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RESUMEN
NIVELES SERICOS ELEVADOS DE IGE Y SU ASOCIACION CON POLIMORFISMOS EN EL GEN FCER1A
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El LES es una enfermedad compleja que tiene una forma de presentacién y un curso mas grave pacientes
pedidtricos. Diversos estudios han encontrado correlacidn entre niveles elevados de IgE y la presencia de
polimorfismos en diversos genes, entre los que destacan los que codifican para el receptor de alta afinidad
para IgE (FCER1A), también se ha encontrado asociacidn entre estos niveles elevados de IgE y la severidad de
la enfermedad, sin que se comprenda del todo esta relacién. Hasta el momento son pocos los estudios que se
han realizado en poblacion pediatrica y ninguno se ha llevado a cabo en México.

Objetivo: Determinar si existe asociacion entre los niveles séricos elevados de IgE y el polimorfismo rs2251746
en el gen FCER1A en pacientes pediatricos con LES.

Material y Métodos: Se Ilevé a cabo un estudio observacional, comparativo, transversal, retrolectivo en el
que se incluyeron pacientes con diagnéstico de LES atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI
que asisten a la consulta del Servicio de Reumatologia y que contaban con al menos dos determinaciones de
IgE durante el periodo de seguimiento y el estudio de polimorfismo rs22511746 en el gen FCER1A.

Resultados: 55 pacientes fueron incluidos en el estudio, 22 (40 %) se asignaron al grupo 1 ya que tenian niveles
elevados de IgE (> 100Ul/ml) con una mediana de 366.5Ul/ml y 33 (60%) fueron asignados al grupo 2 debido
a que presentaban niveles dentro de rangos normales (<100Ul/ml) con una mediana de 43UI/ml. Del total de
pacientes asignados al grupo 1 solo 7 (31.8%) tuvieron la presencia del SNP rs2251746 siendo de llamar la
atencion que estos ultimos tenian niveles de IgE superiores (mediana 801Ul/ml vs 267Ul/ml) comparado con
los pacientes del mismo grupo que no manifestaban el polimorfismo, sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.09). En cuanto al grupo 2, 11 (33%) tenian la presencia del SNP rs2251746
a pesar de contar con IgE dentro de rangos normales, sin embargo, en este caso no se repitio lo observado en
el grupo 1 en cuanto a niveles medios mas elevados en los pacientes con el polimorfismo (mediana 24.2U/ml
vs 66.4Ul/ml) al compararlos con los que no lo expresaban, aun asi, esta diferencia tampoco fue
estadisticamente significativa (p=0.076).

Al analizar la expresion del SNP como factor de riesgo para tener niveles elevados de IgE (> 100Ul/ml),
encontramos por una parte que del total de los 55 (100%) pacientes solo 7 (38.89%) expresaban el
polimorismo y niveles elevados de IgE, esto contrastando con 15 (61.11%) pacientes sin la expresidn de este
y que a pesar de ello tenian niveles de lainmunoglobulina. Por el otro lado encontramos 11 (40.54%) pacientes
que a pesar de expresar el polimorfismo tenian niveles de IgE dentro de rangos normales, comportamiento
que fue observado también en 22 (59.46%) pacientes sin la expresidn del polimorfismo, por lo que no fue
posible establecer asociacion del SNP rs2251746 con los niveles séricos elevados de IgE (OR=0.93 [95% IC 0.29-
2.96]).

Conclusiones: No se encontré asociacidn entre niveles elevados de IgE con la presencia del SNP rs2251746 en
pacientes pediatricos con diagndstico de LES. Las limitaciones metodolégicas como la pequeiia cantidad de
pacientes y la naturaleza retrospectiva del estudio pudieron influir en que no fuera posible establecer esta
asociacion.



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, asidtica e hispanal. Se estima que entre el 15 al 20% de los casos de LES inicia en la edad pedidtrica

y en la mayoria de los estudios se define cuando este inicia antes de 16 afios.

El LES es una enfermedad compleja que resulta de la interaccidn 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?. Estos genes se agrupan
principalmente en 3 vias de sefalizaciéon que son: la depuracién de complejos inmunes, la sefalizacion en
células Ty By la via del interferdn (IFN) tipo 1 a través de la sefializacion de los receptores Toll-Like (TLRs) e 2.

Sin embargo, se ha estimado que estos loci explican sélo 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, el depdsito de complejos inmunes y dafio tisular 4. La activacion policlonal de linfocitos B en
pacientes con LES resulta en la produccién de autoanticuerpos principalmente del isotipo 1gG e IgM y rara vez
del istotipo IgE >°. La IgE juega un papel central en la inmunidad del huésped en contra de infecciones por
parasitos y por décadas se ha considerado que los niveles elevados de IgE son un marcador de exposicién a
parasitos y helmintos’. Los individuos atdpicos tienen concentraciones anormalmente elevadas de IgE contra
uno o mas alérgenos especificos y, frecuentemente, cursan con concentraciones elevadas de IgE total
plasmética®. Recientemente se ha establecido que los anticuerpos IgE juegan un papel importante en la

defensa contra tumores® y que son mediadores cruciales de procesos autoinmunes?®.

Los trastornos alérgicos y el LES comparten ciertas alteraciones inmunoldgicas, por ejemplo, el incremento en
la produccién de interleucinas 4, 5 y 10, que es caracteristico de una respuesta Th2, se observa en pacientes
con LES y es muy similar al perfil de citocinas que se observa en pacientes con padecimientos alérgicos'®.
Estudios iniciales reportaron un incremento de los padecimientos alérgicos mediados por IgE en los pacientes
con LES, tales como reacciones alérgicas a drogas, dermatitis atdpica, asma, rinitis alérgica y conjuntivitis
alérgica %1%, Sin embargo, en estudios mas recientes se observé que la prevalencia de estos padecimientos
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en los pacientes con LES fue similar a la del grupo control sin la enfermedad >, Los escasos estudios que han
evaluado los niveles de IgE en pacientes adultos con LES han mostrado resultados controversiales. En 1976
Goldman JA et al 2, en un estudio que incluyé a 27 pacientes con diagndstico de LES, los niveles de IgE no
fueron mayores que en el de los controles sanos; sin embargo, se observé una incidencia significativamente
mayor de alergias medicamentosas y rinitis alérgica en los pacientes con LES cuando se compararon con el
grupo control. Posteriormente Rebhun J et al.,?° y Mikecz K et al,.? en 1983 y 1985 respectivamente,
realizaron determinaciones de IgE en pacientes con LES, encontrando que aquellos con enfermedad activa
tenian un nivel sérico de IgE media hasta tres veces mayor que los pacientes con LES en remisidn. Por su parte
Wozniacka et al,.?? publicaron en 2003 un estudio en donde reportan que las enfermedades alérgicas no
fueron mas frecuentes en los pacientes con LES comparados con la poblacidn general y que la concentracion
total de IgE fue significativamente mayor durante la fase activa de la enfermedad (media de 152 Ul/ml en
pacientes con enfermedad activa vs 32 Ul/ml en pacientes en remision). En un estudio realizado por Dema B.,
et al*® que incluyd pacientes con LES de Francia (n=79) y Estados Unidos (n=117), se encontré que el 65%
tenian autoanticuerpos del isotipo IgE con 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 incrementd casi al 83% cuando sdélo se consideraron los pacientes con enfermedad activa y se
encontré una fuerte asociacién de estos autoanticuerpos con la presencia de nefritis activa e
hipocomplementemia. Por otra parte, Liphaus BL et al.,?> en un estudio en 69 pacientes consecutivos con LES
pediatrico encontraron que 31 de ellos (45%) cursaban con niveles séricos elevados de IgE (> 100 IU/ml) y que
este incremento no estuvo relacionado con enfermedades parasitarias o alérgicas. Interesantemente, los
niveles de IgE correlacionaron inversamente con los niveles de C4 y directamente con el indice de dafo, siendo
asi este el primer estudio en donde se demuestra la presencia de niveles elevados de IgE en nifios con
diagndstico de LES juvenil. Por otra parte, Sasai K et al., 26 observaron un incremento en los niveles de IgE y
atopias en 36 nifios de madres con LES en comparacién con controles sanos (dermatitis atdpica y asma 64 y
28% respectivamente vs 19 y 9% en controles sanos, p=0.01), lo que sugiere un fondo genético comun entre
esta enfermedad autoinmune y los padecimientos alérgicos. Todos estos estudios sugieren que la IgE juega

un papel en la patogénesis del lupus, especialmente en la actividad de la enfermedad.



Polimorfismo de un solo nucledtido (SNPs) asociados con niveles altos de IgE

Un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) es una variacion de una base en un lugar especifico del genoma
y, por definicidn, se encuentra en mas del 1% de la poblacién3*. Son la forma mas comun de variacién genética,
con cerca de 12.8 millones reportados en las bases de datos publicas®®. Cada una de las formas alternativa de
un gen o marcador se denomina alelo y estos diferentes alelos producen variaciones en las caracteristicas
hereditarias. En general, los polimorfismos tienen una baja penetrancia y en principio no alteran el fenotipo
de un individuo, sin embargo, las interacciones de un conjunto de ellos con el medio ambiente pueden alterar

funciones bioldgicas especificas o incrementar el riesgo a padecer ciertas enfermedades.

Estudios basados en familias mediante el analisis de pedigries y gemelos, han mostrado que los niveles totales
de IgE estdn fuertemente influenciados por factores genéticos?’%. Estudios de asociacién del genoma
completo (GWAS), han mostrado que la susceptibilidad genética de la respuesta de IgE estd determinada por
polimorfismos en miultiples genes que regulan la respuesta inmune, sin embargo, solamente algunos como
FCERIB, FCERI1A, IL-4, IL-13 y STAT6, han sido ampliamente replicados en varias poblaciones. En el primer
estudio de asociacion del genoma completo (GWAS), realizado en 2008 por Stephan W et al.,?° se reportaron
los resultados obtenidos en una cohorte alemana de 1,530 individuos, con replicacion de los resultados en
cuatro poblacionesindependientes que incluyeron un total de 9769 sujetos. Este estudio mostré que variantes
funcionales (rs2251746 y rs2427837) en el gen que codifica para la cadena alfa del receptor de alta afinidad
para la IgE (FCER1A) se asociaron fuertemente con los niveles de IgE total. Recientemente Mark G., et al 3
mediante un estudio de GWAS en la cohorte de Framingham confirmaron la asociacién de polimorfismos en
FCER1A, STAT6, e IL-13 con el incremento de los niveles totales de IgE sérica. Asi mismo, también se ha
documentado la asociacién de estos polimorfismos en FCERIA con enfermedades como el asma (p = 0,021),
rinitis alérgica (p = 0,015) y con la sensibilizacién alérgica definida por pruebas cutdneas (P = 0,03)33. En este
sentido, en un estudio reciente realizado por nuestro grupo (proyecto aprobado por la CNIC del IMSS No. de
registro: 2006-785-099) se identifico la asociacién del polimorfismo rs2251746 localizado en el gen FCERIA

con LES pediatrico, mediante un andlisis de asociacion utilizando la plataforma de GoldenGate de ILLUMINA



que contenia 1360 polimorfismos de genes involucrados en la respuesta inmune y 96 polimorfismos de

ancestria (manuscrito en preparacion).

Por otra parte, a lo largo de los afios, dentro de la evaluacion y seguimiento de nuestra poblacién de pacientes
con LES pediatrico, 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 proporcién de pacientes con LES pediatrico
que cursan con niveles elevados de IgE y evaluar su posible asociacion con el polimorfismo rs2251746 del gen
FCER1A, con las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la enfermedad, asi como su relacién con los indices

de actividad®' y de dafio de la enfermedad.3?

JUSTIFICACION

El LES tiene un considerable impacto sobre la sociedad en general y los sistemas de salud, debido a la
complejidad de las manifestaciones clinicas y del tratamiento de la enfermedad, sobre todo en la edad
pediatrica, en la cual se presenta con un curso clinico mas grave que en los pacientes adultos. En diversos
estudios reportados en la literatura mundial se ha encontrado correlacidn entre niveles elevados de IgE y la
presencia de polimorfismos en diversos genes, entre los que destacan aquellos localizados en FCERIA. Asi
mismo, se ha encontrado asociacion entre niveles elevados de IgE y la gravedad con la que se presenta la
enfermedad, sin que hasta la fecha se logre comprender del todo esta relacién. Hasta el momento son muy
pocos estudios los que se han realizado en poblacién pediatrica y ninguno se ha llevado a cabo en México. Se
considera importante determinar la prevalencia de niveles elevados de IgE en pacientes pediatricos mexicanos
con LES y establecer si la asociacidn que previamente encontramos con el polimorfismo rs2251746 en el gen
FCER1A con la enfermedad también se asocia con los niveles elevados de IgE, con la finalidad de aportar
conocimiento cientifico para la realizacién de futuras investigaciones encaminadas a dilucidar los mecanismos

fisiopatogenicos de la enfermedad.



PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Existen estudios en los cuales se ha descrito la presencia de niveles elevados de IgE en poblacion pediatrica
con diagndstico de lupus sin que estén relacionados a padecimientos atépicos o parasitosis. Recientemente
se ha documentado que los niveles séricos de IgE se encuentran influenciados por polimorfismos en genes
que regulan la respuesta inmune, principalmente genes que codifican para el receptor de alta afinidad para
IgE (FCER1A), interleucinas de respuesta Th2 como IL-4 e IL-13 y moléculas de sefializacion como STAT6, sin
embargo, aln no esta clara su participacién en la etiopatogenia de la enfermedad. Asi mismo, se ha observado
que niveles séricos elevados de IgE en pacientes con LES se asocian con la presencia de nefritis, los indices de
actividad y el dafio de la enfermedad, sin embargo, la informacién en nifios con lupus es escasa por lo que

surge la siguiente pregunta de investigacion:

1. iExiste asociacion de niveles séricos elevados de IgE en pacientes pediatricos con LES con la presencia de

polimorfismos en el gen FCER1A?

Hipotesis:

- Los niveles séricos elevados de IgE en pacientes pediatricos con LES se asocia con la presencia del
polimorfismo rs2251746 localizado en el gen FCER1A.

OBJETIVOS
Objetivo

- Determinar si existe asociacion entre los niveles séricos elevados de IgE y el polimorfismo
rs2251746 en el gen FCER1A en pacientes pediatricos con LES.

Objetivo especifico

- Determinar la proporcion de pacientes con LES pediatrico y presencia del polimorfismo rs2251746
gue muestran niveles elevados de IgE.



MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Observacional, comparativo, transversal, retrolectivo.

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

Criterios de seleccidn:

o Criterios de Inclusidn:
-Pacientes con diagndstico de LES menores de 16 afios de edad.
-Hombres y Mujeres.
-Con un afio de seguimiento.
-Con al menos dos determinaciones de niveles séricos de IgE.
-Contar con la genotipificacion del SNP rs 2251746

o Criterios de Exclusion:

- Pacientes con expediente incompleto.

TAMANO DE MUESTRA: Utilizando el calculo de muestra para casos y controles se obtuvo un

tamafio de muestra estimado de 402 casos y 402 controles, estableciendo un nivel de confianza de
95% y una potencia del 80%, sin embargo, debido a que ese nimero de pacientes excede por mucho
nuestra poblacidn total, se decidié utilizar al total de los sujetos que cuentan con estudio gendmico
y determinacién de IgE por lo que elegimos la muestra mediante el método no aleatorio de seleccion

por conveniencia.



DEFINICION DE VARIABLES

DEFINICION ESCALA DE .
VARIABLE TIPO . CATEGORIA
OPERACIONAL MEDICION
Femenino o )
L masculino de o ) Femenino
Sexo Demogréfica d | Cualitativa nominal
acuerdo con e Masculino
fenotipo
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
Edad al Di o de un individuo hasta Cuantitativa A
ad al Diagnéstico A flos y meses
9 Demografica el momento del continua y

diagnéstico de la
enfermedad.

. ) Variacion en la Presente
Polimorfismo en el . - .
Independiente secuen(:la_de un Cualitativo nominal
gen FCER1A lugar determinado en Ausente
el gen FCERI1A.
Antecedentes de Padre, Madre, Presente
Atopia en familiares Confusion Abuelos o IHermanos Cualitativo nominal
: con alguna Ausente
de primer grado. enfermedad atépica
Antecedentes Presente
Antecedentes . .
) Confusion personales de Cualitativa nominal
personales de Atopia enfermedades Ausente
alérgicas

Nivel de
Inmunoglobulina E.

Dependiente

Determinacion de
niveles séricos de
IgE.

Cuantitativa
continua

Altos (>100Ul/ml)

Normales (0-100UI/ml)

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Posterior a la aprobacién del protocolo por el comité de investigacidon local, se realizé una revision de 207
expedientes de los pacientes que han acudido a la consulta externa de Reumatologia con el diagndstico de
LES en el periodo comprendido entre el lero de enero de 1995 al 31 de diciembre de 2015, ya sea que
continuaran vigentes o estén dados de alta. Se realizd el reclutamiento de los pacientes con base en los
criterios de inclusidn y exclusidn, con la intencién de seleccionar la muestra para el estudio y se llenaron las

hojas de captacion de datos. Se elabord una tabla de trabajo en el programa Excel con los pacientes
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seleccionados para el estudio en la que se registraron las siguientes caracteristicas: nombre del paciente,
numero de seguridad social, fecha en la que se establece el diagndstico de LES y la presencia de antecedentes
de atopia en los pacientes y en familiares de primer grado. Se excluyeron un total de 152 pacientes que no
cumplian los criterios de seleccidén ya sea por no contar con al menos dos determinaciones de IgE en un
periodo de un afio o con la genotipificacion del SNP rs 2251746. Los 55 pacientes restantes se dividieron en
dos grupos: a) El grupo 1 constituido por los pacientes pediatricos con LES que tenian un seguimiento minimo
de un afio y al menos dos determinaciones de IgE con niveles séricos persistentemente elevados (> a 100
Ul/ml) en el mismo periodo de tiempo, y el grupo 2 constituido por pacientes pediatricos con LES con un
periodo minimo de seguimiento de un afio y también al menos dos determinaciones de IgE y niveles séricos
persistentemente dentro de rangos normales (< a 100 Ul/ml) durante ese mismo periodo de tiempo. En el
caso de ambos grupos para fines del estudio se selecciond la determinacidn de IgkE mas elevada, con la primera
determinacién de IgE en el periodo comprendido entre el diagndstico y el primer afio de evolucion y la
segunda durante el seguimiento con un minimo de tiempo entre la primera y segunda muestra de 3 meses y

un maximo de 6 meses.

Se recopilé la informacion obtenida de los expedientes y se agregd en la tabla de trabajo previamente
elaborada, que contiene: los niveles séricos de IgE y la presencia o ausencia del polimorfismo en el gen

FCER1A. Se realizo el analisis estadistico de la informacidn obtenida y el reporte de resultados

ANALISIS ESTADISTICO:

1.- Descriptivo: Para el contraste de variables cuantitativas se obtuvieron minimos, maximos y medianas. Para

el contraste de las variables cualitativas se utilizaron porcentajes.

1.-Inferencial: Dado que los resultados presentaban una distribucidon no paramétrica, para la comparacion de
las variables cuantitativas se utilizd la prueba U de Mann-Whitney y para determinar la asociacién del SNP
rs2251746 con los niveles séricos elevados de IgE se utilizd el Odds Ratio con un intervalo de confianza del

95%.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 207 expedientes de los cuales se excluyeron 152 por no cumplir con los criterios de

seleccion. Los valores séricos de IgE tuvieron una variacion desde 1 hasta 3484 Ul/ml, con una mediana de

80.2UI/ml. De los 55 pacientes incluidos en el estudio, 22 (40 %) se asignaron al grupo 1 ya que tenian niveles

elevados de IgE (> 100Ul/ml) con una mediana de 366.5Ul/ml y 33 (60%) fueron asignados al grupo 2 debido

a que presentaban niveles dentro de rangos normales (<100UI/ml) con una mediana de 43Ul/ml.

La edad media al momento del diagndstico fue de 13.7 afios (10.4 para el grupo 1y 13.25 para el grupo 2),

42 (87.5%) eran pertenecientes al sexo femenino y 20 contaban con antecedentes de alergia ya sea personal

o en familiares de primer grado (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Poblacion Total Grupo 1 Grupo 2
[n (%)] [n (%)] [n (%)]
Pacientes 55(100) 22(100) 33(100)
Mujeres 49(89.1) 20(90.9) 29(87.87)
Hombres 6(10.9) 2(9.1) 4(12.12)
Edad al diagndstico (mediana [afios]) 13.7 10.4 13.25
Min-Max 6.1-15.9 6.1-14.75 10.6-15.9
Niveles de IgE (mediana [Ul/ml]) 80.2 366.5 43
Min-Max 1-3484 116-3484 1-96.6
Atopia en familiares de ler grado 16(29) 7(31.8) 9(27.2)
Antecedentes personales de atopia 4(7.2) 0 4(12.1)
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ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS ELEVADOS DE IgE Y EL POLIMORFISMO
rs2251746 EN EL GEN FCERIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LES.

Del total de pacientes asignados al grupo 1 solo 7 (31.8%) tuvieron la presencia del SNP rs2251746 siendo de
llamar la atencidn que estos Ultimos tenian niveles de IgE superiores (mediana 801Ul/ml vs 267UI/ml)
comparado con los pacientes del mismo grupo que no manifestaban el polimorfismo (tabla 2), sin embargo,

esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.09).

Tabla 2. Comparacidn de niveles medios de IgE entre pacientes del grupo 1 con y sin presencia de SNP rs2251746

Total SNP + SNP — p
[n (%)] [n (%)] [n (%)]

Pacientes 22(100) 7(31.8) 15(68.2)

Niveles de IgE 366.5Ul/ml 801Ul/ml 267U1/ml 0.09

(mediana [Ul/ml])

En cuanto al grupo 2, 11 (33%) tenian la presencia del SNP rs2251746 a pesar de contar con IgE dentro de
rangos normales, sin embargo, en este caso no se repitidé lo observado en el grupo 1 en cuanto a niveles
medios mas elevados en los pacientes con el polimorfismo (mediana 24.2U/ml vs 66.4Ul/ml) al compararlos
con los que no lo expresaban, aun asi, esta diferencia tampoco fue estadisticamente significativa (p=0.076)

(tabla 3).
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Tabla 3. Comparacidon de niveles medios de IgE entre pacientes del grupo 2 con y sin presencia del SNP rs2251746

Total SNP + SNP - P
[n (%)] [n (%)] [n (%)]

Pacientes 33(100) 11(33.3) 22(66.6)

Niveles de IgE 43U1/ml 24.2U1/ml 66.4U1/ml 0.076

(mediana [Ul/ml])

Al seleccionar el total de pacientes con presencia de polimorfismo independientemente de sus niveles de
IgE, y compararlos con los que no lo presentaban (fig. 1) encontramos que los niveles de IgkE fueron mayores

en estos ultimos (mediana 50.3Ul/ml vs 89 Ul/ml), aun asi, esta diferencia no alcanzo significancia estadistica

(p=0.62).
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Figura 1. Comparacion de los niveles séricos de IgE entre pacientes con y sin presencia del
polimorfismo rs2251746.
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Al analizar la expresidon del SNP como factor de riesgo para tener niveles elevados de IgE (> 100Ul/ml),
encontramos por una parte que del total de los 55 (100%) pacientes solo 7 (38.89%) expresaban el
polimorismo y niveles elevados de IgE, esto contrastando con 15 (61.11%) pacientes sin la expresion de este
y que a pesar de ello tenian niveles de lainmunoglobulina. Por el otro lado encontramos 11 (40.54%) pacientes
que a pesar de expresar el polimorfismo tenian niveles de IgE dentro de rangos normales, comportamiento
que fue observado también en 22 (59.46%) pacientes sin la expresién del polimorfismo, por lo que no fue
posible establecer asociacién del SNP rs2251746 con los niveles séricos elevados de Igk (OR=0.93 [95% IC 0.29-

2.96]).

15



DISCUSION:

La funcidn bioldgica de la IgE y el papel que juega en el organismo como parte de la respuesta en contra de

infecciones de origen parasitario y en las reacciones alérgicas esta extensamente documentado.

Existen estudios previos en los cuales se han intentado establecer los niveles normales de IgE en poblaciéon
sana, dentro de los que destaca el de Kjellman y Cols3® en 1976, que incluyo a 207 nifios suecos de 0 a 14 afios

en los cuales se encontro el nivel medio mas alto entre 20 a 23UI/ml.

De manera interesante los pacientes de nuestros grupos presentan niveles de esta inmunoglobulina
superiores a lo observado en la poblacion sana del estudio previamente comentado, siendo la mediana de
estos de 366.5Ul/ml y 43Ul/ml para el grupo 1y 2 respectivamente y sin que esto aparentemente se pueda
atribuir a factores agregados como parasitosis o intrinsecos como procesos alérgicos, siendo ademas de llamar
la atencion que en los pacientes que presentaban niveles de IgE por arriba de 100Ul/ml, estos permanecian

persistentemente elevados durante todo su seguimiento (min 1 afio, maximo 10 afios)

La relacion del polimorfismo rs2251746 en el gen FCER1A especificamente en su forma de homocigoto
comun (TT) fue identificada por Chen y colaboradores como una fuerte influencia para presentar niveles
persistentemente elevados de IgE por arriba del percentil 75th (109UI/ml) en muestras de sangre de pacientes

sanos en cuatro periodos de tiempo distintos (hacimiento, 2, 3 y 6 afios)>°.

En cuanto al LES, algunos estudios han mostrado que niveles elevados de IgE correlacionan con una mayor
gravedad de la enfermedad?®?!. Recientemente se demostré que los autoanticuerpos del isotipo IgE con
especificidad para ADN de doble cadena activan células dendriticas plasmocitoides e incrementan la

produccién de IFNa en pacientes con LES®’.

En el presente estudio se buscé determinar la asociacidon entre los niveles séricos elevados de IgE vy el
polimorfismo sr2251746 en el gen FCER1A sin que fuera posible comprobar una relacion directa ya que,
aunque los niveles de IgE fueron mayores en los pacientes con el polimorfismo la proporcién no alcanzo una

diferencia estadisticamente significativa (p=0.62).
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De manera secundaria se hizo una comparacién entre pacientes de un mismo grupo con y sin la presencia
del SNP encontrando que en el grupo 1 los que lo expresaban tenian niveles medios mas altos en comparacion
con los que no, sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.09) lo cual

consideramos que puede ser atribuido al nimero pequefio de muestra.

Al realizar la misma comparacion entre los pacientes del grupo 2, encontramos que el comportamiento fue
a la inversa ya que los pacientes que expresaban el polimorfismo tuvieron niveles mas bajos de IgE que los
que no lo expresaban sin que esta diferencia fuera estadisticamente significativa (p=0.076), considerando que
este comportamiento puede ser atribuido a la menor variabilidad en los niveles de lainmunoglobulina en este

grupo (rango 1-96.6Ul/ml).

Dentro de las limitaciones del estudio tenemos en primer lugar el tamafio reducido de la muestra, y en
segundo lugar la naturaleza retrospectiva del estudio, ya que no se puede tener total certeza de que no exista
algln factor no documentado en los expedientes al cual se puedan atribuir las variaciones en los niveles

séricos de IgE (parasitosis o procesos alérgicos agregados).
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CONCLUSION:

1.- No fue posible establecer una asociacidn entre niveles elevados de IgE con la presencia del SNP rs2251746

en pacientes pedidtricos con diagndstico de LES.

2.- Las limitaciones metodolégicas como la pequefia cantidad de pacientes y la naturaleza retrospectiva del

estudio pudieron influir en que no fuera posible establecer esta asociacion.

3.- Los niveles de IgE de nuestra poblacion se encuentran por arriba de los reportados en otros estudios

internacionales.
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