 0.63 (Tabla 5). Al tener un valor p
mayor de 0.10, se realizo el analisis del modelo recesivo utilizando el modelo de efectos fijos, ya
que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa.

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Para el modelo dominante, el valor de I? fue de 64.8% y la estadistica Q de Cochran fue
31.21 con un valor p de 0.001 (Tabla 5). Al tener un valor p menor de 0.10, se realiz6 el analisis
del modelo dominante utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron
heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste homocigético (tt vs. cc)

Para este modelo, el valor de I? fue de 0% y la estadistica Q de Cochran fue 5.12 con un
valor p de 0.65 (Tabla 5). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizo el anélisis del modelo de
contraste homocigotico utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron
heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

En el caso de este modelo, el valor de I? fue de 68.4% y la estadistica Q de Cochran fue
34.87 con un valor p de 0.0003 (Tabla 5). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizé el analisis
del modelo de contraste heterocigdtico utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los

estudios presentaron heterogeneidad significativa.
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Diagramas de bosque

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Experimental Control Odds Ratio

Study Events Total Events Total ' OR 95%-Cl W(fixed)
Zhebrun et al 11 150 2 200 —F——— 7.83[1.71;35.90] 15.8%
Almasi et al 0 144 0 197 i 0.0%
Kumar et al 0 145 0 210 ' 0.0%
Giza et al 1 130 0 135 T 3.14 [0.13;77.75] 3.5%
Welter et al 1 151 1 169 +—f— 1.12 [0.07; 18.086] 4.7%
Abbasi et al 0 99 0 100 i 0.0%
Haider et al 17 258 2 214 —:—-'— 7.64 [1.74;33.44] 16.7%
Alswat et al 16 374 6 372 e 2.73 [1.05; 7.05] 40.5%
Zouidi et al 0 76 0 162 i 0.0%
Abdelrahman et al 3 150 1 165 ——':— 3.35 [0.34; 32.53] 71%
Liu et al 6 239 1 213 —+—+——— 5.46 [0.65;45.72] 8.1%
Houcken et al 0 100 1 100 : 0.33 [0.01; 8.20] 3.5%
Fixed effect model 2011 2237 <:> 3.67 [2.01; 6.72] 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.6253

Figura 8: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a la diabetes tipo 1 para el modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Para el modelo recesivo, la razon de oportunidad fue 3.67 con un intervalo de confianza
al 95% de (2.01-6.72) (Figura 8). El valor p de la razén de oportunidad fue 0.00017, lo cual
denota que el resultado es significativo, ya que se utilizo el estandar de p < 0.05 para determinar
significancia.

Para este modelo, Zhebrun et al., Alswat et al. y Haider et al. (2018) encontraron que el
alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las
poblaciones que estudiaron (Figura 8). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de
Giza et al. (2013), Welter et al. (2018), Abdelrahman et al. (2016), Liu et al. (2015) y Houcken et
al. (2018) incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en
la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 8). Para el efecto de los estudios agrupados, el

intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se
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puede determinar que en el modelo recesivo, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la

susceptibilidad a la diabetes tipo 1.

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Zhebrun et al 51 150 68 200
Almasi et al 4 144 6 197
Kumar et al 8 145 2 210
Giza et al 14 130 8 135
Welter et al 29 151 11 169
Abbasi et al 12 99 0 100
Haider et al 93 253 34 214
Alswat et al 84 374 24 372
Zouidi et al 6 76 4 162
Abdelrahman et al 27 150 15 165
Liu et al 44 239 16 213
Houcken et al 20 100 15 100
Random effects model 2011 2237

Heterogeneity: I-squared=64.7%, tau-squared=0.2342, p=0.0010

Figura 9: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a la diabetes tipo 1 para el modelo dominante (tt +. tc vs. cc)
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Para el modelo dominante, la razon de oportunidad fue 2.41 con un intervalo de

confianza al 95% de (1.67-3.48) (Figura 9). El valor p de la razon de oportunidad fue 2.77 X

107, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utiliz6 el estandar de p < 0.05

para determinar significancia.

Para este modelo, Kumar et al. (2014), Welter et al., Abbasi et al., Alswat et al.

Abdelrahman et al., Liu et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron. Por el

contrario, los intervalos de confianza al 95% de Zhebrun et al., Almasi et al. (2014), Giza et al.,

Zouidi et al. (2013) y Houcken et al. (2018) incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede

determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 9). Para el
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efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no

contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el alelo t del

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total .
Zhebrun et al 11 110 2 134 —
Almasi et al 0 140 0 191 ]
Kumar et al 0 137 0 208 !
Giza et al 1 117 0 127 T
Welter et al 1 123 1 159 _—
Abbasi et al 0 87 0 100 i
Haider et al 17 177 2 182 —a——
Alswat et al 16 306 6 354 ——
Zouidi et al 0o 70 0 158 i
Abdelrahman et al 3 126 1 151 =
Liu et al 6 201 1 198 T e
Houcken et al 0 80 1 86 ;
Fixed effect model 1674 2048 =
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.6454

0.1 051 2 10

Figura 10: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la

OR 95%-Cl W(fixed)

7.33 [1.59; 33.83]
3.28 [0.13; 81.39]
1.30 [0.08; 20.91]

9.56 [2.18; 42.03]
3.20 [1.24; 8.28]

3.66 [0.38;35.61]
6.06 [0.72;50.82]
0.35 [0.01; 8.82]

4.13 [2.25; 7.56]

15.7%
0.0%
0.0%
3.6%
4.7%
0.0%

16.7%

40.5%
0.0%
71%
8.1%
3.5%

100%

susceptibilidad a la diabetes tipo 1 para el modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Para el modelo de contraste homocigético, la razoén de oportunidad fue 4.13 con un

intervalo de confianza al 95% de (2.25-7.56) (Figura 10). El valor p de la razén de oportunidad

fue 4.47 X 107°, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizo el estindar de

p < 0.05 para determinar significancia.

Segun el diagrama, Zhebrun et al., Alswat et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t

del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que

estudiaron (Figura 10). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Giza et al., Welter

et al., Abdelrahman et al., Liu et al. y Houcken et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se

puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en esos

estudios de manera individual (Figura 10). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo
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de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede

determinar que en el modelo de contraste homocigotico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T

aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total
Zhebrun et al 132 198 99 139 ]
Almasi et al 191 197 140 144 ——
Kumar et al 208 210 137 145 ——a—
Giza et al 127 135 116 129 T
Welter et al 158 168 122 150 -
Abbasi et al 100 100 87 99 —
Haider et al 180 212 160 236 | |
Alswat et al 348 366 290 358 i
Zouidi et al 158 162 70 76 -
Abdelrahman et al 150 164 123 147 =
Liu et al 197 212 195 233 L
Houcken et al 85 99 80 100 T
Random effects model 2223 1956 <
Heterogeneity: I-squared=68.5%, tau-squared=0.3036, p=0.0003 ;

T T 1
0.01 01 1 10

Figura 11: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la

100

OR

0.81
0.91
6.07
1.78
3.63
28.71
2.67
4.53
3.39
2.09
2.56
1.52

2.33

95%-Cl

[0.50; 1.29]
[0.25; 3.28]
[1.27; 29.03]
[0.71; 4.45]
[1.70; 7.75]
[1.68; 492.05]
[1.68; 4.25]
[2.64; 7.80]
[0.93; 12.37]
[1.04; 4.21]
[1.36; 4.80]
[0.72; 3.21]

[1.55; 3.49]

W(random)

11.8%
5.8%
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11.2%
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9.5%

100%

susceptibilidad a la diabetes tipo 1 para el modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Para el modelo de contraste heterocigotico, la razon de oportunidad fue 2.33 con un

intervalo de confianza al 95% de (1.55-3.49) (Figura 11). El valor p de la razén de oportunidad

fue menor de 1 X 1071°, 1o cual denota que el resultado es significativo, ya que se utiliz6 el

estandar de p < 0.05 para determinar significancia.

Para este modelo, Kumar et al., Welter et al., Abbasi et al., Haider et al., Alswat et al.

Abdelrahman et al. y Liu et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la

susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron (Figura 11). Por el

contrario, los intervalos de confianza al 95% de Zhebrun et al., Almasi et al., Giza et al., Zouidi

et al. y Houcken et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t
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tiene efecto en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 11). Para el efecto de los estudios
agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1,
por lo cual se puede determinar que en el modelo de contraste heterocigotico, el alelo t del
polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1.
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Figura 12: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigético y D) Modelo de
contraste heterocigdtico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de
publicacion en los estudios de la diabetes tipo 1. Los puntos representan estudios.

44



El diagrama de embudo para los modelos recesivo, dominante, de contraste homocigotico
y contraste heterocigdtico no exhiben una falta de simetria significativa. Ademas, el valor p para
la prueba de Egger fue p = 0.14 para el modelo recesivo, p = 0.51 para el modelo dominante, p =
0.10 para el modelo de contraste homocigotico y p = 0.35 para el modelo de contraste
heterocigotico (Figura 12). Ninguno de estos valores es significativo dentro del pardmetro de p <
0.05. Al no ser un valor significativo, se concluye que no existe sesgo de publicacion

significativo para los estudios utilizados en los cuatro modelos.

Desordenes autoinmunes de la tiroides (AITDs)

Inclusion v exclusion de estudios

En las bases de datos EbscoHost y PubMed, se encontraron un total de 204 estudios
pertinentes al estudio de desordenes autoinmunes de la tiroides. Al igual que en Luo et al., se
empled la clasificacion de “desérdenes autoinmunes de la tiroides”, la cual combina la
enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto. Para obtener los estudios, se utilizaron las
palabras claves “rs2476601 Graves’ disease”, “rs2476601 Hashimoto’s thyroiditis”, “rs2476601
AITD”, “c1858t Graves’ disease”, “c1858t Hashimoto’s thyroiditis”, “1858c/t Graves’ disease”,
“1858c/t Hashimoto’s thyroiditis”, “1858c/t AITD”, “ptpn22 Graves’ disease”, “ptpn22
Hashimoto’s thyroiditis”, “ptpn22 AITD”, “r620w Graves’ disease”, “r620w Hashimoto’s
thyroiditis”, y “r620w AITD”. En la revision inicial, se excluyeron 192 estudios que no
cumplieron con los criterios establecidos en la metodologia, ya que no estudiaron el gen PTPN22
o no eran estudios de caso (Figura 13). Después de esta revision inicial, se evaluaron 12 estudios
en su totalidad. De estos, 4 fueron excluidos ya que 3 no analizaron el polimorfismo y 1 se

publico antes del 2011 (Figura 13). En el meta-analisis, se incluyeron 8 estudios: 1 publicado en
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el 2011, 2 publicados en el 2013, 1 publicado en el 2017, 3 publicados en el 2018 y 1 publicado

en el 2019. 4 de los estudios se realizaron en poblaciones europeas, 1 en una poblacion latina y 3

en poblaciones asiaticas, las cuales incluyeron poblaciones del Medio Oriente y del este de Asia.

Registros adicionales identificados
a través de otros recursos

(n=0)

Figura 13: Diagrama de PRISMA para la inclusion de estudios en el meta-analisis de los desoérdenes
autoinmunes de la tiroides (AITD)
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Equilibrio Hardvy Weinberg

Tabla 6: Valores p del equilibrio Hardy-Weinberg para los estudios que evaltian los desérdenes autoinmunes de la
tiroides (GD: Enfermedad de Graves, HT: Tiroiditis de Hashimoto)

Nombre del estudio Ad Ao de

publicacion k4

Etnicidad hd Enfermedad hd HW-P.valuhd

Lopez-Cano et al
Wawrusiewicz-Kurylonek
Abougabal et al
Shehjar et al

Alkhateeb et al
Rydzewska et al
Zhebrun et al

Houcken et al

Latino GD, RA, SLE
Europeo GD

Asiatico GD

Asiatico GD

Asiatico GD, HT
Europeo GD, HT
Europeo T1D, GD, RA
Europeo APS, T1D, GD,

0.85
0.24

1

1
0.86
0.16
0.04

0.62,

Al determinar el equilibrio de Hardy-Weinberg para los estudios a utilizarse en el meta-

analisis, solo la poblacion de Zhebrun et al., no se encontrd en equilibrio (Tabla 6). El valor p

para este fue 0.04, el cual es menor que 0.05, el valor de significancia para el valor p (Tabla 6).

Las distribuciones genotipicas de los demas estudios se encontraron en equilibrio Hardy-

Weinberg. A pesar de que se utilizaron todos los conjuntos de datos, los resultados se

mantuvieron al eliminar aquellos que no se encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg, excepto

para el modelo de contraste heterocigotico.

Heterogeneidad

Tabla 7: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I?, estadistica Q de Cochran y su valor p

Modelo I? Estadistica Q valor p
Recesivo 0% 0.97 0.91
Dominante 57.6% 16.49 0.02
Homocigotico 0% 1.06 0.90
Heterocigotico 65.9% 17.59 0.0073
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Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I fue de 0% y la estadistica Q de
Cochran fue 0.97 con un valor p de 0.91 (Tabla 7). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizo
el analisis del modelo recesivo utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no
presentaron heterogeneidad significativa.

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Para este modelo, el valor de I? fue de 57.6% y la estadistica Q de Cochran fue 16.49 con
un valor p de 0.02 (Tabla 7). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizo el analisis del modelo
dominante utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron
heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste homocigético (tt vs. cc)

Para este modelo, el valor de I? fue de 0% y la estadistica Q de Cochran fue 1.06 con un
valor p de 0.90 (Tabla 7). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizo el anélisis del modelo de
contraste homocigotico utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron
heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I fue de 65.9% vy la estadistica Q
de Cochran fue 17.59 con un valor p de 0.0073 (Tabla 7). Al tener un valor p menor de 0.10, se
realizé el analisis utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron

heterogeneidad significativa.
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Diagramas de bosques

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Study

Lopez-Cano et al

Wawrusiewicz-Kurylonek et al

Abougabal et al
Shehjar et al
Alkhateeb et al
Rydzewska et al
Zhebrun et al
Houcken et al

Fixed effect model
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Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9139

Figura 14: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
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3.59 [0.44; 29.59]

5.73 [2.20; 14.92] 100%

susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de la tiroides para el modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Para el modelo recesivo, la razéon de oportunidad fue 5.73 con un intervalo de confianza

al 95% de (2.20-14.92) (Figura 14). El valor p de la razén de oportunidad fue 0.00034, lo cual

denota que el resultado es significativo, ya que se utilizé el estdndar de p < 0.05 para determinar

significancia.

Para este modelo, solo Wawrusiewicz-Kurylonek et al. (2019) encontré que el alelo t del

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la enfermedad de Graves en una poblacion

europea de origen polaco (Figura 14). Este estudio no evalu6 el efecto del alelo en la

susceptibilidad a la tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, los intervalos de confianza al 95%

de Lopez-Cano (2017), Abougabal et al. (2013), Rydzewska et al. (2018a), Zhebrun et al. y

Houcken et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene

efecto en la susceptibilidad a la enfermedad de Graves o a la tiroiditis de Hashimoto (Figura 14).

Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1,
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por lo cual se puede determinar que en el modelo recesivo, el alelo t del polimorfismo 1858C/T
aumenta la susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de la tiroides.

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total OR 95%-Cl W(random)
Lopez-Cano et al 7 83 7 336 +—— 4.33 [1.47; 12.71] 9.9%
Wawrusiewicz-Kurylonek et al 49 166 39 151 = 1.20 [0.73; 1.97] 19.8%
Abougabal et al 4 40 0 20 5.05 [0.26; 98.67] 1.9%
Shehjar et al 3 135 0 150 7.95 [0.41; 155.35] 1.9%
Alkhateeb et al 5 204 5 204 —— 1.00 [0.29; 3.51] 8.1%
Rydzewska et al 73 198 32 160 - 2.34 [1.44; 3.79] 20.1%
Zhebrun et al 56 171 68 200 =i 0.95 [0.61; 1.46] 21.1%
Houcken et al 60 200 15 100 = 2.43 [1.30; 4.54] 171%
Random effects model 1197 1321 <> 1.76 [1.15; 2.69] 100%
Heterogeneity: I-squared=57.6%, tau-squared=0.1762, p=0.0210 i
I T T 1

0.01 0.1 1 10 100

Figura 15: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de la tiroides para el modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Para el modelo dominante, la razon de oportunidad fue 1.76 con un intervalo de
confianza al 95% de (1.15-2.69) (Figura 15) . El valor p de la razén de oportunidad fue 0.0098 y
este resultado es significativo, ya que se utiliz6 el estdndar de p < 0.05 para determinar
significancia.

Para este modelo, Lopez-Cano et al., Rydzewska et al. y Houcken et al. encontraron que
el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de
la tiroides en las poblaciones que estudiaron (Figura 15). Lopez-Cano et al. y Houcken et al. solo
consideraron la enfermedad de Graves, mientras que Rydzewska et al consider6 ambas la
enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, los intervalos de confianza
al 95% de Wawrusiewicz-Kurylonek et al., Abougabal et al., Shejar et al. (2018), Alkhateeb et
al. (2013) y Zhebrun et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo

t tiene efecto en la susceptibilidad a los desordenes autoinmunes de la tiroides (Figura 15). Para

50



el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados
no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el alelo t del
polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desoérdenes autoinmunes de la tiroides.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total OR 95%-Cl W(fixed)
Lopez-Cano et al 0o 76 0 329 | 0.0%
Wawrusiewicz-Kurylonek et al 11 128 1 113 — 10.53 [1.34; 82.90] 21.6%
Abougabal et al 4 40 0 20 — 5.05 [0.26; 98.67] 10.4%
Shehjar et al 0 132 0 150 ' 0.0%
Alkhateeb et al 0 199 0 199 | 0.0%
Rydzewska et al 7 132 0 128 T———+— 15.36 [0.87;271.76] 11.1%
Zhebrun et al 7 122 2 134 T— 4.02 [0.82; 19.72] 36.3%
Houcken et al 7 147 1 86 ——'-%— 4.25 [0.51; 35.14] 20.6%
i
Fixed effect model 976 1159 = 5.95 [2.28; 15.52] 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9013 !
[ I T 1

0.01 0.1 1 10 100

Figura 16: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a los desoérdenes autoinmunes de la tiroides para el modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Para el modelo de contraste homocigético, la razén de oportunidad fue 5.95 con un
intervalo de confianza al 95% de (2.28-15.52) (Figura 16). El valor p de la razon de oportunidad
fue 0.00027 y este resultado es significativo, bajo p < 0.05 para determinar significancia.

Para este modelo, solo Wawrusiewicz-Kurylonek et al. encontr6 que el alelo t del
polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de la tiroides en
las poblaciones que estudiaron (Figura 16). Lopez-Cano et al. y Houcken et al. solo consideraron
la enfermedad de Graves, mientras que Rydzewska et al considerd ambas la enfermedad de
Graves vy la tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de
Rydzewska et al., Houcken et al., Abougabal et al., y Zhebrun et al. incluyen el valor nulo 1, por
lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a los desordenes

autoinmunes de la tiroides (Figura 16). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de
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confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede
determinar que en el modelo de contraste homocigotico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T
aumenta la susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de la tiroides.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total OR 95%-Cl W(random)
Lopez-Cano et al 7 83 7 336 —— 4.33 [1.47; 12.71] 11.0%
Wawrusiewicz-Kurylonek et al 38 155 38 150 == 0.96 [0.57; 1.61] 19.5%
Abougabal et al 0 36 0o 20 0.0%
Shehjar et al 3 135 0 150 —1 = 7.95 [0.41; 155.35] 2.3%
Alkhateeb et al 5 204 5 204 — 1.00 [0.29; 3.51] 9.1%
Rydzewska et al 66 191 32 160 - 211 [1.30; 3.44] 20.0%
Zhebrun et al 49 164 66 198 - 0.85 [0.55; 1.33] 20.8%
Houcken et al 53 193 14 99 . 2.30 [1.20; 4.39] 17.3%
Random effects model 1161 1317 > 1.58 [0.99; 2.54] 100%
Heterogeneity: I-squared=65.9%, tau-squared=0.2292, p=0.0073 ;
I T T 1

0.01 0.1 1 10 100

Figura 17: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a los desoérdenes autoinmunes de la tiroides para el modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Para el modelo de contraste heterocigético, la razon de oportunidad fue 1.58 con un
intervalo de confianza al 95% de (0.99-2.54) (Figura 17). El valor p de la razén de oportunidad
fue 0.057, el cual no es significativo al utilizar p < 0.05 para determinar significancia.

Para este modelo, Lopez-Cano et al., Rydzewska et al. y Houcken et al. encontraron que
el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de
la tiroides en las poblaciones que estudiaron (Figura 17). Lopez-Cano et al. y Houcken et al. solo
consideraron la enfermedad de Graves, mientras que Rydzewska et al consider6é ambas la
enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, los intervalos de confianza
al 95% de Wawrusiewicz-Kurylonek et al., Shejar et al., Alkhateeb et al. y Zhebrun et al.
incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la

susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de la tiroides (Figura 17). Para el efecto de los
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estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados contiene el

valor 1, por lo cual no se puede determinar que en el modelo de contraste heterocigotico, el alelo

t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desérdenes autoinmunes de la

tiroides. Al eliminar Zhebrun et al., el cual no se encontré en equilibrio Hardy-Weinberg, la

razon de oportunidad fue 1.85 con un intervalo de confianza de (1.13-3.02) (Tabla 2). Esto indica

que al eliminar el estudio que no estaba en equilibrio existe una asociacion para este modelo.
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Figura 18: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigotico y D) Modelo de
contraste heterocigdtico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de
publicacion en los estudios de los desordenes autoinmunes de la tiroides.
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El diagrama de embudo de los modelos recesivo, dominante, de contraste heterocigdtico
y de contraste homocigdtico no exhibe una falta de simetria significativa. Ademas, el valor p
para la prueba de Egger fue p = 0.14 para el modelo recesivo, p = 0.51 para el modelo
dominante, p = 0.10 para el modelo de contraste homocigdtico y p = 0.45 para el modelo de
contraste heterocigdtico (Figura 18), los cuales no son significativos dentro del parametro de p <
0.05. Al no ser un valor significativo, se concluye que no existe sesgo de publicacion para los

estudios utilizados en los cuatro modelos.

Artritis Reumatoide

Inclusion v exclusion de estudios

A través de la busqueda en las bases de datos EbscoHost y PubMed, se encontraron un
total de 515 estudios. Para realizar la misma, se utilizaron las palabras claves “rs2476601
rheumatoid arthritis”, “1858c/t theumatoid arthritis”, “c1858t rheumatoid arthritis”, “ptpn22
rheumatoid arthritis” y “r620w rheumatoid arthritis”. De estos 515, 496 estudios fueron
excluidos porque no cumplieron con los criterios de inclusion: no estudiaron el genotipo
1858C/T, no estudiaron el gen PTPN22 o se publicaron antes del 2011 (Figura 19). Luego de
este proceso de exclusion inicial, se evaluaron 19 textos completos, de los cuales se excluyeron 2
por no dividir a los sujetos por genotipos. En el andlisis cuantitativo, se incluyeron 17 estudios
que analizaron el efecto del polimorfismo 1858C/T en la susceptibilidad a la artritis reumatoide
(Figura 19). Estos estudios se publicaron entre los afios 2011 y 2018, con 6 habiendo sido
publicados en el 2011, 3 enel 2012, 1 en el 2013, 2 en el 2014, 1 en el 2015, 2 en el 2016, 1 en el
2017 y 1 en el 2018. Estos estudios incluyeron poblaciones europeas, asidticas, africanas, latinas

y nativo americanas.
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Figura 19: Diagrama de PRISMA para la inclusion de estudios en el meta-analisis de la artritis reumatoide

(RA)
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Equilibrio Hardv-Weinberg

Tabla 8: Valores p de equilibrio Hardy-Weinberg para los estudios que evaluan la artritis reumatoide (RA)

Nombre del estudio hkd Afio de publicacion hd Etnicidad Ad Enfermedad hd HW-P.valuhd

Ahmadloo et al 2014 Asiatico RA 1

Fodil et al 2015 Africano RA 0.8
Ates et al 2011 Asiatico RA 0.57
El-Lebedy et al 2017 Africano RA 1

Hashemi et al 2013 Asiatico RA 0.85
Mihailova et al 2011 Europeo RA 0.68
Mendoza Rincon et al 2016 Latino RA 0.86
Torres-Carrillo et al 2012 Latino RA 0.7
Zhebrun et al 2011 Europeo T1D, GD, RA 0.04
Eliopoulos et al 2011 Europeo SLE, RA 0.53
Pradhan et al 2012 Asiatico RA 0.84
Totaro et al 2011 Europeo RA 0.64
El Gabalawy et al 2011 Nativo Americ: RA 0.58
Ghovanjzadeh et al 2018 | Asiatico RA 0.93

Abbasi et al 2016 Asiatico RA 0.63

Salama et al 2014 Asiatico RA 0.1

Ramirez et al 2012 Latino SLE, RA 0.31,

De los 17 estudios incluidos en el meta-analisis, solo Zhebrun et al. no cumpli6 con los
parametros del equilibrio de Hardy-Weinberg con un valor p de 0.04 (Tabla 8). Este valor resulto
significativo al utilizar p < 0.05 como referencia para significancia. Los genotipos de los demés
estudios siguieron el equilibrio Hardy-Weinberg. A pesar de que se utilizaron todos los
conjuntos de datos, los resultados se mantuvieron al eliminar aquellos que no se encontraron en
equilibrio Hardy-Weinberg.

Heterogeneidad

Tabla 9: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadistica Q de Cochran y su valor p

Modelo I? Estadistica Q valor p
Recesivo 0% 2.61 0.97
Dominante 57.6% 16.49 0.02
Homocigético 0% 3.65 0.93
Heterocigobtico 76.6% 64.04 0.0001
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Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I fue de 0% y la estadistica Q de
Cochran fue 2.61 con un valor p de 0.97 (Tabla 9). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizo
el analisis del modelo recesivo utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no
presentaron heterogeneidad significativa.

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Para este modelo, el valor de I? fue de 77.6% y la estadistica Q de Cochran fue 66.85 con
un valor p de 0.0001 (Tabla 9). Al tener un valor p menor de 0.10, se realiz6 el analisis del
modelo dominante utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron
heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste homocigético (tt vs. cc)

El valor de I? fue de 0% y la estadistica Q de Cochran fue 3.65 con un valor p de 0.93
(Tabla 9). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realiz6 el analisis utilizando el modelo de
efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste heterocigético (tc vs. cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I fue de 76.6% vy la estadistica Q
de Cochran fue 64.04 con un valor p de 0.0001 (Tabla 9). Al tener un valor p menor de 0.10, se
realizé el analisis utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron

heterogeneidad significativa.
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Diagramas de bosque

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Experimental

Study Events Total
Ahmadloo et al 0 467
Fodil et al 1 110
Ates et al 0 323
El-Lebedy et al 0 100
Hashemi et al 0 120
Mihailova et al 5 94
Mendoza Rincon et al 0 364
Torres-Carrillo et al 3 309
Zhebrun et al 2 121
Eliopoulos et al 0 378
Pradhan et al 0 130
Totaro et al 1 396
El Gabalawy et al 1 333
Ghovanjzadeh et al 1 127
Abbasi et al 2 120
Salama et al 3 112
Ramirez et al 3 39%4
Fixed effect model 3998

Control
Events Total

- 240 =2 =22 00NO0ODO0OWOOOOO

405
196
426
114
120
238
387
347
200
430
100
477
490
119
120
122
434

4725

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9777

Figura 20: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a la artritis reumatoide para el modelo recesivo (tt vs. tc + cc)
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Para el modelo recesivo, la razon de oportunidad fue 2.89 con un intervalo de confianza

al 95% de (1.38-6.06) (Figura 20). El valor p de la razon de oportunidad fue 0.00049, lo cual

denota que el resultado es significativo, ya que se utilizo el estandar de p < 0.05 para determinar

significancia.

Para este modelo, solo Mihailova et al. (2011) encontr6 que el alelo t del polimorfismo

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide en una poblacion europea de origen

leton (Figura 20). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Fodil et al. (2015),
Torres-Carrillo et al. (2012), Zhebrun et al., Totaro et al. (2011), El Gabalawy et al. (2011),

Ghovanjzadeh et al. (2018), Abbasi et al. (2016), Salama et al. (2014) y Ramirez et al. (2012)

incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en
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la susceptibilidad a la artritis reumatoide (Figura 20). Para el efecto de los estudios agrupados, el

intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el

modelo recesivo, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis

reumatoide.

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Figura 21: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la

Para el modelo dominante, la razon de oportunidad fue 2.30 con un intervalo de
confianza al 95% de (1.60-3.29) (Figura 21). El valor p de la razon de oportunidad fue 6.04 X

107° y este resultado es significativo, ya que se utilizo el estandar de p < 0.05 para determinar
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susceptibilidad a la artritis reumatoide para el modelo dominante (tt + tc vs. cc)

significancia.

Para este modelo, Fodil et al., Hashemi et al. (2013), Mihailova et al., Mendoza Rincén et

al. (2016), Torres-Carrillo et al., Totaro et al., Abbasi et al., Salama et al. y Ramirez et al
encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis

reumatoide en las poblaciones que estudiaron (Figura 21). Por el contrario, los intervalos de
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confianza al 95% de Ates et al. (2011), El-Lebedy et al. (2017), Zhebrun et al., Eliopoulos et al.

(2011), Pradhan et al. (2012), El Gabalawy et al. y Ghovanjzadeh et al. incluyen el valor nulo 1,

por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a los desérdenes

autoinmunes de la tiroides (Figura 21). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de
confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede

determinar que en el modelo dominante, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la

susceptibilidad a la artritis reumatoide.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Ahmadloo et al 0 467 0 405
Fodil et al 1 77 0 189
Ates et al 0 296 0 403
El-Lebedy et al 0 96 0 114
Hashemi et al 0 102 0 116
Mihailova et al 5 58 3 196
Mendoza Rincon et al 0 338 0 380
Torres-Carrillo et al 3 281 0 333
Zhebrun et al 2 83 2 134
Eliopoulos et al 0 353 0 405
Pradhan et al 0 118 0 96
Totaro et al 1 358 1 444
El Gabalawy et al 1 306 1 458
Ghovanjzadeh et al 1 116 1 100
Abbasi et al 2 100 0 110
Salama et al 3 76 1 113
Ramirez et al 3 342 1 410
Fixed effect model 3562 4406

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9329

Figura 22: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a la artritis reumatoide para el modelo de contraste homocigdtico (tt vs. cc)
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3.35 [1.59; 7.04]

100%

intervalo de confianza al 95% de (1.59-7.04) (Figura 22). El valor p de la razén de oportunidad

fue 0.0014, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utiliz6 el estandar de p <

0.05 para determinar significancia.
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Para este modelo, solo Mihailova et al. (2011) encontr6 que el alelo t del polimorfismo

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide en una poblacion europea de origen

leton (Figura 22). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Fodil et al., Torres-

Carrillo et al., Zhebrun et al., Totaro et al., El Gabalawy et al., Ghovanjzadeh et al., Abbasi et al.,

Salama et al. y Ramirez et al. incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede

determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la artritis reumatoide (Figura 22). Para

el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por

lo cual se puede determinar que en el modelo de contraste homocigotico, el alelo t del

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total
Ahmadloo et al 0 467 0 405
Fodil et al 33 109 7 196 —
Ates et al 27 323 23 426 o
El-Lebedy et al 4 100 0 114
Hashemi et al 18 120 4 120 i
Mihailova et al 36 89 42 235 -
Mendoza Rincon et al 26 364 7 387 i
Torres-Carrillo et al 28 306 14 347 -
Zhebrun et al 38 119 66 198 -
Eliopoulos et al 25 378 25 430 E 3
Pradhan et al 12 130 4 100 T
Totaro et al 43 395 33 476 ==
El Gabalawy et al 27 332 32 489 -
Ghovanjzadeh et al 11 126 19 118 —
Abbasi et al 20 118 10 120 =
Salama et al 36 109 9 121 i
Ramirez et al 52 391 24 433 -
Random effects model 3976 4715 <>
Heterogeneity: I-squared=76.6%, tau-squared=0.3751, p<0.0001 i
T T 1
0.01 041 1 10 100

Figura 23: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
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[1.57; 3.21] 100%

susceptibilidad a la artritis reumatoide para el modelo de contraste heterocigotico (tc vs.cc)

Para el modelo de contraste heterocigotico, la razon de oportunidad fue 2.24 con un

intervalo de confianza al 95% de (1.57-3.21) (Figura 23). El valor p de la razén de oportunidad
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fue 9.53 X 107° y este resultado es significativo, ya que se utilizo el estandar de p < 0.05 para
determinar significancia.

Para este modelo, Fodil et al., Hashemi et al., Mihailova et al., Mendoza Rincon et al.,
Torres-Carrillo et al., Totaro et al., Salama et al. y Ramirez et al. encontraron que el alelo t del
polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide en las poblaciones que
estudiaron (Figura 23). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Ates et al., El-
Lebedy et al., Zhebrun et al., Eliopoulos et al., Pradhan et al., El Gabalawy et al., Ghovanjzadeh
et al. y Abbasi et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene
efecto en la susceptibilidad a la artritis reumatoide (Figura 23). Para el efecto de los estudios
agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1,
por lo cual se puede determinar que en el modelo de contraste heterocigotico, el alelo t del

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide.
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Figura 24: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigotico y D) Modelo de
contraste heterocigdtico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de

publicacion en los estudios de la artritis reumatoide

El diagrama de embudo para el modelo recesivo y el modelo de contraste homocigdtico

exhiben asimetria significativa (Figura 24). Ademas, el valor p para la prueba de Egger fue p =

0.03 para ambos, lo cual es significativo dentro del pardmetro de p < 0.05. Al ser un valor

significativo, se concluye que existe sesgo de publicacion para los estudios utilizados en ambos

modelos.
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El diagrama de embudo para los modelos dominante y de contraste heterocigético no
tienen una falta de simetria significativa (Figura 24). Ademas, el valor p para la prueba de Egger
fue p = 0.20 para el modelo dominante y p = 0.19 para el modelo de contraste heterocigdtico, los
cuales no son significativo dentro del pardmetro de p < 0.05. Al no ser un valor significativo, se

concluye que no existe sesgo de publicacion.

Lupus sistémico eritematoso

Inclusion v exclusion de estudios

Para encontrar posibles estudios para analisis, se realiz6 una buisqueda en las bases de datos
PubMed y EbscoHost utilizando las palabras claves “rs2476601 systemic lupus erythematosus”,
“c1858t systemic lupus erythematosus”, “1858c/t systemic lupus erythematosus”, “ptpn22
systemic lupus erythematosus” y “r620w systemic lupus erythematosus”. Utilizando estos
criterios, se obtuvieron un total de 201 resultados. De estos, se excluyeron 190 registros por no
estudiar el polimorfismo 1858C/T o el gen PTPN22 (Figura 25). Luego de esta exclusion, se
analizaron 11 textos completos, de los cuales se eliminaron 3: dos por no ser estudios de caso y
otro por haber sido publicado antes del 2011 (Figura 25). En el meta-analisis, se incluyeron 8
estudios: 3 donde se estudiaron poblaciones asiaticas, 3 que estudiaron poblaciones latinas y 2

que estudiaron poblaciones europeas. Dos de los estudios fueron publicados en el 2011, 1 en el

2012, 1 enel 2014, 1 enel 2015, 1 enel 2017, 1 enel 2018 y 1 en el 2019.
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Figura 25: Diagrama de PRISMA para la inclusion de estudios en el meta-analisis del lupus sistémico
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Equilibrio Hardv-Weinberg

Tabla 10: Valores p de equilibrio Hardy-Weinberg para los estudios que evaluian el lupus sistémico eritematoso

(SLE)

Nombre del estudio hd Afo de

Askoy et al

Bahrami et al

Eliopoulos et al
Lopez-Cano et al
Machado-Contreras et al
Ostanek et al

Al-Awadhi et al

Ramirez et al

ublicacion hd Etnicidad Ad Enfermedad hd HW-P.valuhd

2011 Asiatico SLE
2019 Asiatico SLE
2011 Europeo
2017 Latino SLE
2015 Latino SLE
2014 Europeo SLE
2018 Asiatico SLE
2012 Latino

SLE, RA

SLE, RA, SSc

0.78
1
0.57
0.85
0.84
0.6
0.68
0.31,

En el caso de los estudios utilizados en el meta-analisis, todas las distribuciones de sus genotipos

siguieron los parametros del equilibrio Hardy-Weinberg (Tabla 10).

Heterogeneidad

Tabla 11: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadistica Q de Cochran y su valor p

Modelo I’ Estadistica Q valor p
Recesivo 54.7% 441 0.11
Dominante 0% 4.28 0.75
Homocigético 50.0% 4.00 0.14
Heterocigotico 0% 3.08 0.88

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I fue de 54.7% vy la estadistica Q

de Cochran fue 4.41 con un valor p de 0.11 (Tabla 11). Al tener un valor p mayor de 0.10, se

realizé el analisis del modelo recesivo utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios

no presentaron heterogeneidad significativa.
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Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

El valor de I? fue de 0% vy la estadistica Q de Cochran fue 4.28 con un valor p de 0.75
(Tabla 11). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizé el analisis del modelo dominante

utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad

significativa.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Para este modelo, el valor de I? fue de 50.0% vy la estadistica Q de Cochran fue 4.00 con

un valor p de 0.14 (Tabla 11). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realiz6 el analisis utilizando

el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa.
Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I fue de 0% y la estadistica Q de

Cochran fue 3.08 con un valor p de 0.88 (Tabla 11). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realiz6

el analisis utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron

heterogeneidad significativa.

Diagramas de bosque

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)
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Askoy et al
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Eliopoulos et al
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Figura 26: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la

susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso para el modelo recesivo (tt vs. tc + cc)
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Para el modelo recesivo, la razon de oportunidad fue 7.04 con un intervalo de confianza
al 95% de (2.68-18.53) (Figura 26). El valor p de la razon de oportunidad fue 7.66 X 107>, lo
cual denota que el resultado es significativo, ya que se utiliz6 el estdndar de p < 0.05 para
determinar significancia.

Para este modelo, solo Al-Awadhi et al. (2018) encontr6 que el alelo t del polimorfismo
1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso en una poblacion asiatica de
Kuwait (Figura 26). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Ostanek et al. (2014)
y Ramirez et al. incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t
tiene efecto en la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso (Figura 26). Para el efecto de los
estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede
determinar que en el modelo recesivo, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la

susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso.

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total OR 95%-Cl W(fixed)
Askoy et al 8 137 7 160 ——~—§— 1.36 [0.48; 3.84] 5.6%
Bahrami et al 3 54 0 93 ——— 12.71 [0.64; 250.87] 0.7%
Eliopoulos et al 33 328 28 427 _’._ 1.96 [1.18; 3.42] 19.8%
Lopez-Cano et al 15 405 7 336 T+ 1.81 [0.73; 4.49] 7.3%
Machado-Contreras et al 9 150 5 150 T 1.85 [0.61; 5.66] 4.8%
Ostanek et al 54 135 53 201 = 1.86 [1.17; 2.97] 27.9%
Al-Awadhi et al 42 118 34 211 - 2.88 [1.70; 4.87] 21.9%
Ramirez et al 13 94 25 434 —|~— 2.63 [1.29; 5.35] 12.0%
Fixed effect model 1421 2012 <.> 214 [1.67; 2.74] 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.7476 !
[ T I 1

0.01 01 1 10 100

Figura 27: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso para el modelo dominante (tt + tc vs. cc)
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Para el modelo dominante, la razon de oportunidad fue 2.14 con un intervalo de
confianza al 95% de (1.67-2.74) (Figura 27). El valor p de la razon de oportunidad fue 1.30 X
1077 y este resultado es significativo, ya que se utiliz6 el estandar de p < 0.05 para determinar
significancia.

Para este modelo, Eliopoulos et al., Ostanek et al., Al-Awadhi et al. y Ramirez et al
encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus

sistémico eritematoso en las poblaciones que estudiaron (Figura 27). Por el contrario, los

intervalos de confianza al 95% de Askoy et al. (2011), Bahrami et al. (2019), Lopez-Cano et al. y

Machado-Contreras et al. (2015) incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si

el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la enfermedad (Figura 27). Para el efecto de los

estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el

valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el alelo t del polimorfismo

1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total OR 95%-Cl W(fixed)
Askoy et al 0 129 0 153 | 0.0%
Bahrami et al 0 51 0 93 | 0.0%
Eliopoulos et al 0 295 0 404 i 0.0%
Lopez-Cano et al 0 390 0 329 ! 0.0%
Machado-Contreras et al 0 141 0 145 I 0.0%
Ostanek et al 5 86 3 151 ——*—E— 3.05 [0.71; 13.07] 44.5%
Al-Awadhi et al 21 97 2 179 ————— 24.45 [5.59;106.90] 43.4%
Ramirez et al 1 82 1 410 ——-—i— 5.05 [0.31; 81.56] 12.2%
Fixed effect model 1271 1864 - 7.99 [3.03; 21.11] 100%
Heterogeneity: I-squared=50%, tau-squared=0.8184, p=0.1355 :
[ T I 1

0.01 0.1 1 10 100

Figura 28: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso para el modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)
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Para el modelo de contraste homocigdético, la razoén de oportunidad fue 7.99 con un

intervalo de confianza al 95% de (3.03-21.11). El valor p de la razon de oportunidad fue 2.74 X
1075, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizé el estandar de p < 0.05
para determinar significancia.

Para este modelo, solo Al-Awadhi et al. (2018) encontrd que el alelo t del polimorfismo
1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso en una poblacion asiatica de
Kuwait (Figura 28). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Ostanek et al. (2014)
y Ramirez et al. incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t
tiene efecto en la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso (Figura 28). Para el efecto de los
estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede
determinar que en el modelo de contraste homocigoético, el alelo t del polimorfismo 1858C/T

aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio

Study Events Total Events Total OR 95%-Cl W(fixed)
Askoy et al 8 137 7 160 —-H:— 1.36 [0.48; 3.84] 6.1%
Bahrami et al 3 54 0 93 - 12.71 [0.64; 250.87] 0.7%
Eliopoulos et al 33 328 23 427 —;— 1.96 [1.13; 3.42] 21.5%
Lopez-Cano et al 15 405 7 336 T+ 1.81 [0.73; 4.49] 8.0%
Machado-Contreras et al 9 150 5 150 ——f—— 1.85 [0.61; 5.66] 5.3%
Ostanek et al 49 130 50 198 L3 1.79 [1.11; 2.89] 28.7%
Al-Awadhi et al 21 97 32 209 T 153 [0.83; 2.82] 17.5%
Ramirez et al 12 93 24 433 _i"_ 2.52 [1.21; 525] 12.2%

1
Fixed effect model 1394 2006 & 1.85 [1.43; 2.39] 100%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.8778 i

[ T I 1

0.01 0.1 1 10 100

Figura 29: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso para el modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)
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Para el modelo de contraste heterocigotico, la razon de oportunidad fue 1.85 con un
intervalo de confianza al 95% de (1.43-2.39) (Figura 29). El valor p de la razén de oportunidad
fue 2.40 X 107> y este resultado es significativo bajo p < 0.05 para determinar significancia.

Para este modelo, Eliopoulos et al., Al-Awadhi et al. y Ramirez et al encontraron que el
alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso en
las poblaciones que estudiaron (Figura 29). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95%
de Askoy et al., Bahrami et al., Lopez-Cano et al., Machado-Contreras et al. y Ostanek et al.
incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la
susceptibilidad a la enfermedad (Figura 29). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo
de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede
determinar que en el modelo de contraste heterocigotico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T

aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso.
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Figura 30: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigotico y D) Modelo de
contraste heterocigdtico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de
publicacion en los estudios de lupus sistémico eritematoso

El diagrama de embudo para los modelos recesivo, dominante, de contraste
homocigotico y de contraste heterocigético no exhiben una falta de simetria significativa (Figura
30). Ademas, los valores p para la prueba de Egger fueron p = 0.09 para el modelo recesivo, p =

0.64 para el modelo dominante, p = 0.07 para el modelo de contraste homocigotico y p = 0.24
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para el modelo de contraste heterocigético, lo cual no es significativo dentro del pardmetro de p
< 0.05. Al no ser un valor significativo, se concluye que no existe sesgo de publicacion para los

estudios utilizados en los cuatro modelos.

A nivel sistémico

Para obtener estos datos, se combinaron los estudios utilizados para el meta-analisis de la
artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso, ya que estas enfermedades afectan varios
organos. El analisis se realizd con un total de 23 estudios, de los cuales 2 proveyeron datos para
ambos la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso. A pesar de que se utilizaron todos
los conjuntos de datos, los resultados se mantuvieron al eliminar aquellos que no se encontraron
en equilibrio Hardy-Weinberg.

Heterogeneidad

Tabla 12: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I?, estadistica Q de Cochran y su valor p

Modelo I? Estadistica Q valor p
Recesivo 0% 9.07 0.70
Dominante 67.8% 71.33 0.001
Homocigotico 0% 9.59 0.65
Heterocigotico 65.8% 67.25 0.001

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I fue de 0% y la estadistica Q de

Cochran fue 9.07 con un valor p de 0.70 (Tabla 12). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realiz6

el analisis utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron

heterogeneidad significativa.
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Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Para este modelo, el valor de I? fue de 67.8% y la estadistica Q de Cochran fue 71.33 con

un valor p de 0.001 (Tabla 12). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizé el analisis

utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios tenian heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

El valor de I? fue de 0% vy la estadistica Q de Cochran fue 9.59 con un valor p de 0.65
(Tabla 12). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizé el analisis utilizando el modelo de

efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Para este modelo, el valor de I? fue de 65.8% y la estadistica Q de Cochran fue 67.25 con

un valor p de 0.001 (Tabla 12). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizé el analisis

utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios tenian heterogeneidad significativa.

Diagramas de bosque

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Experimental

Study

Askoy et al 0 137
Bahrami et al 0 54
Eliopoulos et al 0 328
Lopez-Cano et al 0 405
Machado-Contreras et al 0 150
Ostanek et al 5 135
Al-Awadhi et al 21 118
Ramirez et al 1 1 94
Ahmadiloo et al 0 467
Fodil et al 1 110
Ates et al 0 323
El-Lebedy et al 0 100
Hashemi et al 0 120
Mihailova et al 5 94
Mendoza Rincon et al 0 364
Torres-Cartillo et al 3 309
Zhebrun et al 2 121
Eliopoulos et al 2 0 378
Pradhan et al 0 130
Totaro et al 1 39
El Gabalawy et al 1 333
Ghovanjzadeh et al 1 127
Abbasi et al 2 120
Salama et al 3 112
Ramirez et al 3 394
Fixed effect model 5419

Figura 31: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel sistémico para el modelo recesivo (tt vs tc + cc)
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La razén de oportunidad para el modelo recesivo fue 4.02 con un intervalo de confianza
al 95% de (2.23-7.23) (Figura 31). El valor p de la razén de oportunidad fue 3.53 X 107° y este
resultado es significativo, ya que se utilizo el estandar de p < 0.05 para determinar significancia.

Para este modelo, Al-Awadhi et al. y Mihailova et al. encontraron que el alelo t del
polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso y a la artritis
reumatoide respectivamente (Figura 31). Ambas enfermedades se manifiestan a nivel sistémico.
Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Ostanek et al. para el lupus sistémico
eritematoso, Ramirez et al. para ambos la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso,
Fodil et al., Torres-Carrillo et al., Zhebrun et al., Totaro et al., E1 Gabalawy et al., Ghovanjzadeh
et al., Abbasi et al. y Salama et al., para la artritis reumatoide, incluyen el valor de efecto nulo 1,
por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a las respectivas
enfermedades (Figura 31). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al
95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo recesivo, el alelo t
del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a nivel

sistémico.
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Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Figura 32: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel sistémico para el modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Para el modelo dominante, la razon de oportunidad fue 2.21 con un intervalo de

confianza al 95% de (1.72-2.85) (Figura 32). El valor p de la razon de oportunidad fue 9.00 X
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3 54 0 93
33 328 23 427
15 405 7 336
9 150 5 150

0 467 0 405
34 110 7 196
27 328 23 426

4 100 0 114
18 120 4 120
41 94 45 238
26 364 7 387
31 309 14 347
40 121 68 200
25 378 25 430
12 130 4 100

5419 6737

Heter I-sq =67.8%, tau-sq

ed=0.2439, p<0.0001
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4.1%
4.3%
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100%

10719 y este resultado es significativo, ya que se utilizé el estandar de p < 0.05 para determinar

significancia.

Para este modelo, Eliopoulos et al. para lupus sistémico eritematoso, Ostanek et al., Al-

Awadhi et al., Ramirez et al., para ambos la artritis y el lupus, Fodil et al., Hashemi et al.,

Mihailova et al., Torres-Carrillo et al., Abbasi et al. y Salama et al. encontraron que el alelo t del

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso y a la artritis
reumatoide en las poblaciones que estudiaron (Figura 32). Por el contrario, los intervalos de

confianza al 95% de Askoy et al., Bahrami et al., Lopez-Cano et al., Machado-Contreras et al.,
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Ates et al., El-Lebedy et al., Zhebrun et al., Eliopoulos et al., para la artritis reumatoide, Pradhan

et al., Totaro et al., El Gabalawy et al. y Ghovanjzadeh et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual

no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la enfermedad (Figura 32).

Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios

agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el

alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a

nivel sistémico.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Askoy et al 0 129 0 153
Bahrami et al 0 51 0 93
Eliopoulos et al 0 295 0 404
Lopez-Cano et al 0 390 0 329
Machado-Contreras et al 0 141 0 145
Ostanek et al 5 86 3 151
Al-Awadhi et al 21 97 2 179
Ramirez et al 1 1 82 1 410
Ahmadloo et al 0 467 0 405
Fodil et al 1 77 0 189
Ates et al 0 296 0 4083
El-Lebedy et al 0 96 0 114
Hashemi et al 0 102 0 116
Mihailova et al 5 58 3 196
Mendoza Rincon et al 0 338 0 380
Torres-Carrillo et al 3 281 0 333
Zhebrun et al 2 83 2 134
Eliopoulos et al 2 0 353 0 405
Pradhan et al 0 118 0 96
Totaro et al 1 353 1 444
El Gabalawy et al 1 306 1 458
Ghovanjzadeh et al 1 116 1 100
Abbasi et al 2 100 0 110
Salama et al 3 76 1 113
Ramirez et al 3 342 1 410
Fixed effect model 4833 6270
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.6517

Figura 33: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
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susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel sistémico para el modelo de contraste homocigoético (tt vs cc)

La razén de oportunidad para el modelo de contraste homocigdtico fue 4.62 con un

intervalo de confianza al 95% de (2.56-8.32) (Figura 33). El valor p de la razén de oportunidad

fue 3.71 X 10~7 y este resultado es significativo, bajo p < 0.05 para determinar significancia.
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Para este modelo, Al-Awadhi et al. y Mihailova et al. encontraron que el alelo t del
polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso y a la artritis
reumatoide respectivamente (Figura 33). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de
Ostanek et al. para el lupus sistémico eritematoso, Ramirez et al. para ambos la artritis
reumatoide y el lupus sistémico eritematoso, Fodil et al., Torres-Carrillo et al., Zhebrun et al.,
Totaro et al., El Gabalawy et al., Ghovanjzadeh et al., Abbasi et al. y Salama et al., para la artritis
reumatoide, incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t
tiene efecto en la susceptibilidad a las respectivas enfermedades (Figura 33). Para el efecto de los
estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede
determinar que en el modelo de contraste homocigotico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T
aumenta la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a nivel sistémico.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Experimental Control Odds Ratio
Study Events Total Events Total | OR 95%-Cl W(random)
Askoy et al 8 187 7 160 —— 1.36 [0.48; 3.84] 3.2%
Bahrami et al 3 54 0 93 —+—————— 12.71 [0.64; 250.87] 0.6%
Eliopoulos et al 33 328 23 427 L 1.96 [1.13; 3.42] 5.3%
Lopez-Cano et al 15 405 7 336 T 1.81 [0.73; 4.49] 3.7%
Machado-Contreras et al 9 150 5 150 T — 1.85 [0.61; 5.66] 3.0%
Ostanek et al 49 130 50 198 L3 1.79 [1.11; 2.89] 5.6%
Al-Awadhi et al 21 97 32 209 - 1.53 [0.83; 2.82] 5.0%
Ramirez etal 1 12 93 24 433 - 252 [1.21; 5.25] 4.4%
Ahmadloo et al 0 467 0 405 0.0%
Fodil et al 33 109 7 196 P 11.72 [4.97; 27.65] 3.9%
Ates et al 27 328 23 426 = 1.60 [0.90; 2.84] 5.2%
El-Lebedy et al 4 100 0 114 —————— 10.68 [0.57;200.84] 0.7%
Hashemi et al 18 120 4 120 *—"¥ 5.12 [1.68; 15.62] 3.0%
Mihailova et al 36 89 42 235 - 3.12 [1.82; 5.35] 5.3%
Mendoza Rincon et al 26 364 7 387 il 418 [1.79; 9.74] 3.9%
Torres-Carrillo et al 28 306 14 347 - 240 [1.24; 4.64] 4.8%
Zhebrun et al 38 119 66 198 i 0.94 [0.58; 1.52] 5.6%
Eliopoulos et al 2 25 378 25 430 e 1.15 [0.65; 2.03] 5.2%
Pradhan et al 12 130 4 100 ‘ 2.44 [0.76; 7.81] 2.8%
Totaro et al 43 395 33 476 . 1.64 [1.02; 2.64] 5.6%
El Gabalawy et al 27 332 32 489 - 1.26 [0.74; 2.15] 5.4%
Ghovanjzadeh et al 11 126 19 118 S 0.50 [0.23; 1.10] 4.2%
Abbasi et al 20 118 10 120 e 2.24 [1.00; 5.03] 4.1%
Salama et al 36 109 9 121 . 6.14 [2.79; 13.49] 4.2%
Ramirez et al 52 391 24 433 - 2.61 [1.58; 4.33] 5.5%
Random effects model 5370 6721 & 2.10 [1.63; 2.70] 100%
Heterogeneity: I-squared=65.8%, tau-squared=0.2336, p<0.0001 i
1 1 1T 1

Figura 34: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel sistémico para el modelo de contraste heterocigotico (tc vs. cc)
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Para el modelo heterocigotico, la razon de oportunidad fue 2.10 con un intervalo de
confianza al 95% de (1.63-2.70) (Figura 34). El valor p de la razon de oportunidad fue 8.10 X
107° y este resultado es significativo bajo p < 0.05 para determinar significancia.

Eliopoulos et al. para lupus sistémico eritematoso, Ostanek et al., Ramirez et al., para
ambos la artritis y el lupus, Fodil et al., Hashemi et al., Mihailova et al., Mendoza-Rincén et al.,
Torres-Carrillo et al., Totaro et al. y Salama et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo
1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso y a la artritis reumatoide en
las poblaciones que estudiaron (Figura 34). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95%
de Askoy et al., Bahrami et al., Lépez-Cano et al., Machado-Contreras et al., Al-Awadhi et al.,
Ates et al., El-Lebedy et al., Zhebrun et al., Eliopoulos et al., para la artritis reumatoide, Pradhan
et al., El Gabalawy et al., Abbasi et al. y Ghovanjzadeh et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual
no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la enfermedad (Figura 34).
Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios
agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo
heterocigotico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a las

enfermedades autoinmunes a nivel sistémico.
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Figura 35: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigotico y D) Modelo de
contraste heterocigdtico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de

publicacion en los estudios de enfermedades a nivel sistémico

En los diagramas de embudo de los cuatro modelos, no se observo asimetria significativa.

Los valores p de la prueba de Egger fueron p = 0.17 para el dominante y p = 0.12 para el modelo

heterocigotico (Figura 35). Usando el método de regresion lineal requerido para la prueba de

Egger, no se pudo calcular los valores p para los modelos recesivo y de contraste homocigotico.
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A nivel de organo

Para realizar este meta-analisis, se combinaron los estudios que evaluaron el efecto del
polimorfismo 1858C/T en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1, la enfermedad de Graves y la
tiroiditis de Hashimoto. En total, se utilizaron 18 estudios, dos de los cuales se repitieron por
haber estudiado el efecto del polimorfismo en la susceptibilidad a ambas la diabetes tipo 1 y la
enfermedad de Graves. A pesar de que se utilizaron todos los conjuntos de datos, los resultados
se mantuvieron al eliminar aquellos que no se encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg.

Heterogeneidad

Tabla 13: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadistica Q de Cochran y su valor p

Modelo I? Estadistica Q valor p
Recesivo 0% 6.85 0.87
Dominante 64.9% 54.17 0.0001
Homocigético 0% 6.57 0.88
Heterocigobtico 69.8% 59.60 0.0001

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

El valor de I? fue de 0% y la estadistica Q de Cochran fue 6.85 con un valor p de 0.87
(Tabla 13). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizd el analisis del modelo recesivo
utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad
significativa.
Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Para este modelo, el valor de I? fue de 64.9% y la estadistica Q de Cochran fue 54.17 con

un valor p de 0.0001 (Tabla 13). Al tener un valor p menor de 0.10, se realiz6 el anélisis del
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modelo dominante utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron

heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

El valor de I? fue de 0% y la estadistica Q de Cochran fue 6.57 con un valor p de 0.88

(Tabla 13). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizé el analisis utilizando el modelo de

efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa.

Modelo de contraste heterocigdtico (tc vs. cc)

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I fue de 69.8% vy la estadistica Q

de Cochran fue 59.60 con un valor p de 0.0001 (Tabla 13). Al tener un valor p menor de 0.10, se

realizé el analisis utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron

heterogeneidad significativa.

Diagramas de bosque

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc)

Study

Lopez-Cano et al
Wawrusiewicz-Kurylonek et al
Abougabal et al
Shehjar et al
Alkhateeb et al
Rydzewska et al
Zhebrun et al
Houcken et al
Zhebrun et al 2
Almasi et al
Kumar et al

Giza et al

Welter et al
Abbasi et al
Haider et al
Alswat et al

Zouidi et al
Abdelrahman et al
Liu et al

Houcken et al 2

Fixed effect model

Experimental

83
166

40
135
204
198
171

1

1

0
1
4
0
0
7
7
7
1
0
0 145
1
1
0
17
16
0
3
6
0

Heter ity: I-sq 0%, 1

Figura 36: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel de 6rgano para el modelo recesivo (tt vs tc + cc)
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Para el modelo recesivo, la razon de oportunidad fue 4.17 con un intervalo de confianza
al 95% de (2.50-6.95) (Figura 36). El valor p de la razén de oportunidad fue 4.31 X 1078, lo
cual denota que el resultado es significativo, ya que se utiliz6 el estdndar de p < 0.05 para
determinar significancia.

Para este modelo, Wawrusiewicz-Kurylonek et al., Zhebrun et al., en el caso de la
diabetes tipo 1, Alswat et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T
aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron (Figura 36). Por
el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Abougabal et al., Rydzewska et al., Zhebrun
et al., para la enfermedad de Graves, Houcken et al., en el caso de ambos la diabetes tipo 1 y la
enfermedad de Graves, Giza et al., Welter et al. (2018), Abdelrahman et al. y Liu et al. incluyen
el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a
la diabetes tipo 1 (Figura 36). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza
al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en
el modelo recesivo, el polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a las enfermedades

autoinmunes que afectan a nivel de un 6rgano especifico.
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Modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Experimental

Study Events Total
Lopez-Cano et al 7 83
Wawrusiewicz-Kurylonek et al 49 166
Abougabal et al 4 40
Shehjar et al 3 135
Alkhateeb et al 5 204
Rydzewska et al 73 198
Zhebrun et al 56 171
Houcken et al 60 200
Zhebrun et al 2 51 150
Almasi et al 4 144
Kumar et al 8 145
Giza et al 14 130
Welter et al 29 151
Abbasi et al 12 99
Haider et al 93 253
Alswat et al 84 374
Zouidi et al 6 76
Abdelrahman et al 27 150
Liu et al 44 239
Houcken et al 2 20 100
Random effects model 3208

Control
Events Total

7
39

336
151

20
150
204
160
200
100
200
197
210
135
169
100
214
372
162
165
213
100

3558

Heterogeneity: I-squared=64.9%, tau-squared=0.2274, p<0.0001

Figura 37: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel de drgano para el modelo dominante (tt + tc vs. cc)

Para el modelo dominante, la razén de oportunidad fue 2.15 con un intervalo de
confianza al 95% de (1.61-2.86) (Figura 37). El valor p de la razon de oportunidad fue 1.73 X

1077, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizo el estandar de p < 0.05

para determinar significancia.
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Segun el diagrama de bosque, Lopez-Cano et al., Rydzewska et al., Houcken et al., en el

caso de la enfermedad de Graves, Kumar et al., Welter et al., Abbasi et al., Alswat et al.
Abdelrahman et al., Liu et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron

(Figura 37). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Wawrusiewicz-Kurylonek et

al., Abougabal et al., Shehjar et al., Alkhateeb et al., Zhebrun et al., para ambos la diabetes tipo 1

y la enfermedad de Graves, Almasi et al., Giza et al., Zouidi et al. y Houcken et al., en el caso de
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la diabetes tipo 1 incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene
efecto en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 37). Para el efecto de los estudios

agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1,

por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el polimorfismo 1858C/T aumenta

la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a nivel de 6rgano.

Modelo de contraste homocigotico (tt vs. cc)

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Lopez-Cano et al 0 76 0 329
Wawrusiewicz-Kurylonek et al 11 128 1 113
Abougabal et al 4 40 0 20
Shehjar et al 0 132 0 150
Alkhateeb et al 0 199 0 199
Rydzewska et al 7 132 0 128
Zhebrun et al 7 122 2 134
Houcken et al 7 147 1 86
Zhebrun et al 2 11 110 2 134
Almasi et al 0 140 0 191
Kumar et al 0 137 0 208
Giza et al 1 117 0 127
Welter et al 1 123 1 159
Abbasi et al o 87 0 100
Haider et al 17 177 2 182
Alswat et al 16 306 6 354
Zouidi et al 0 70 0 158
Abdelrahman et al 3 126 1 151
Liu et al 6 201 1 198
Houcken et al 2 0 80 1 86
Fixed effect model 2650 3207

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.8844

Figura 38: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel de drgano para el modelo homocigoético (tt vs. cc)

Para el modelo de contraste homocigdético, la razoén de oportunidad fue 4.58 con un

intervalo de confianza al 95% de (2.75-7.64) (Figura 38). El valor p de la razén de oportunidad
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fue 5.70 X 1072, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizo el estindar de

p < 0.05 para determinar significancia.
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Segun el diagrama de bosque, Wawrusiewicz-Kurylonek et al., Zhebrun et al., en el caso

de la diabetes tipo 1, Alswat et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron

(Figura 38). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Abougabal et al., Rydzewska

et al., Zhebrun et al., para la enfermedad de Graves, Houcken et al., en el caso de ambos la
diabetes tipo 1 y la enfermedad de Graves, Giza et al., Welter et al., Abdelrahman et al., Liu et
al. y. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la
susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 38). Para el efecto de los estudios agrupados, el
intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se
puede determinar que en el modelo de contraste homocigotico, el polimorfismo 1858C/T

aumenta la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes que afectan a nivel de un 6rgano

especifico.

Modelo de contraste heterocigotico (tc vs. cc)

Figura 39: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la
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Para el modelo de contraste heterocigotico, la razon de oportunidad fue 2.02 con un
intervalo de confianza al 95% de (1.48-2.77) (Figura 39). El valor p de la razén de oportunidad
fue 1.20 x 107>, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizo el estandar de
p < 0.05 para determinar significancia.

Segun el diagrama, Lopez-Cano et al., Rydzewska et al., Houcken et al., en el caso de la
enfermedad de Graves, Kumar et al., Welter et al., Abbasi et al., Alswat et al. Abdelrahman et
al., Liu et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la
susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron (Figura 39). Por el
contrario, los intervalos de confianza al 95% de Wawrusiewicz-Kurylonek et al., Shehjar et al.,
Alkhateeb et al., Zhebrun et al., para ambos la diabetes tipo 1 y la enfermedad de Graves, Almasi
et al., Giza et al., Zouidi et al. y Houcken et al., en el caso de la diabetes tipo 1, incluyen el valor
nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a los
desordenes a nivel de 6rgano (Figura 39). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo
de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede
determinar que en el modelo de contraste heterocigético, el polimorfismo 1858C/T aumenta la

susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a nivel de 6rgano.
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Figura 40: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigotico y D) Modelo de
contraste heterocigdtico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de
publicacion en los estudios de enfermedades a nivel de érgano

Los diagramas de embudo para los cuatro modelos no presentan asimetria significativa

(Figura 40). Ademas, el valor p para la prueba de Egger fue p = 0.14 para el recesivo, p=0.17

para el dominante, p = 0.10 para el de contraste homocigético y p = 0.18 para el de contraste
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heterocigotico. Estos valores no son significativos dentro del parametro de p < 0.05 y se puede
concluir que no existe sesgo de publicacion significativo en ninguno de los modelos.
Analisis por Etnicidad

Se realiz6 un anélisis similar utilizando como covariable la etnicidad para determinar si
existe alguna diferencia en la asociacion del polimorfismo con la susceptibilidad a la enfermedad
entre diferentes etnicidades. En el caso de la diabetes tipo 1, se utilizaron las poblaciones
europeas y asiaticas. Se excluy6 la muestra de la poblacion latina por solo haber una muestra. Se
encontrd una asociacion entre el polimorfismo 1858C/T y la susceptibilidad a la diabetes tipo 1
en la poblacion asiatica en todos los modelos (Tabla 14). Sin embargo, para la poblacién
europea, solo se encontro asociacion al utilizar el modelo recesivo y el modelo de contraste
homocigético (Tabla 14).

En el caso de los desordenes autoinmunes de la tiroides, no se encontrd asociacion en
poblaciones asiaticas ni europeas para ninguno de los modelos al subdividir los estudios por
etnicidad (Tabla 14). Para las poblaciones europeas, asiaticas y latinas donde se estudio la
susceptibilidad a artritis reumatoide, solo se encontr6 asociacion en algunos modelos (Tabla 14).
Para la poblacion europea, solo se obtuvo una asociacion significativa en el modelo de contraste
homocigotico. Para las poblaciones asiaticas y latinas, solo se encontrd asociacion en los
modelos dominante y de contraste heterocigotico. En el caso del lupus sistémico eritematoso,
solo se encontr6 asociacion significativa en todos los modelos utilizados en la poblacion latina
(Tabla 14). En la poblacion asiatica, solo se obtuvo valores significativos en el modelo
dominante. En este andlisis, se excluyo la poblacioén europea por solo tener dos estudios, una

muestra muy baja para realizar el meta-analisis. Debido al tamafio de la muestra para los cuatro
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grupos y sus modelos respectivos, este analisis pudiera no ser representativo y requiere una

expansion del niimero de estudios utilizados.

Tabla 14: Analisis por etnicidad

Recesivo (tt vs. tc + | Dominante (tt + | Homocigotico (tt | Heterocigdtico
cc) tc vs. cc) VS. CC) (tc vs. cc)
OR(95% | valorp | OR valorp | OR valorp | OR valor p
IC) (95% (95% (95%
IC) IC) 1C)
Diabetes tipo | Europeo | 4.16 0.03 1.19 ]0.32 4.04 0.03 1.07 |0.73
1 (1.18- (0.84- (1.14- (0.74-
14.74) 1.70) 14.35) 1.54)
Asiatico | 3.81 0.00022 |3.12 |< 4.48 3.57 293 | <
(1.87- (2.43- | 1.00 x | (2.20- | x 107> | (2.25- | 1.00 %
7.76) 4.00) | 10°10 9.13) 3.81) | 1071
Desordenes | Europeo | 5.82 0.00063 | 1.56 | 0.07 6.06 0.00049 | 1.38 |0.21
autoinmunes (2.12- (0.97- (2.20- (0.83-
de la tiroides 15.98) 2.50) 16.69) 2.30)
Asiatico | NA NA 1.63 |0.38 NA NA 1.37 |0.59
(0.55- (0.43-
4.77) 4.35)
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Artritis Europeo | 2.71 0.07 1.56 | 0.10 3.22 0.034 1.53 0.10
reumatoide (0.92- (0.92- (1.09- (0.92-
7.96) 2.66) 9.52) 2.54)
Asiatico | 2.53 0.23 224 |0.03 2.92 0.17 220 |0.04
(0.55- (1.08- (0.63- (1.06-
11.63) 4.65) 13.46) 4.57)
Latino 4.58 0.10 2.87 6.6 4.93 0.08 2.77 3.46
(0.76- (2.01- | x 107° | (0.81- (1.93- | x 1078
27.75) 4.11) 29.90) 3.99)
Lupus Asiatico | NA NA 2.57 6.71 NA NA 1.58 | 0.08
sistémico (1.62- | x10°5 (0.94-
eritematoso 4.08) 2.66)
Latino NA NA 2.19 10.0022 | NA NA 2.13 0.0035
(1.32- (1.28-
3.61) 3.55)
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Capitulo V
Discusion

En la literatura, se ha documentado un posible vinculo entre el gen PTPN22 y la
susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes. Uno de los polimorfismos que se ha
identificado como posible causa del aumento de la susceptibilidad a estas enfermedades es el
1858C/T, el cual implica un cambio de una citosina a una tirosina en el ADN y un cambio de
arginina a triptéfano en la proteina (Burn et al., 2011). Sin embargo, los estudios de caso
publicados sobre el rol del polimorfismo 1858C/T en las enfermedades autoinmunes poseen alta
variabilidad segun las poblaciones que estudiaron. Un meta-analisis previo, Luo et al. (2012), en
el cual se basa el presente estudio, encontrd una asociacion entre el polimorfismo 1858C/T y la
susceptibilidad a desérdenes autoinmunes de la tiroides. El presente estudio busco corroborar las
conclusiones de Luo et al. utilizando estudios posteriores y expandir el andlisis a otras
enfermedades autoinmunes. A pesar de que la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes
pudiera estar mediada por otros factores no genéticos, tal como el ambiente, este estudio
establecid una relacion entre el polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y la susceptibilidad a
cinco enfermedades autoinmunes: la diabetes tipo 1, la enfermedad de Graves, la tiroiditis de
Hashimoto, la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso. Ademas, este estudio
compard la asociacion del polimorfismo con la susceptibilidad a las enfermedades agrupadas en
dos subgrupos: desordenes autoinmunes a nivel de 6érgano (diabetes tipo 1, enfermedad de
Graves y tiroiditis de Hashimoto) y a nivel sistémico (artritis reumatoide y lupus sistémico
eritematoso).

A través de un meta-analisis, se evalu6 la asociacion entre la presencia del polimorfismo

1858C/T del gen PTPN22 y la susceptibilidad de cada una de las enfermedades antes
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mencionadas. En el caso de la diabetes tipo 1, se encontrd una asociacion significativa entre el
polimorfismo y la enfermedad en todos los modelos estudiados, lo cual implica que el alelo t
confiere susceptibilidad a la enfermedad al compararse los genotipos homocigoticos y los
heterocigoticos. Al realizar los analisis del sesgo de publicacion, no se encontrd sesgo de
publicacion significativo para ninguno de los modelos. En el caso de la enfermedad de Graves y
la tiroiditis de Hashimoto, agrupadas bajo desordenes autoinmunes de la tiroides, se encontr6 una
asociacion significativa en todos los modelos excepto el modelo de contraste heterocigdtico. Este
hallazgo difiere de las conclusiones de Luo et al., ya que ese estudio reportd una asociacioén
significativa entre la presencia del polimorfismo y la susceptibilidad a enfermedades
autoinmunes de la tiroides en todos los modelos utilizados considerando todos los conjuntos de
datos. Al eliminar el estudio que no se encontr6 en equilibrio Hardy-Weinberg, se encontrd
asociacion entre el polimorfismo y los desordenes de la tiroides para el modelo de contraste
heterocigotico. Esta discrepancia se pudo haber debido al efecto de presiones externas a las
cuales estaba sometida la poblacion estudiada en Zhebrun et al, la cual afecto los resultados del
meta-analisis. Para el resto de los modelos, la asociacion se sostuvo al eliminar los estudios que
no se encontraron en equilibrio. Al igual que en el caso de la diabetes tipo 1, para los desérdenes
autoinmunes de la tiroides no se identifico sesgo de publicacion significativo en ninguno de los
modelos utilizados. Los datos de ambos grupos se combinaron bajo enfermedades autoinmunes a
nivel de 6rgano, ya que la diabetes tipo 1 afecta el pancreas y ambas la enfermedad de Graves y
la tiroiditis de Hashimoto afectan la glandula tiroidea. Al realizar el andlisis de las enfermedades
a nivel de 6rgano, se encontr6 una asociacion significativa entre el polimorfismo y la
susceptibilidad a las enfermedades en todos los modelos. De manera similar a las enfermedades

individuales, no se obtuvo sesgo de publicacion significativo.
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En el caso de la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso, se obtuvo una
asociacion significativa entre el polimorfismo y el aumento de la susceptibilidad a ambas
enfermedades. Los modelos dominante y de contraste heterocigético presentaron la mayor
heterogeneidad de todos las enfermedades y modelos evaluados, lo cual se pudo haber debido al
alto numero de estudios utilizados comparado con otras enfermedades. Esta heterogeneidad fue
tomada en consideracion en el analisis por medio del uso del modelo de efectos al azar. En el
caso de los estudios utilizados para la artritis reumatoide, se encontrd sesgo de publicacion para
los modelos recesivo y de contraste homocigotico. Los datos de ambas enfermedades se
combinaron bajo enfermedades a nivel sistémico, ya que ambas afectan varios 6rganos. Tal
como en el caso de las enfermedades a nivel de 6érgano, se obtuvo una asociacion significativa
entre la presencia del polimorfismo y las enfermedades autoinmunes a nivel sistémico. Al
comparar los datos para los cuatro modelos para los desordenes a nivel de 6rgano y a nivel
sistémico, los datos resultaron similares. En el modelo recesivo, la razon de oportunidad a nivel
de o6rgano fue de 4.17, mientras que a nivel sistémico fue 4.02. Esta tendencia se observa en los
demas modelos, donde la razon de oportunidad es 2.15 a nivel de 6rgano y 2.21 a nivel sistémico
para el dominante; 4.58 a nivel de 6rgano y 4.62 a nivel sistémico para el de contraste
homocigético; y 2.02 a nivel de 6rgano y 2.10 a nivel sistémico para el modelo de contraste
heterocigotico.

Ademas de medir la asociacion del polimorfismo con la susceptibilidad de las
enfermedades a nivel de 6rgano y a nivel sistémico, se realizo un analisis de la razon de
oportunidad por etnicidad. Se encontrd un aumento significativo de la susceptibilidad a la
diabetes tipo 1 en los asiaticos en todos los modelos. Ademas, se observo una asociacion entre el

polimorfismo y aumento en la susceptibilidad del lupus sistémico eritematoso en los latinos para
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los modelos dominante y de contraste heterocigdtico. Estos estudios de etnicidad estan limitados
por la muestra pequena utilizada en el analisis y pudiera variar al afadir mas estudios.
Limitaciones

El estudio realizado posee varias limitaciones, al igual que el estudio de Luo et al.
Primero, la cantidad de estudios utilizados para el meta-analisis de cada enfermedad se vio
severamente restringida por el pardmetro de inclusion de articulos publicados luego del 2011.
Segundo, no toma en consideracion las diferencias que pudieran ser provocadas por el sexo.
Tercero, el presente estudio solo evalua el polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y su
asociacion al aumento en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes. Este gen posee otros
polimorfismos los cuales no fueron evaluados en el presente estudio, pero se pudieran considerar
para estudios futuros. Por ultimo, este estudio solo evalta la asociacion entre el polimorfismo y
la susceptibilidad a cinco enfermedades autoinmunes: la diabetes tipo 1, la enfermedad de
Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso.
Recomendaciones

La asociacion del polimorfismo 1858C/T al aumento de la susceptibilidad a otros
desordenes autoinmunes, ambos a nivel de 6érgano o a nivel sistémico, u otras enfermedades no
relacionadas al sistema inmune, se pudieran considerar en estudios futuros. Ademas, se pudiera
repetir el mismo estudio, considerando las mismas cinco enfermedades autoinmunes, utilizando

una muestra mas amplia.
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