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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es el prototipo de las enfermedades autoinmunes y
se caracteriza por la pérdida de la tolerancia inmune que conduce a una hiperactividad en
la respuesta Th2, activacion policlonal de linfocitos B, depédsito de complejos inmunes y
dafio tisular. La activacién policlonal genera la produccion de autoanticuerpos del isotipo
IgG e IgM y rara vez del isotipo IgE. La IgE es esencial en la inmunidad del huésped
contra infecciones por parasitos, enfermedades atdpicas, participa en la defensa contra
tumores y en los procesos autoinmunes. Los trastornos alérgicos y el LES comparten
ciertas alteraciones inmunolégicas y algunos estudios han mostrado un incremento de
padecimientos alérgicos mediados por IgE en pacientes con LES, asi como incremento en
la incidencia de LES en pacientes con diagndéstico de dermatitis atopica y asma. Algunos
pacientes con LES cursan con niveles elevados de IgE y se ha correlacionado con nefritis
y los indices de actividad y dafio de la enfermedad. Sin embargo, estos hallazgos son
controversiales. En la evaluacién y seguimiento de los pacientes con LES por consulta
externa de nuestro Hospital hemos observado que algunos de ellos cursan con niveles
elevados de IgE.

El objetivo de este protocolo fue determinar si los niveles séricos de IgE en pacientes con
LES pediétrico tienen correlacion con los indices de actividad y dafio de la enfermedad.
Se realizdé un estudio transversal, analitico y retrospectivo en pacientes con LES del
Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI que asisten a la consulta del servicio de
Reumatologia. Los indices de actividad y dafio se cuantificaron mediante las escalas de
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Activity Index) y el SLICC/ACR (Systemic Lupus
Internacional Collaborating Clinics), respectivamente. Los niveles de IgE mayores de 100
Ul/mL se consideraron elevados. Se investigd en el paciente y familiares de primer grado
antecedentes de atopias mediadas por IgE y se realizaron estudios coproparasitoscopicos
para descartar que los niveles de IgE altos no fueran secundarios a atopias y/o
parasitosis. Los datos de laboratorio y caracteristicas clinicas se recolectaron en una base
de datos. Los valores de IgE y los indices de actividad y dafio se analizaron mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman (rho) con el paquete estadistico SPSS versién
20.0. Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0.05.

Se registraron un total de 63 pacientes y de ellos 59 contaban con IgE. No se encontro
diferencia significativa entre las manifestaciones clinicas de los 59 pacientes con IgE al
comparar grupos con IgE normal e IgE elevada. Solo 23 pacientes cumplieron los criterios
de seleccién y de ellos, valores séricos de IgE tuvieron una variacion desde 0.92 hasta
1,045 Ul/mL, siendo la mediana de 60 Ul/ml (RIQ 22.7 — 205.53). Quince pacientes
mostraron niveles de IgE normal y ocho IgE elevada, sin diferencias significativas entre
las manifestaciones clinicas. Los 5 pacientes (21.7%) con antecedente de alergias
personal o familiar, tuvieron los niveles de IgE normales. Interesantemente, los pacientes
con niveles mayores de IgE tuvieron menos tiempo de evolucién que quienes tuvieron
niveles de IgE normal (p = 0.009), y recibian una mayor dosis de esteroides (p = 0.006).
Por otra parte, aunque los pacientes con niveles altos de IgE los valores del SLEDAI
fueron mayores que en los pacientes con niveles normales, esta diferencia no fue
significativa (p = 0.68). Asi mismo, se observo una correlacion positiva (rho = 0.256) entre
el SLEDAI y los niveles de IgE, sin embargo, no fue estadisticamente significativa (p =
0.31). No se realizé la correlacion entre los niveles de IgE y el SLICC, ya que s6lo un
paciente (con niveles de IgE normal) presenté dafio secundario a LES. En conclusion,
aungue los pacientes con IgE elevada mostraron un puntaje de SLEDAI mayor que el
grupo de pacientes con IgE normal y se encontr6 una correlacién positiva entre los niveles
de IgE y el SLEDAI, estos hallazgos no fueron estadisticamente significativos,
probablemente debido al pequefio tamafio de la muestra.



ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de las enfermedades

autoinmunes y se presenta con una prevalencia que varia entre 20 a 150 casos
por 100,000, siendo mas comun en poblaciones con ancestria africana, asiatica e
hispana (1). Se estima que entre el 15 al 20% de los casos de LES inicia en la
edad pediatrica, y en la mayoria de los estudios se define cuando éste inicia antes
de 16 afios de edad.

El LES es una enfermedad compleja que resulta de la interaccién de factores
ambientales con multiples loci de susceptibilidad. Al dia de hoy se han identificado
diversos loci de susceptibilidad para desarrollar LES y alrededor de 25 genes han
sido replicados en al menos dos poblaciones (2). Estos genes se agrupan
principalmente en 3 vias de sefalizacién que son: la depuracién de complejos
inmunes, la sefalizacion celular en células T y B y la via de sefializacién por
medio de los receptores tipo Toll (Toll-Like o TLRS) e interferén tipo 1 (IFN) (2). Sin
embargo, se ha estimado que estos loci explican solo el 15% de la heredabilidad
de esta enfermedad (3).

El LES se caracteriza por la pérdida de la tolerancia inmune, lo que conduce a una
hiperactividad en la respuesta Th2, la activacion policlonal de linfocitos B, el
depdsito de complejos inmunes y el dafio tisular (4). La activacion policlonal en
pacientes con LES resulta en la produccién de autoanticuerpos principalmente del
isotipo IgG e IgM y rara vez del istotipo IgE (5,6). La IgE juega un papel central en
la inmunidad del huésped en contra de infecciones por parasitos y en la patogenia
de enfermedades atopicas. De hecho, por muchos afios se ha considerado que los
niveles elevados de IgE son un marcador de exposicion a parasitos y helmintos
(7). Asi mismo, los individuos atOpicos tienen concentraciones anormalmente
elevadas de IgE reactiva contra uno o mas alérgenos especificos vy
frecuentemente cursan con concentraciones elevadas de IgE total plasmética (8).
Por otra parte, recientemente se ha establecido que los anticuerpos IgE juegan un
papel importante en la defensa contra tumores (9) y que son mediadores cruciales

de procesos autoinmunes (10).



Los trastornos alérgicos y el LES comparten ciertas alteraciones inmunoldgicas,
por ejemplo, el incremento en la produccién de interleucinas 4, 5 y 10,
caracteristico de una respuesta Th2, se observa en pacientes con LES y es muy
similar al perfil de citosinas que se observa en pacientes con padecimientos
alérgicos (11). Estudios iniciales reportaron un incremento de los padecimientos
alérgicos mediados por IgE en los pacientes con LES, tales como; reacciones
alérgicas a drogas, dermatitis atépica, asma, rinitis alérgica y conjuntivitis alérgica
(12-14). Sin embargo, en estudios mas recientes se observd que la prevalencia de
estos padecimientos en los pacientes con LES fue similar a la del grupo control sin
la enfermedad (15-19). Por otra parte, se ha observado un incremento en los
niveles de IgE y atopias en nifios de madres con LES, lo que sugiere un fondo
genético comun entre esta enfermedad autoinmune y los padecimientos alérgicos
(20). De hecho, en dos estudios recientes en los que se enrolaron 192,357 nifios
con diagnéstico reciente de dermatitis atopica y 120,935 nifios con diagndstico
reciente de asma, se encontré un incremento en la incidencia de LES juvenil en
ambas cohortes cuando se compararon contra 769,428 y 483,756 nifios sanos,
respectivamente (21, 22).

Los escasos estudios que han evaluado los niveles de IgE en pacientes adultos
con LES han mostrado resultados controversiales (10,12, 23-26), aunque se ha
observado una asociaciéon de los niveles séricos totales de IgE con la presencia de
nefritis y la actividad de la enfermedad (15,17,27). Aunado a esto, en un estudio
reciente que incluyé pacientes adultos con LES de Francia (n=79) y Estados
Unidos (n=117), se encontr6 que 65% de ellos tenian autoanticuerpos del isotipo
IgE que tenian especificidad para 7 autoantigenos, de los cuales cuatro de ellos
(dsDNA, Sm, Ro/SSA y La/SSB) se han relacionado previamente con la
enfermedad. La prevalencia de IgE autoreactiva se incremento casi al 83% cuando
s6lo se consideraron los pacientes con enfermedad activa y ademas, se encontro
una fuerte asociacion entre estos autoanticuerpos y la presencia de nefritis activa
e hipocomplementemia (28). En lo que respecta a pacientes pediatricos, en un
estudio en 69 pacientes brasilefios consecutivos con LES juvenil se encontr6 que

31 de ellos (45%) cursaban con niveles séricos elevados de IgE (> 100 IU/ml) y



gue este incremento no estuvo relacionado con enfermedades parasitarias o
alérgicas, pero los niveles de IgE correlacionaron inversamente con los niveles de
C4 y con el indice de dafio (29).

Por otra parte, estudios en modelos murinos que desarrollan una enfermedad muy
similar a lupus en humanos mostraron que la deficiencia de IgE retrasa el
desarrollo y la gravedad de la enfermedad y que este efecto se asocia a una
disminucién de células plasmaticas y con una reduccién de los niveles de 1IgG2b e
IgG3. Asi mismo, la ausencia de IgE en estos modelos murinos, provoca un
importante descenso en el infiltrado de los érganos linfoides secundarios por
células dendriticas, monocitos, neutrdfilos y eosindéfilos y una disminucion de la
activacion de basofilos (30). Interesantemente en los pacientes con LES se ha
observado un incremento en la activacion de basdfilos, la cual correlaciona con la
actividad de la enfermedad y la presencia de IgE autoreactiva. Estos hallazgos en
Su conjunto sugieren que la activacion de basofilos esta mediada por complejos
inmunes que contienen IgE autoreactiva amplificando la produccion de
autoanticuerpos y contribuyendo asi en la patdgensis del LES (30).

En la evaluacién y seguimiento de los pacientes con LES a través de la consulta
externa en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, hemos
observado que algunos de ellos cursan con niveles elevados de IgE. Por lo tanto,
con base en lo descrito previamente, es necesario determinar la proporcion de
pacientes con LES que cursan con niveles elevados de IgE y evaluar su posible
correlacion con las caracteristicas clinicas y de dafio de la enfermedad (31).
Ademas, es importante investigar la prevalencia de padecimientos atdpicos en
este grupo de pacientes, entre ellos la presencia de reaccione alérgicas a
farmacos, dermatitis atopica, asma, rinitis y conjuntivitis alérgica, asi como

parasitosis que predispongan a la elevacion de la IgE.



JUSTIFICACION

Esta investigacion permite obtener datos sobre la posible correlacion entre los

indices de actividad y dafio con los niveles séricos de IgE en pacientes con LES
pediatrico, lo cual sirve como antecedente ya que existe poca informaciéon al
respecto en la literatura internacional. La trascendencia del mismo depende de los
resultados y el beneficio a futuro es que permite un mejor entendimiento del LES,
que podria repercutir en estrategias de tratamiento efectivo.

PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Se ha observado que algunos de los pacientes con Lupus eritematoso sistémico

presentan IgE elevada, por lo que en este estudio se busca la correlacion entre los
indices de actividad y dafio con los niveles de IgE en pacientes con Lupus
eritematoso sistémico que acuden al servicio de Reumatologia del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. En la literatura cientifica respecto
a este tema existe poca informacion.

Pregunta de investigacion

¢ Existe correlacion entre los niveles séricos de IgE con la actividad y dafio de la

enfermedad en pacientes pediatricos con LES?

OBJETIVOS

1. Determinar la correlacion entre los niveles séricos de IgE y la actividad del lupus
eritematoso sistémico (LES) por medio del instrumento SLEDAI en pacientes
pediatricos con LES.

2. Determinar la correlacion entre los niveles séricos de IgE y el dafio del lupus
eritematoso sistémico (LES) por medio del instrumento SLICC/ACR en pacientes

pediatricos con LES.



HIPOTESIS

1. Los niveles séricos elevados de IgE se correlacionan a una mayor actividad del
lupus eritematoso sistémico (LES) en pacientes pediatricos con LES.

2. Los niveles séricos elevados de IgE se correlacionan a un mayor dafio del lupus

eritematoso sistémico (LES) en pacientes pediatricos con LES.

MATERIAL Y METODOS

Lugar de estudio: Servicio de Reumatologia del Hospital de Pediatria Dr. Silvestre

Frenk Freund del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Tipo de Estudio: Transversal, observacional, descriptivo y retrospectivo.

Universo: Pacientes con diagndstico de LES que asisten a la consulta del Servicio
de Reumatologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI

e Criterios de Inclusién:

= Pacientes con diagndstico de LES establecido antes de los 16 afios de
edad.

= Que cumplan con al menos 4 de los 11 criterios de clasificacion
establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia.

= Contar con al menos una determinacién de los niveles séricos de IgE.

e Criterios de Exclusion:

= Expediente incompleto.

= Identificacidon de cualquier enfermedad parasitaria en el paciente por
medio de coproparasitoscopico seriado.

= |dentificacién de proceso alérgico en el paciente en el caso de aquellos
pacientes con IgE elevada.



Definicién de Variables:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Sexo Condicion organica que | Femenino o masculino | Cualitativa Femenino
distingue a los machos | de acuerdo al fenotipo | nominal Masculino
de las hembras.
Edad Tiempo que ha vivido | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Afios y meses
una persona u otro ser | desde el nacimiento | Continua
vivo contando desde su | de un individuo hasta
nacimiento el momento actual.
Origen Lugar de donde procede | Estado del pais en el | Cualitativa Nombre del
una cosa que actualmente | nominal estado del que
reside proviene
Nivel Es una segmentacion | Posicion de la familia | Cualitativa Alto
Socioecond | del consumidor y las | en la sociedad basada | ordinal Medio
mico audiencias que define la | en los ingresos Bajo
capacidad econGmica y | econGmicos
social de un hogar
Tiempo de | Tiempo transcurrido de | Tiempo  transcurrido | Cuantitativa Afos y meses
evolucién un determinado proceso | desde el diagnéstico | continua
de la enfermedad vy el
momento de la toma.
Se obtiene de la resta
de tiempo desde el
diagnéstico hasta el
momento de
recoleccion de datos.
Niveles de | Inmunoglobulinas  son | Determinacion de | Cuantitativa Unidades
Inmunoglobu | glicoproteinas gue | niveles séricos de IgE. | continua Internacionales
lina E funcionan como | Se considera elevado por mililitro
anticuerpos. mas de 100 IU/ml
Indice de | Severidad de las | Se determina con | Cuantitativa Rango de
Actividad manifestaciones clinicas | base a escala de | discreta referencia de 0 a
y de laboratorio de la | actividad SLEDAI 2K 103 puntos
enfermedad (ANEXO 1) Se
considera activo con
un valor 2 4 y una
actividad severa con
un valor = 10
indice de | Registro de las secuelas | Se  determina  con | Cuantitativa Rango de
dafio clinicas de la | base a escala de dafio | discreta referencia de 0 a
enfermedad SLICC (ANEXO 2) Se 47 puntos

considera positivo a
partir de un valor = 1
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Tamafo de muestra: Se realiz6 el calculo utilizando el coeficiente de correlacion

de Pearson para dos variables cuantitativas, mediante el paquete estadistico

EPIDAT 4.0. Los valores se tomaron del estudio realizado por un grupo brasileiio

en pacientes con LES juvenil (29).

El calculo se obtuvo tomando en cuenta:
1. Alfa: 0.95,

2.

3.

Beta: 0.80

El valor de coeficiente de correlacion de 0.34.

El resultado fue que era necesario estudiar al menos a 52 pacientes.

Forma de muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

1.

2.

3.

El protocolo se sometié a evaluacion por el Comité de Investigacion y Etica

del Hospital.

Se realizd una revision de los expedientes de los pacientes que acuden a la
consulta externa de Reumatologia con el diagnéstico de LES, para

identificar quienes cumplen los criterios de seleccion.

Se investigd en el paciente y en sus familiares de primer grado sobre
antecedentes de atopias mediadas por IgE, especificamente asma,
dermatitis atépica, rinitis y conjuntivitis alérgica. Las preguntas especificas
en este rubro son las siguientes: En la familia existen antecedentes de
parientes de primer grado (padre, madre, abuelos, hermanos) que tengan o
hayan tenido, aunque ya hayan fallecido, algunas de las siguientes
enfermedades o sintomas: alergia en la piel, asma, dificultad para respirar
asociado a factores ambientales, lagrimeo, rinorrea frecuente o diagndstico

de rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atopica o alergia a algun
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medicamento o alimento. Estos datos se investigaron también en el

expediente clinico.

Como parte del seguimiento de rutina desde hace 2 afios se toma una
muestra sérica para determinar niveles de inmunoglobulinas basal y cada 3
meses 0 cuando se requiera de acuerdo al criterio del médico tratante. Se
realizaron coproparasitoscopicos (serie de 3) para descartar parasitosis
intestinal en la mayoria de los pacientes. Los resultados de IgE se
cuantifican en unidades internacionales por volumen (Ul/ml). En teoria,
esas unidades arbitrarias se pueden transformar en unidades de masa
mediante el factor de conversion 2,42 (1 Ul = 2.42 ng), aunque dicha
conversidn no esta estandarizada y no se puede realizar directamente a
partir de los ensayos que se emplean habitualmente y que determinan Ul/ml
de IgE. En nuestro hospital, los resultados se expresan en ng/ml, por lo que
para estandarizar a los niveles reportados internacionalmente en Ul/ml, el
resultado de laboratorio reportado en ng/ml se divide entre 2.42. Se
consider6 un valor elevado vs. normal, tomando en cuenta el estudio previo
realizado en Brasil, donde se defini6 como IgE elevada un valor mayor a
100 Ul/ml.

Se registraron las caracteristicas clinicas y laboratorios para determinar los
indices de actividad y dafio de cada paciente correspondiente a cada
determinacién de IgE, es decir, que se hayan registrado 10 dias antes o 10
dias después de la determinacién de IgE. Se considera activo un valor 24y
una actividad severa con valor = 10 y el valor oscila de 0 a 103. El indice de
dafio es positivo a partir de un valor = 1 y oscila de 0 a 47. Los registros se
realizaron independientemente del tratamiento o tiempo de evolucion de la
enfermedad, de esta manera, los datos de la primera toma no siempre
corresponden al inicio de la enfermedad, ya que muchos pacientes tienen

un tiempo de evolucion de mas de 2 afios.

Como parte de la evaluacién de los pacientes con LES, se establecieron
diversos indices de actividad y cronicidad. EI SLEDAI (IALES = indice de

12



actividad del lupus eritematoso sistémico) es el mas utilizado y se describe
en el (ANEXO 1) (32, 33) Con respecto al dafio de la enfermedad (cambio
irreversible, no relacionado con inflamacién activa, el cual ocurre como
consecuencia de las activaciones de la enfermedad, se utiliza el indice
propuesto por el grupo Sistemic Lupus Internacional Collaborating Clinics;

SLICC/ACR (por sus siglas en inglés) (34) que se muestra en el ANEXO 2.

7. En nuestra unidad, los valores de anti DNA se expresan como una variable
dicotémica, sin embargo, la prueba de SLEDAI los considera como variable
cuantitativa en el sentido de incremento del valor, debido a esto se realiza
una aclaracion de que para calcular el SLEDAI, el valor positivo de anti
DNA se considera como el puntaje correspondiente al incremento
cualitativo del mismo. Todos los pacientes se encuentran en tratamiento

inmunosupresor o inmunomodulador.

8. Para cada paciente, la informacion obtenida en cada evaluacion se reunio
en una hoja de recoleccion de datos especifica (Anexo 3). A partir de estas
hojas, se realizd una base de datos electrénica que sirve de base para el

analisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis descriptivo: Los datos se presentan con medidas de tendencia central y

de dispersién, de acuerdo con la escala de medicion de las variables. Para las
cualitativas, con numeros absolutos y porcentajes; mientras que para las
cuantitativas se considerd primero el tipo de distribucion de acuerdo al test de
Kolmogorov-Smirnov; se obtuvo que los datos no tenian distribucion normal por lo
que se presentan con mediana, rango intercuartilar (RIQ), asi como valores
minimo y maximo.

Andlisis inferencial: El andlisis de correlacion se realiz6 por el coeficiente de

Spearman, (rho).

Los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version 20.0.
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ASPECTOS ETICOS.

El estudio corresponde a una investigacion sin riesgo, de acuerdo al articulo 17 del
Reglamento en Materia de Investigacion de la Ley General de Salud, donde los
define como estudios retrospectivos con base en informacién procedente del
expediente, sin riesgo para el paciente, por lo que no requiere consentimiento y
asentimiento (pacientes mayores de 8 afos) informado.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital, con
namero de registro: R-2016-3603-58 con numero de folio F-2016-3603-71 y
namero de comité 3603.
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RESULTADOS

Se revisO un total de sesenta y tres expedientes de pacientes registrados, se

descartaron cuatro por no contar con niveles de IgE. De cincuenta y nueve
pacientes con niveles de IgE, cuarenta y dos (71.2%) tienen antecedente de
nefritis. Treinta de los pacientes tuvieron al menos un registro de IgE elevada
(50%), de los cuales once (18.33%) no fue persistente y llego a normalizarse
posterior al inicio de la enfermedad. La mayoria de los pacientes tenian mas de 1
registro de IgE, pero para los analisis posteriores solo se tomé en cuenta el primer
valor registrado y/o que contara con los datos clinicos y bioquimicos recientes
necesarios para establecer las escalas de actividad y dafio de la enfermedad.
Diecinueve de los pacientes que tuvieron mas de un registro de IgE en el
expediente fisico o electronico (31.66% del total y 63.33% de los pacientes con
IgE elevada) se mantuvieron con IgE elevada sin que esto se relacionara a
incremento de la actividad de la enfermedad, ya que de esos diecinueve pacientes
la mayoria tenia SLEDAI bajo. Cuatro pacientes con IgE elevada tuvieron
coproparasitoscopicos positivos por lo tanto fueron excluidos del estudio; en uno
de ellos se normalizé la IgE posterior a dar tratamiento antiparasitario.

De los 59 pacientes, 8 fueron hombres (13.6%) y 51 mujeres (86.4%), con una
mediana para el tiempo de evolucion de 27 meses (RIQ de 3 a 47) y con niveles
de IgE en 71.7 Ul/ml (RIQ de 22.7 — 258.84).

Se analizaron las manifestaciones de la enfermedad de ese grupo de 59
pacientes, como un total y de acuerdo a los niveles de IgE. Para poder dividir a los
grupos de IgE normal e IgE elevada se tomé en cuenta la primera determinacion
de IgE reportada (sin importar que posteriormente se normalizara o se elevara,
para disminuir sesgos de seleccion), de esta manera, encontramos que disminuy6

la cantidad de pacientes con IgE elevada a 25 (42.4%). Tabla 1.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas del total de pacientes (59) de acuerdo a los niveles de

IgE.

Manifestacién  Total* IgE <100 Ul/ml*  IgE >100 Ul/mI* P**
Inmunoldgica 59 (100) 34 (100) 25 (100) 1
Renal 42 (71.2) 23 (67.64) 19 (76) 0.484
Mucocutanea 42 (71.2) 26 (76.4) 16 (64) 0.296
Articular 39 (66.1) 22 (64.7) 17 (68) 0.792
Serosas 14 (23.7) 9 (26.47) 5 (20) 0.564
Neurolbgicas 10 (16.9) 4 (11.76) 6 (24) 0.216
Hematolbgicas 46 (78) 28 (82.35) 18 (72) 0.343

*N (%). **p significativa < 0.05

No se encontraron diferencias significativas con respecto a las caracteristicas
clinicas que representan manifestaciones de la enfermedad entre los dos grupos
de pacientes con IgE normal y elevada.

De los cincuenta y nueve pacientes con al menos un registro de IgE solo 23
cumplieron todos los criterios de seleccién (coproparasitoscépico negativo en los
23 y sin antecedente de atopias en los pacientes con IgE elevada), de los cuales
15 tienen la IgE normal y 8 elevada. Se tomé en cuenta solo la primera
determinacién de IgE con todos los requisitos satisfechos. En un caso, el paciente
habia tenido coproparasitoscopico positivo y se tomd en cuenta la determinacion
en la cual el coproparasitoscépico fue negativo posterior a recibir antiparasitario.
En cuanto al SLICC, cuatro pacientes del total, presentaron algin dato de
cronicidad (un paciente con Uulceras en piel de mas de seis meses de evolucion,
dos pacientes con cataratas y uno con fibrosis pulmonar), de ellos, solo el paciente
con fibrosis pulmonar cumplié los criterios de seleccion. Debido a que solo se
contaba con un paciente con algun puntaje en la escala de dafio, se consideré que
no era significativo para realizar el analisis de la correlacion entre los niveles de
IgE con la escala de dafio (SLICC), por lo cual no se realizé.

Como se observa en la Tabla 2, de los 23 pacientes seleccionados, la mediana de
edad es de 14 afios y el predominio de sexo de la muestra fue femenino. El nivel
socioeconomico de los pacientes fue predominantemente medio, con 60.9%.
Cinco pacientes (21.7%) tenian antecedente de alergias ya sea personal o

familiar.
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En el momento de la primera determinacion de IgE, la duracién de la enfermedad
tenia una mediana de 8 meses, y para ese momento, en cuanto a los
medicamentos que utilizaban todos estaban bajo tratamiento con
corticoesteroides, con una mediana de 15 mg/dia (RIQ de 5.4-27.5). Dos
pacientes (8.6%) usaban metotrexato, 6 (26%) micofenolato, 6 (26%)
ciclofosfamida, 4 (17.39%) ciclosporina y 1 (4.34%) rituximab (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los 23 pacientes con niveles de IgE

elevados.
Caracteristica n (%)

Edad (afos)* 14 (12-15)
Sexo

Femenino 19 (82.6)

Masculino 4 (17.4)
Nivel socioeconémico

Bajo 9 (39.1)

Medio 14 (60.9)
Historia personal o familiar de
alergias 5(21.7)
Duracién del LES (meses)* 8 (1-29)

Medicamentos al momento de
primera medicién IgE

Corticoesteroides** 23 (100)
Micofenolato 6 (26.1)
Ciclofosfamida 6 (26.1)
Ciclosporina 4 (17.3)
Metotrexato 2 (8.7)
Rituximab 1(4.3)
Manifestacién clinica al momento de la muestra inicial de IgE
Inmunolégica 23 (100)
Renal 12 (52.2)
Muco-cutanea 8 (34.7)
Articular 4(17.4)
Serosas 4(17.4)
Neurolégica 3(13.0)
Hematologica 1(4.3)

*Mediana, RIQ (25-75). **Dosis equivalente de prednisona.

Las manifestaciones clinicas de LES al momento de la muestra inicial de IgE se
muestran en la Tabla 2. En todos los pacientes habia manifestacién inmunolégica,
seguido de afectacién renal en 12 (52.2%) y mucocutanea en 8 (34.7%) pacientes.

Se considera como manifestacion inmunolégica la presencia de
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hipocomplementemia, anti DNA positivo, Anticuerpos antinucleares y/o
anticuerpos extraibles del ndcleo. La manifestacion renal se consider6 como
nefritis lUpica, alteraciones mucocutaneas como rash, alopecia, Ulceras orales,
articular con artritis, serosas como derrame pleural, pericardico o peritoneal,
neurolégica como convulsiones, alucinaciones o alteraciones conductuales,
hematoldgica como citopenias y anticuerpos antifosfolipidos. En el caso de 5
pacientes, estas manifestaciones correspondieron al momento del diagnostico.

La calificacion de SLEDAI en el momento de la medicidén de IgE tuvo una mediana
de 14 (RIQ 6 — 18), aunque un paciente tuvo un SLEDAI de 1 y otro paciente una
puntuacion de 43. En cuanto a SLICC, solamente un paciente tuvo una calificacion

de 2; el resto con puntuacién de cero.

Niveles IgE

Los valores séricos de IgE tuvieron una variacién desde 0.92 hasta 1,045 Ul/mL,
siendo la mediana de 60 Ul/ml (RIQ 22.7 — 205.53). De los 23 pacientes, 15 se
encontraban con niveles de IgE normal (<100 Ul/mL) y ocho con IgE elevada
(>100 Ul/mL).

Para identificar si habia alguna diferencia en cuanto a las variables clinicas entre
quienes tuvieron niveles altos vs. niveles normales, se construyé la Tabla 3. Como
se observa, no hubo diferencia en cuanto a sexo y nivel socioeconémico. El
antecedente de alergia solo se observo en el grupo de niveles normales y en
ningun paciente con niveles altos, sin embargo, la diferencia de proporciones no
alcanzé significancia estadistica (p = 0.08). Es interesante observar que los
pacientes con niveles mayores tuvieron mucho menos tiempo de evolucion que
quienes tuvieron niveles de IgE normal, lo cual fue estadisticamente significativo (p
= 0.009), lo mismo sucedio con la dosis de esteroide que recibian (p = 0.006). Por
altimo, en el grupo de niveles altos de IgE, la calificacion de SLEDAI fue mas alta

gue el otro grupo pero esta diferencia no fue significativa (p = 0.68).
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Tabla 3. Comparacion de variables clinicas de pacientes con niveles de IgE menores o
mayores a 100 Ul/ml.

Caracteristica Grupo IgE Grupo IgE p
<100 Ul/mL > 100 Ul/mL
N=15 N=8
n (%) n (%)
Edad* 13.5 (12-15.25) 14 (11-14.8) 1.0
Sexo: Femenino 14 (93.3) 5 (62.5) 0.103
Nivel socioeconémico
Bajo 5(33.3) 4 (50) 0.367
Medio 10 (66.6) 4 (50)
Historia personal o
familiar alergia 5 (33.3) 0 (0) 0.089
Duracién del LES (meses)* 22 (5-43.75) 2.5 (0.67-5) 0.009
Esteroide (mg/dia)* ** 6.94 (5-18.75) 26.2 (21.25-37.5) 0.006
Puntuacion SLEDAI* 13 (5.66-16.5) 17.75 (11-25.33) 0.680
IgE* 28 (12.4-58.5) 333.92 (203.67-631.61) <0.001

*Mediana, RIQ (25-75) **Dosis equivalente de prednisona diaria.

Tabla 4. Comparacién de manifestaciones de LES en cualquier momento de la evolucién
entre quienes tenian valores de IgE mayores o menores a 100 Ul/ml entre los 23
pacientes seleccionados.

Manifestacioén Total Grupo IgE Grupo IgE p*
<100 Ul/mL > 100 Ul/mL
N=15 N =15 N=8
n (%) n (%) n (%)
Inmunoldgica 23 (100) 15 (100) 8 (100) 1.0
Renal 19 (82.6) 12 (80) 7 (87.5) 0.651
Mucocutanea 14 (60.9) 10 (66.6) 4 (50) 0.435
Articular 18 (78.3) 12 (80) 6 (75) 0.782
Serosas 7 (30.4) 4 (26.6) 3(37.5) 0.591
Neurolégico 4 (17.4) 2 (13.2) 2 (25) 0.482
Hematol6gico 19 (82.6) 13 (86.6) 6 (75) 0.482

*p significativa < 0.05

Las manifestaciones de la enfermedad en cualquier momento de la evolucion no

tuvieron significancia estadistica entre los grupos de niveles de IgE. Tabla 4.

Niveles IgE y analisis de correlacion

Los diferentes analisis de correlacion solamente se realizaron entre niveles séricos
de IgE y la puntuacion de SLEDAI, ya que solo un paciente present6 dafo (SLICC)
secundario a LES el cual tuvo IgE considerada normal: 0.92 Ul/mL. En la Figura 1

se muestra que una correlacién positiva (rho = 0.256) entre la calificacion de
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SLEDAI y niveles de IgE, sin embargo, no fue estadisticamente significativa (p =
0.31).

Fig. 1. Correlacion entre niveles de IgE vy calificacion SLEDAI en
23 pacientes con LES.

Se hizo también correlacion de niveles de IgE y calificacion de SLEDAI tomando
en cuenta valores de IgE mayor o igual a 100 Ul/mL. Entre los 15 pacientes con
niveles normales, no hubo correlacion (rho = 0.15, p = 0.59).

Fig. 2. Correlacion entre niveles de Igk y SLEDAl en 15
pacientes con LES con IgE < 100 Ul/mL.
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Mientras que la correlacion de IgE y SLEDAI en quienes tuvieron niveles séricos
de IgE mayores de 100 Ul/mL, la correlacién fue de rho = 0.11, p = 0.78, la cual se

muestra en la Figura 3.

Fig. 3. Correlacion entre niveles de Igk y SLEDAl en 8
pacientes con LES con IgE > 100 Ul/mL.
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En virtud que se observo una tendencia de mayores niveles de IgE entre menor
tiempo de evolucion, como se observa en la Figura 4, se encontrd una correlacion
negativa (rho = -0.37) la cual no alcanzé a ser estadisticamente significativa
(p =0.07).

Fig. 4. Correlacion entre niveles de IgE y tiempo de evolucion
de LES en 23 pacientes.
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DISCUSION

La importancia fisioldgica de la IgE en la defensa del huésped contra infecciones
por parasitos y su papel patogénico en las reacciones alérgicas son funciones bien
conocidas. Sin embargo, estudios recientes han mostrado un papel importante de
la IgE en la patogenia de ciertas enfermedades autoinmunes (35). Diversos
estudios han mostrado niveles elevados de IgE en los pacientes con LES, los
cuales correlacionan con una mayor gravedad de la enfermedad (29). Sin
embargo, estudios mas recientes han mostrado resultados controversiales (36-37).
En el presente estudio se investigd la correlacion entre los niveles séricos de IgE,
la actividad y el dafio de la enfermedad en pacientes pediatricos con LES. Aunque
los pacientes con niveles altos de IgE los valores del SLEDAI fueron mayores que
en los pacientes con niveles normales, esta diferencia no fue significativa. Asi
mismo, en el andlisis de correlacion, a pesar de que se observé una correlacion
positiva (rho = 0.256) entre el SLEDAI y los niveles de IgE, tampoco fue
estadisticamente significativa (p = 0.31). No fue posible realizar el coeficiente de
correlacion entre los niveles de IgE y el SLICC, ya que sélo un paciente con
niveles de IgE normal presentdé dafio secundario a LES. Sin embargo,
interesantemente, los pacientes del grupo con niveles elevados de IgE tuvieron
menos tiempo de evolucién de la enfermedad que quienes tuvieron niveles de IgE
normal, y también recibian una mayor dosis de esteroides, diferencias que fueron
estadisticamente significativas y se puede inferir que los niveles elevados de IgE si
se relacionan con la actividad de la enfermedad.

Un estudio reciente mostré una correlacion inversa entre los niveles totales de IgE
y la actividad de la enfermedad en pacientes con LES (36). Sin embargo, los
pacientes que tuvieron anticuerpos antinucleares del isotipo IgE (IgE autoreactiva),
los niveles de IgE con especificidad para ADN de doble cadena correlacionaron
directamente con la actividad de la enfermedad, sumandose a dos estudios
previos gue mostraron una correlacion directa entre los niveles de IgE autoreactiva
y la actividad de la enfermedad en pacientes con LES (36). Recientemente se
demostré que el papel patogénico de los autoanticuerpos del isotipo IgE con

especificidad para ADN de doble cadena es a través de la activacion de las células
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dendriticas plasmacitoides e induccion de la secrecion de grandes cantidades de
IFNa, lo que favorece la autoinmunidad y el dafio tisular en los pacientes con LES
(37).

En nuestro estudio, encontramos p significativa en cuanto a la duracion de LES en
meses y uso de prednisona (p=0.009 y 0.006 respectivamente), siendo el grupo
con IgE elevada con la duracion de la enfermedad menor y uso de esteroide
mayor. Este hallazgo es interesante, ya que traduce que los pacientes de reciente
diagnéstico tendran la IgE elevada con mayor frecuencia que aquellos que tienen
un padecimiento de mas tiempo de evolucién, poniendo en manifiesto que es
posible que la accién oculta (no detectada en el estudio) de la IgE autoreactiva
pueda estar involucrada en este hallazgo, sin embargo, de los pacientes con IgE
elevada que se registraron en total, solo once (18.33%) no fue persistente y llego a
normalizarse posterior al inicio de la enfermedad y diecinueve de ellos (31.66% del
total y 63.33% de los pacientes con IgE elevada) se mantuvieron con IgE elevada
sin importar el SLEDAI. Cabe sefialar que los coproparasitoscopicos negativos en
los 23 pacientes evaluados, no descartan por completo las parasitosis, ya que la
especificidad de acuerdo a la técnica varia de 7 (Técnica de Faust) a 30% (técnica
de formalina) y la sensibilidad varia de 2 a 25% respectivamente (38). La IgE es
una inmunoglobulina que varia por multiples factores poco controlables como las
parasitosis, sin embargo, el hecho de gue los pacientes de reciente diagndstico y
con uso de cantidades mas altas de esteroide tengan un nivel elevado, sugiere
que si existe relacion entre la actividad y los niveles de IgE autoreactiva, sin
embargo no se puede demostrar por este estudio y sigue siendo controversial que
ambos tipos de IgE (total y autoreactiva) parecen ser independientes en cuanto a
niveles y actividad uno del otro. (37-38)

Aunque la limitante principal del estudio es el pequefio tamafio de la muestra y el
disefio retrospectivo, los estudios publicados hasta el momento, resaltan la
importancia de realizar estudios controlados prospectivos que permitan esclarecer
el rol fisiopatoldgico de la IgE total y autoreactiva en el LES.

Finalmente, es posible que cada paciente presente diversos mecanismos

fisiopatolégicos que desencadenen el episodio de actividad del LES, por lo que es
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aun mas dificil establecer el rol de la IgE en la fisiopatologia del padecimiento. Por
otra parte, un seguimiento a largo plazo ayudaria a esclarecer parte del problema
de la correlacion niveles IgE y actividad en algunos de los pacientes estudiados
(once (18.33%) del total de pacientes en el que los niveles de IgE elevados no fue

persistente y se normaliz6 posterior al inicio de la enfermedad).

CONCLUSIONES

Aunque los pacientes con IgE elevada mostraron un puntaje de SLEDAI mayor
que el grupo de pacientes con IgE normal y se encontrd una correlacion positiva
entre los niveles de IgE y el SLEDAI, no fueron estadisticamente significativos,
probablemente debido al pequefio tamafio de la muestra. No hubo diferencia
significativa entre los grupos de IgE elevada y normal con respecto a las
manifestaciones de la enfermedad a lo largo de la evolucion.

Se requieren estudios prospectivos con un tamafio de muestra mayor y con la
determinacién de IgE autoreactiva para determinar el papel fisiopatolégico de la

IgE en pacientes pediatricos con LES.
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Anexo 1. indice de Actividad Para el LES SLEDAI 2K

Criterio de Puntuacion

Puntaje

Convulsiones

Psicosis

Sx orgénico cerebral

Visual

Nervios craneales

Cefalea lupica

EVC

Vasculitis

Artritis

Miositis

Eritrocitos crenados

Piuria

Hematuria

Proteinuria

Rash

Alopecia

Ulceras orales

Derrame pleural

Complemento bajo C3/C4

Anti-DNA

Fiebre

Trombocitopenia

Leucopenia

RPN NN NN RS A D|D [N [oo|oo|oo|co|oo|oo|oo|

TOTAL
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Anexo 2. indice de Dafio Para el LES del Grupo Systemic Lupus Internacional

Collaborating Clinics y del American College of Rheumatology (SLICC/ACR).

Criterio de Puntuacién

1. Cataratas

2. Cambio Retiniano o Atrofia optica

3. Alteracién cognoscitiva 0 Psicosis mayor

4. Convulsiones con terapia por 6 meses

1)

5. Accidente cerebrovascular ( puntuacién 2 si es > a

RlR|R|R|-

@)

6.

Neuropatia craneal/periférica ( 6ptica excluida)

7.

Mielitis transversa

8.

Filtracion glomerular estimada < 50%

9.

Proteinuria = > 3,5 gr/24h

10.

insuficiencia renal terminal

11.

Hipertensién pulmonar

12.

Fibrosis pulmonar

13.

Reduccion pulmonar

14.

Infarto pulmonar

15.

Angina o puente arteria coronaria

16.

Infarto miocardico

17.

Cardiomiopatia

18.

Enfermedad valvular

19.

Pericarditis mayor de 6 meses o pericardiotomia

20.

Claudicacién durante seis meses

21.

Pérdida tejido menor(pulpejos)

22.

Pérdida tejido significativa >1 (dedo/miembro)

b
N
IN—

23.

Trombosis venosa( inflam/ulcerc/estasis)

24.

Infarto o reseccion intestinal

b
N
IN—

25.

Insuficiencia mesentérica

26.

Peritonitis crénica

27.

Estenosis o cirugia gastrointestinal

28.

Atrofia muscular o debilidad

29.

Atrofia deformante o erosiva

30.

Osteoporosis

31.

Necrosis Avascular

32.

Osteomielitis

33.

Alopecia cicatrizal crénica

34.

Cicatrizacion extensa o del paniculo adiposo

35.

Ulceracion piel > 6 meses

36.

Insuficiencia gonadal prematura

37.

Diabetes

38.

Malignidad (excluir displasia)

39

. Malignidad (excluir displasia) (puntuacién de dos
si es mas de un sitio).

[REN Y R Y| JEEN RN RN RN R JHEY FEEY JERY JERN [HRY JHEN RN JERY RN FEN RN REY JEEN R0 RN RN JIRN S RN [N OV) [ [y JEN TN

)

Gladman D, Ginzler E, Goldsmith C, et al. The development and initial Validation of the

systemic lupus erythematosus Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
Damage index for systemic lupus erythematosus. Arthrtis Rheum. 1996; 39:363-369 (101).
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ANEXO 3. Hoja de recoleccion de datos:

Nombre:

NSS:

Origen:

Nivel socioeconomico:

Fecha de Nacimiento:

Fecha de Diagnostico:

Afeccion inicial:

Antecedente de Alergia familiar o personal:

Fecha

Edad en afios

Talla en cm

Peso en kg

Tension Arterial

IgE ng/dI

Coproparasitoscopicos

INDICE DE ACTIVIDAD SLEDAI 2K

INDICE DE DANO SLICC/ACR
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