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GLOSARIO 
 
 
HLA: Human leucocyte antigens (antígeno leucocitario humano) 
MHC: Major histocompatibility complex (Complejo Mayor de Histocompatibilidad) 
DNA: Acido desoxirribonucléico (ADN). 

Onicomicosis: Infección fúngica de las uñas 

Dermatofitosis: Infección de la piel y sus anexos por hongos dermatofíticos. 
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RESUMEN 
 
 
Se analizó la frecuencia de alelos HLA-B y HLA-DR en los familiares de pacientes 

con onicomicosis, tanto familiares afectados y no afectados por onicomicosis. En 

total se estudiaron 25 familias conformadas por 78 pacientes, de los cuales 47 

tenían onicomicosis y 31 eran sanos. Al comparar los haplotipos conformados por 

HLA-B y HLA-DR no hubo ninguna diferencia estadísticamente significativa, ya 

que el número de haplotipos sanos fue muy pequeño. Al comparar con controles 

históricos, se encontró una asociación del alelo HLA-DR8 y la presencia de 

onicomicosis (p=0.03, OR 1.89, IC 95% 0.98-36), por lo que posiblemente el tener 

este alelo confiera susceptibilidad para el desarrollo de onicomicosis. No se 

encontró relación alguna con el locus HLA-B.  

 

 

ABSTRACT 
 
 
We analyzed the frequency of HLA-B and HLA-DR alleles in patients with 

onychomycosis and their relatives with or without this mycosis. Seventy eight 

cases were studied in 25 families, 47 of them had onychomycosis and 31 were 

healthy. When HLA-B and HLA-DR haplotypes were compared, no statistically 

significant difference was found because the number of haplotypes in healthy 

patients was very small. When patients with onychomycosis were compared with 

historic controls, an association of the HLA-DR8 allele and the presence of 

onychomycosis was found (p=0.03, OR 1.89, IC 95% 0.98-36). Susceptibility for 

the development of onychomycosis can be related with this allele. No association 

was found with the HLA-B locus.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

 

Las onicomicosis son las alteraciones ungueales más frecuentes en la consulta 

dermatológica. Afectan principalmente las uñas de los pies, y hasta en un 71% 

dependen de dermatofitos, siendo T. rubrum el agente causal más frecuente 

(85%). Son asintomáticas y generalmente se inician a partir de una infección 

superificial de la piel adyacente. 

 

Existen factores predisponentes bien reconocidos, sin embargo se cree que hay 

una alteración inmunitaria en los pacientes afectados que permite que el 

dermatofito permanezca oculto del control inmune tanto humoral como celular. 

Además se ha observado que la afección por onicomicosis es muy común dentro 

de una misma familia, en algunos estudios incluso se señala un patrón de 

herencia autosómico dominante. Esto no puede atribuirse solamente a transmisión 

intrafamiliar, ya que también hay una muy baja prevalencia de onicomicosis en 

personas que se casan y viven por años con personas afectadas.   

 

El sistema HLA participa en la fisiopatogenia de varias enfermedades con 

alteraciones de la respuesta inmune al estar involucrado en la presentación de 

antígenos y el inicio de la respuesta inmune. Por lo tanto, podría ser un factor 

clave en el desarrollo de onicomicosis, y hay estudios previos que sustentan esta 

hipótesis. 

 

En este trabajo se buscó identificar haplotipos de alelos HLA-B con HLA-DR en 

pacientes con onicomicosis y sus familiares tanto afectados como no afectados 

que confieran susceptibilidad o resistencia al desarrollo de la enfermedad.  
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2. ANTECEDENTES 
 
LA ONICOMICOSIS 
 

Las dermatofitosis o  tiñas son un conjunto de micosis superficiales que afectan la 

piel y sus anexos (pelo y uñas). Pueden adquirirse del ambiente, animales o ser 

humano y son causadas por un grupo de hongos parásitos de la queratina 

denominados dermatofitos que comprenden tres géneros: Trichophyton, 

Microsporum y Epidermophyton.. 1,2,3,4,5,6,7 

 

Presentan una distribución mundial y predominan en zonas tropicales. Afectan a 

cualquier edad, raza, sexo o medio socioeconómico. Constituyen el 70 a 80% de 

todas las micosis y tienen una frecuencia del 5% en la consulta 

dermatológica.1,2,3,4,5,7,8 Se estima que aproximadamente un 20% de la población 

norteamericana padece una infección dermatofítica con una prevalencia de 81 por 

cada 1000 habitantes.4,9  

  

En México se observan entre los 10 primeros lugares de la consulta dermatológica 

y las formas clínicas más frecuentes son las onicomicosis (30%) y las tiñas de los 

pies (25 a 30%) 1,2,3,5,6,7,9 

 

Las onicomicosis son las onicopatías más frecuentes (40%).5 Predominan entre 

los 20 a 40 años de edad con una relación hombre-mujer de 2:1; En niños se 

observan en un  4 a 8%.1,5  Afectan en un 90% a las uñas de los pies y 10% en las 

manos, hasta un 71% dependen de dermatofitos, siendo T. rubrum el agente 

causal más frecuente (70 a 85%). Son ocasionadas por Candida sp en 10 a 20% y 

por mohos no dermatofitos en 4 a 5%. 1,3,4,5,7,8,10 

 

Son asintomáticas y se caracterizan por hiperqueratosis subungueal, estrías 

longitudinales, cambios de coloración, paquioniquia y onicolísis. De acuerdo a su 

presentación clínica se pueden dividir en: onicomicosis subungueal distal y lateral 
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(OSDL), onicomicosis blanca superficial (OBS),  onicomicosis subungueal blanca 

proximal (OSBP) y onicomicosis distrófica total (ODT),1,2,8 

 

 Por lo general, el padecimiento suele iniciarse a partir de una tiña de la piel 

lampiña.11 Chanussot y cols. encontraron un frecuencia del 76.5% en tiña de los 

pies de localización plantar y del 67.1% en tiña interdigital en pacientes con 

onicomicosis del servicio de dermatología del Hospital Gea González.11 El hongo 

invade la queratina avanzando a través de una red de túneles excavados (red 

transversa de Alkiewics) dirigiendose hacia la matriz ungueal. Comienzan en el 

borde distal de la uña y en menor proporción en los bordes laterales, proximal o 

parasitan superficialmente la lámina ungueal 1,2,4 

 

El diagnóstico se hace mediante un examen directo micológico en el que se 

observa al microscopio material obtenido del raspado de la uña con hidróxido de 

potasio (KOH) al 30% o con negro de clorazol para identificar las estructuras 

fúgnicas, sean filamentos o esporas. El ideal es obtener crecimiento del hongo 

causal en un cultivo en agar Sabouraud o Mycosel, sin embargo las tasas de 

aislamiento son muy bajas, del 20 al 30%.1,2 

 

Los principales factores predisponentes incluyen: humedad, maceración, oclusión, 

traumatismos, diabetes e inmunosupresión.1,2,10,12 
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EL SISTEMA DE ANTÍGENO LEUCOCITARIO HUMANO (HLA) 
 

El sistema de antígeno leucocitario humano (HLA) es la versión humana del 

complejo principal de histocompatibilidad (CMH) que contiene 300 genes en una 

porción de cuatro millones de pares de bases en el cromosoma 6, dentro de éste, 

se encuentra el sistema  HLA que abarca 6 loci. Algunos de los genes dentro de 

este sistema tienen que ver con la regulación de la respuesta inmune y se 

clasifican dentro de tres grandes grupos: clase I, clase II y clase III, los cuales son 

estructural y funcionalmente distintos.13,14 (Figura 1.) 

 

 
Figura 1. Localización y organización de complejo HLA en el cromosoma 6 (N Engl J Med 2000;343(10)). 

 

Los genes del HLA clase I (A, B y C) se expresan virtualmente en todas las células 

nucleadas y están involucradas en la presentación de péptidos a linfocitos T 

CD8+. (Figura 2) 
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Figura 2. Procesamiento antigénico intracelular- Muestra la generación de péptidos por medio de las moléculas de HLA 

clase I. Las proteínas defectuosas son degradadas por proteosomas. Los péptidos seleccionados son después 

transportados hacia el retículo endoplásmico donde son cargados dentro de una molécula de clase I recién sintetizada y 

exportados hacia la supericie de la célula. (N Engl J Med 2000;343(10)). 

 

 

Los genes del HLA clase II (DP, DQ y DR) se expresan constitutivamente en un 

subgrupo de células del sistema inmune que incluye linfocitos B, linfocitos T 

activados, macrófagos, células dendríticas y células epiteliales del timo. Una de la 

principales  funciones de estas moléculas clase II  es la presentación de 

fragmentos de péptidos antigénicos de infecciones extracelulares a las células T 

CD4+ para poder desencadenar una respuesta inmune adaptativa.13,14,15,16  (Figura 

3). 
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Figura 3. Muestra el procesamiento de proteínas extracelulares. Las proteínas extrañas son capturadas por endocitosis o 

fagocitosis y secuestradas dentro de los endosomas. Las moléculas de clase II sintetizadas en el retículo endoplásmica son 

liberadas hacia los lisosomas primarios, los cuales se unen con los endosomas para formar el compartimiento de clase II del 

CMH. Los complejos péptido-HLA son después exportadas hacia la superficie celular. (N Engl J Med 2000;343(10)). 

 

Los genes de clase II codifican para las cadenas alfa y beta de polipéptidos de las 

moléculas de clase II. La designación de sus loci en el cromosoma 6 consiste en 3 

letras: la primera (D) indica la clase, la segunda (M,O,P,Q o R) la familia y la 

tercera (A o B) la cadena alfa o beta. Los genes individuales del sistema HLA son 

diferenciados por números arábigos, y la notación para las numerosas variantes 

alélicas de estos genes es un número precedido por un asterisco. Por ejemplo, 

HLA-DRB1*0401 es una variante alélica 0401 del gen 1, el cual codifica para la 

cadena beta de la clase molecular tipo II perteneciente a la familia R. 13,14,15,16,17 

 

Los genes del HLA clase III codifican moléculas importantes para el sistema 

inmune, componentes del sistema del complemento y citocinas.18  

 

La introducción de técnicas de biología molecular en la tipificación de los genes 

HLA ha permitido identificar con gran exactitud aquellas combinaciones alélicas, 

que induciendo alteraciones inmunológicas, originan diferentes grados de riesgo o 

protección para una determinada enfermedad.15,17,19 (Tabla 1).  
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Enfermedad Marcador 
HLA asociado

Riesgo relativo 
de enfermedad 

   
Esponidlitis anquilosante B27 87.4 
Artropatía reactiva B27 37.0 
Artritis reumatoide DR4 4.2 
Síndrome de Behcet B51 3.8 
Lupus eritematoso sistémico DR3 5.8 
Diabetes mellitus 
insulinodependiente 

DR3 
DQB1*0201 

DR4 
DQB1*0302 

DR2 
DQB1*0602 

3.3 
2.4 
6.4 
9.5 

0.190.15 

Enfermedad de Addison idiopática DR3 6.3 
Enfermedad de Graves DR3 3.7 
Enfermedad celiaca DR3 10.8 
Dermatitis herpetiforme DR3 15.9 
Miastenia gravis DR3 

B8 
2.5 
3.4 

Síndrome de Goodpasture DR2 15.9 
Esclerosis múltiple DR2 4.1 
Pénfigo vulgar (en judíos 
Ashkenazi) 

DR4 14.4 

Psoriasis vulgaris Cw6 13.3 
 

Tabla 1. Asociación entre la presencia de varios alelos HLA y enfermedades autoinmunes selectas. (modificado de N Engl J 

Med 2000;343(10)). 

 

 

El HLA-DR4 es el alelo más frecuente en la población mestizo mexicana con una 

frecuencia aproximada de 23%.19,20 
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LA ONICOMICOSIS Y LA RESPUESTA INMUNE 
 

El desarrollo de la respuesta inmune en infecciones fúngicas depende de dos 

factores principales: La especie causal y  el grado de hipersensibilidad del 

huésped. La colonización dermatofítica produce una reacción inmune secundaria a 

los productos metabólicos del hongo que actúan como factores de virulencia. Las 

queratinasas y proteasas digieren la queratina y liberan antígenos (glucoproteínas) 

fúngicos.1 

 

Las dermatofitosis, sin embargo, pueden mostrar una diversidad clínica 

extraordinaria: pueden ser agudas e inflamatorias o crónicas y no inflamatorias 

como resultado de la interacción entre el hongo parásito y la respuesta inmune del 

hospedero. 21,22   

 

No se conocen bien las alteraciones inmunitarias en las dermatofitosis, es 

probable que las células de Langerhans de la epidermis procesen los productos 

metabólicos del hongo y los presenten a neutrófilos y linfocitos. Sin embargo, en la 

onicomicosis el dermatofito permanece oculto del control inmune dentro de la 

lámina ungueal y la hiperqueratosis producida en el curso de la infección fúngica.23 

Tanto la inmunidad humoral como la celular responden para eliminar al hongo, y 

los mecanismos de defensa no específicos del hospedero previenen invasión a 

tejidos más profundos. Anticuerpos específicos se encuentran presentes en 

pacientes infectados (Ig M, IgG, IgA, IgE) pero no parece que provean protección 

substancial contra la infección. Se sabe que la inmunidad mediada por células es 

la piedra angular de la defensa contra infecciones dermatofíticas y la depresión 

específica de la inmunidad celular predispone a infecciones severas y 

diseminadas. En particular T. rubrum produce mananos que disminuyen la 

intensidad de la respuesta inmune medida por células y crean condiciones 

favorables para la persistencia fúngica, que resulta en infecciónes crónicas no 

inflamatorias. 21,23 Se ha postulado que los pacientes con onicomicosis no pueden 

evocar una respuesta celular adecuada para eliminar el dermatofito y se ha 
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postulado que tengan deprimida la reactividad de hipersensibilidad retardada. 18 

Este déficit inmunológico selectivo, y tal vez inducido, puede ser relativamente 

común ya que hasta el 20% de la población general tiene una infección fúngica 

crónica.21  
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FACTORES GENÉTICOS ASOCIADOS A LA ONICOMICOSIS 

 

Las infecciones crónicas por dermatofitos, como la onicomicosis, son típicamente 

asintomáticas, demostrando una adaptación exitosa del hongo al organismo 

humano. La inmunidad celular juega un papel importante para erradicar a los 

dermatofitos del organismo. Los individuos con inmunidad alterada tienen 

infecciones fúngicas diseminadas y recurrentes. 18  

 

Se han documentado casos de onicomicosis  por T. rubrum en algunos miembros 

de una misma familia lo que sugiere un factor genético.24,25,26,27,28 English et al. en 

1957 hicieron el primer comunicado de onicomicosis por T. rubrum en familias, 

donde el 27% de los familiares de los pacientes de 19 familias estaban 

infectados.29  

 

Zaias et al estudiaron a 12 familias de pacientes con onicomicosis subungueal 

distal por T. rubrum que mostraron por árbol genealógico un patrón de herencia 

autonómico dominante.26 Esto no puede atribuirse a transmisión intrafamiliar, ya 

que hay una muy baja prevalencia de infección por este dermatofito en personas 

que se casan y viven por años con personas afectadas.25,26 

 

GENES DE INMUNIDAD ADAPTATIVA 
 

Es conocido que el HLA participa en varias enfermedades con alteraciones de la 

respuesta inmune.15,16,17 La inmunidad celular disminuída es un factor de riesgo 

bien conocido para la onicomicosis, y la inmunidad celular intacta es crítica para 

erradicar dermatofitos de la piel. El sistema HLA está involucrado en regular 

respuestas inmunes y los genes de HLA clase II tienen un papel en la 

presentación de antígenos. Una gran proporción de genes del CMH están 

involucrados en la respuesta inmune, y la región del CMH se caracteriza por 

efectos de un fuerte desequilibrio de unión (strong linkage desequilibrium effects) 

entre los genes.30,31 Por lo tanto, cualquier alelo HLA asociado a enfermedad 
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puede ser solamente un marcador del verdadero gen de la susceptibilidad a la 

enfermedad, con el que está en desequilibrio de unión (LD). 15,16,,17  

 

Se han hecho estudios con el propósito de verificar si hay suceptibilidad o 

resistencia a la infección crónica por T. rubrum, pero aún hay controversia. En 

estudios previos se ha reportado una relación entre los antígenos de 

histocompatibilidad y la incidencia de la enfermedad. En un estudio inicial de 

Ahmed et al, se encontró una alta frecuencia de HLA-A26, HLA-AW33 y HLA-DR4 

en 29 pacientes con dermatofitosis crónica de los pies. Midieron también un 

anticuerpo anti sustancia intercelular que se había descrito previamente en 

pacientes con dermatofitosis crónica (ICS) e inmunoglobulina E que se había 

implicado en prolongar crecimiento fúngico, e incluso tipificaron el grupo 

sanguíneo. Concluyeron que si un paciente tiene historia de atopia, niveles altos 

de IgE, grupo sanguíneo A, y presentara los alelos HLA-A26 y/o HLA-DR4, este 

paciente tendría un riesgo alto de desarrollar una infección crónica.32  

 

Posteriormente Zaitz et al, 24 estudiaron en Brasil a un grupo de judíos Ashkenazi 

con onicomicosis. Se incluyeron 12 casos y 10 controles (judíos ashkenazi sin 

onicomicosis) a los que se les determinó alelos HLA por pruebas serológicas y 

técnicas de PCR.  Se encontró que el HLA-DR52 estaba presente en los 22 

pacientes (casos y controles). Por otro lado, el HLA-DR53 (HLA-DR4) se expresó 

en 3 de los casos (25%)  y en 10 controles (100%),  de los cuales 60% expresaron 

HLA-DR7. Se concluyó que el HLA-DR53  juega un papel importante en la 

respuesta inmune de las células T a los péptidos fúngicos y actúa como un factor 

protector en la susceptibilidad de desarrollar onicomicosis crónica por T.rubrum.24  

 

Sadahiro et al, continuaron este estudio18 y analizaron la frecuencia de alelos HLA 

en 25 pacientes judíos Ashkenazi brasileños con dermatofitosis crónica por T. 

rubrum y compararon con 25 individuos sanos de la misma población. Se encontró 

que HLA-B14 fue más frecuente en el grupo control, indicando una posible 

asociación con resistencia a infección y desarrollo de la enfermedad por T. 
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rubrum. El HLA-DQB1*06 se asoció a susceptibilidad, estando presente con mayor 

frecuencia en los casos, y fue estadísticamente significativo. Estos autores 

sugieren que una o más regiones comunes de la molécula probablemente pueden 

unirse a antígenos de T. rubrum, modulando negativamente la respuesta inmune 

al hongo por las células T. En otras palabras, presentando péptidos fúngicos que 

no inducen una respuesta celular protectora (Th1), limitando la acción en el hongo 

y consecuentemente permitiendo que persista en el organismo humano.18  

 

En un estudio reciente en pacientes mexicanos, Asz-Sigall et al, encontraron una 

asociación significativamente baja del alelo HLA-DR6 y onicomicosis por T. rubrum 

en pacientes mexicanos, comparando pacientes con onicomicosis confirmada por 

clínica y cultivo con el grupo control, lo cual sugiere que el HLA-DR6 confiere 

protección contra la infección.33 Al igual que estudios previos24,25,26, este estudio 

demostró un patrón familiar de onicomicosis, y que el riesgo de adquirir la 

infección aumenta significativamente en aquellos con un familiar de primer grado 

afectado. Entre familiares de primer grado, la asociación más fuerte y más 

significativa se observó con niños, cuyos padres tuvieron un riesgo 9 veces mayor 

de adquirir la onicomicosis si sus hijos estaban afectados. Estos resultados 

sugieren una susceptibilidad genética para la onicomicosis en pacientes 

mexicanos. 

 

También se ha estudiado la asociación entre alelos HLA y otras micosis como 

paracoccidiodomicosis (encontrándose HLA-A9, -B13 y B40),34 coccidioidomicosis 

(HLA-DRB1*1301),35 criptococosis (HLA-B*5601),36 histoplasmosis (HLA-B22 and 

-B17)37 y cromoblastomicosis (HLA-A29).38  

 
GENES DE INMUNIDAD ADAPTATIVA 
 

No solamente se ha estudiado el papel de HLA en la respuesta inmune contra 

infecciones fúngicas. Irfan Kaya et al, estudiaron muestras de sangre periférica de 

43 pacientes con onicomicosis en pies y 30 controles con el objetivo de medir la 
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población de linfocitos T regulatorios (Treg) CD25+CD4+.  Se sabe que éstos son 

una subpoblación de linfocitos T CD4+ que tienen un papel clave supresor de la 

acción efectora de linfocitos T que conlleva a la eliminación del agente patógeno 

pero inflamación extensa. Encontraron que los pacientes con onicomicosis tenían 

una expresión más alta de células Treg CD25+CD4+ que los controles. Estos 

resultados pueden sugerir que tener un número incrementado de estas células 

puede favorecer persistencia de patógenos, como un mecanismo de tolerancia del 

huésped para prevenir reacciones inflamatorias patológicas. 21   

 

Por último, se han estudiado extensamente una red de receptores de patrones de 

reconocimiento que reconocen partes microbianas (patrones moleculares 

asociados a patrones o PAMPs) y moléculas endógenas producidas por tejido 

dañado. Estos regulan muchos aspectos de la inmunidad inata y determinan la 

polarización y función de la inmunidad adaptativa, pero también participan en 

mantener la homeostasis tisular mediante la reparación y regeneración tisular. Los 

más estudiados de estos sensores son los receptores tipo toll (toll-like receptors o 

TLRs), de los cuales se han identificado mutaciones y polimorfismos comunes que 

han hecho posible determinar su papel en la susceptibilidad a la infección y se han 

asociado con muchas enfermedades no infecciosas. 41  

 

Los TLRs son cruciales en varios aspectos de la eliminación de microbios, 

inlcuyendo el reclutamiento de fagocitos al sitio de infección, la eliminación de 

microbios y activación de células dendríticas que inducen activación de células T. 

Se han descrito 13 TLRs que reconocen una amplia variedad de estructuras 

patógenas, como por ejemplo TLR1 y TLR2 que reconocen triacil lipopéptidos 

bacterianos, TLR3 que reconoce RNA bacteriano, TLR4 que reconoce 

lipopolisacáridos de bacterias Gram negativas. Específicamente para infecciones 

fúngicas se ha encontrado en diferentes estudios que TLR4 y TLR2 reconocen 

hifas y conidias e inducen FNT-alfa, IL-10 y otras citocinas proinflamatorias 

indispensables para eliminación fúngica. 42  
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3. JUSTIFICACIÓN 
 

La onicomicosis tiene una alta frecuencia en la consulta dermatológica (5%),1,5 

siendo una de las 10 primeras causas de consulta y existen pocos estudios de  

asociación entre moléculas del HLA y el desarrollo de onicomicosis dermatofítica 

en pacientes mexicanos. No hay estudios que relacionen el HLA y el desarrollo de 

la onicomicosis dermatofítica en pacientes y su asociación con familiares 

afectados. 

 

La identificación de los factores genéticos que confieren susceptibilidad o 

protección tiene implicaciones para aplicaciones farmacogenéticas futuros. La 

onicomicosis requiere cursos largos de tratamiento con antifúngicos sistémicos, y 

los derivados azólicos en particular pueden causar hepatotoxicidad. La falla 

terapéutica no es rara, y puede deberse a resistencia a multiples fármacos. Los 

genes asociados a la enfermedad pueden ser responsables de la variación 

farmacogenética entre individuos, y por tanto su identificación puede ayudar a 

racionalizar la terapéutica futura.  

 

Se necesitan más estudios epidemiológicos sobre la asociación de la onicomicosis 

y el HLA, ya sean grupos de casos y controles más grandes o estudios de 

asociación familiar, y en poblaciones étnicas diversas. Si se identifican factores 

predisponentes y predisposición genética, será posible informar adecuadamente a 

las familias susceptibles y desarrollar medidas preventivas para reducir la 

recurrencia. Pacientes con una susceptibilidad genética conocida y que tienen 

además diabetes mellitus, infección por VIH o cualquier enfermedad que 

incrementa el riesgo de padecer onicomicosis, necesitarían tomar medidas 

adicionales para evitar la infección. 
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4. HIPÓTESIS 
 
El HLA-DR6 se ha asociado con una menor probabilidad genética para la 

presencia de onicomicosis dermatofítica en pacientes mestizos mexicanos, por lo 

que al estudiar familias de pacientes afectados y no afectados por onicomicosis 

encontraremos que el tener el alelo HLA-DR6 proveerá un factor de protección 

para no tener onicomicosis con una razón de momios menor a 1.  

 

Además de un alelo de protección, se hizo un diseño de estudio en familias 

buscando encontrar un alelo HLA-DR que provea susceptibilidad para la 

onicomicosis. 
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5. OBJETIVOS 
 
1. Determinar alelos HLA-DR asociados con una menor o mayor probabilidad 

genética para la presencia de onicomicosis dermatofítica en pacientes mexicanos 

y en sus familiares afectados y no afectados por onicomicosis. 

 

2. Comprobar si el alelo HLA-DR6 se asocia con una menor probabilidad de 

presentar onicomicosis como se ha reportado en un estudio previo. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
6.1. Tipo de Estudio: Estudio transversal, de casos y controles. 
 
6.2. Ubicación Temporal y Espacial. 
Servicio de Dermatología, Departamento de Micología del Hospital General “Dr. 

Manuel Gea González” y Departamento de Trasplantes del INCMNSZ (Enero 2010 

a Julio 2010). 

 

6.3. Criterios de Selección de la Muestra 
 

a) Pacientes mestizos mexicanos de nacimiento (que tengan 2 

generaciones previas de mexicanos nacidos en México) con 

diagnóstico clínico de onicomicosis, éste último confirmado por 

examen directo y/o cultivo micológico positivos para un hongo 

dermatofito. A estos se les considerará como casos índices.  

b) Sus familiares de primer grado con o sin diagnóstico clínico de 
onicomicosis, en caso de tenerlo éste deberá estar confirmado por 

examen directo y/o cultivo micológico positivos para un hongo 

dermatofito. 

c) Tanto pacientes (casos índice) como familiares deberán haber leído, 

aceptado y firmado la hoja de consentimiento informado para participar 

en el protocolo.  
 
 
6.4 Criterios de Eliminación 
 

a) Pacientes que no acepten participar en el estudio 

b) Pacientes cuya muestra de sangre periférica no sea suficiente para la 

extracción del DNA y tipificación de alelos HLA DR. 
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6.5  Descripción operativa del estudio 
 

1. Se invitó a participar a los pacientes que cumplieran los criterios de inclusión y 

se les explicó el motivo del estudio, pidiendo que se firmara la carta de 

consentimiento informado. El paciente era motivado a traer a sus familiares para 

que participaran en el estudio. 

 

2. A cada paciente y/o familiar se le exploró clínicamente. En caso de haber datos 

clínicos de onicomicosis, se tomó un examen directo micológico que se observó al 

microscopio con KOH. En caso de ser positivo se tomó un raspado de uña para 

cultivo en agar Sabouraud y Sabouraud con antibióticos (Micobiótico).  

 

A los familiares sin datos clínicos de onicomicosis no se les realizó ni examen 

directo micológico ni cultivo. 

 

3. A todos los pacientes y/o familiares se les realizó una venopunción con 

Vacutainer y se extrajeron 5 ml de sangre venosa periférica. Cada tubo se 

identificó con los datos de la persona y se almacenó a 4°C hasta que se trasladó 

al Departamento de Trasplantes del INCMNSZ. 

 

4. Una vez en el INCMNSZ, se procedió a realizar la extracción de DNA y 

determinación de alelos HLA-B y DR. 
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6.6 Métodos de laboratorio 
 
Extracción de DNA 
 

Se utilizaron muestras de sangre total (5 ml) recogidas en tubos de tratados con 

EDTA que se almacenaron a 4°C. Se centrifugaron a 2.000 × g durante 20 

minutos para separar el material en tres capas: una capa inferior que contiene 

principalmente hematíes, una capa superior de plasma y una delgada capa blanca 

en la interfase enriquecida en leucocitos. Se utilizó una pipeta de 1 ml para 

recoger cuidadosamente los leucocitos enriquecidos (capa leucocitaria) de la 

interfase. Un volumen de 250 μl de capa leucocitaria (obtenido a partir de 2,5 ml 

de sangre total) se procesó usando el cartucho de Maxwell® 16 Blood DNA y el 

método de capa leucocitaria.  

 
Tipificación de los alelos del locus HLA-B y HLA-DR 
 

Se realizó la tipificación de los alelos de los loci HLA DR y HLA B mediante 

técnicas de baja resolución a nivel del DNA que incluyeron la reacción en cadena 

de la polimerasa y el revelado con oligonucleótidos específicos de secuencia 

(PCR-SSO).. La información acerca de la secuencia de HLA DR se obtuvo del 12o 

Taller Internacional de Histocompatibilidad. 
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6.7 Análisis estadístico de los datos 
 

Se realizó mediante el programa Stat-Calc dentro del paquete EPIINFO® para 

determinar la razón de momios con un intervalo de confianza del 95%. 
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7. RESULTADOS 
 
En total se obtuvieron muestras de sangre periférica de 78 casos, tanto sanos 

como enfermos, conformando un total de 25 familias (las imágenes de las familias 

más representativas pueden consultarse en el Anexo 1).  

 

De estos 78 casos, 47 tuvieron onicomicosis confirmada por examen directo y/o 

cultivo positivo. Los otros 31 eran familiares sanos. 

 

En cuanto a la etiología de los casos de onicomicosis, en el 88% de los cultivos 

que fueron positivos (15/17) creció T. rubrum, 6% (1/17) Scopulariopsis sp y 6% 

(1/17) T. tonsurans. Solamente tomamos en cuenta para el análisis los casos de 

onicomicosis por T. rubrum.  
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Tabla 1. Haplotipos HLA-B con HLA-DR en pacientes sin onicomicosis (n=28). 
 
 
 
 
 

Haplotipo Frecuencia

B14DR1 4 
B15DR1 1 
B15DR11 1 
B15DR15 1 
B35DR1 2 
B35DR8 5 
B38DR8 1 
B39DR5 1 
B39DR8 1 
B39DR14 1 
B40DR14 2 
B44DR13 2 
B48DR15 1 
B54DR13 2 
B55DR15 1 
B57DR1 1 
B58DR13 1 

 

 

Las frecuencias de haplotipos HLA-B con HLA-DR se contabilizaron para los 

enfermos y para los sanos. Los haplotipos determinados en pacientes sanos que 

ya se hubieran encontrado en pacientes enfermos de la misma familia no se 

tomaron en cuenta, y por esta razón el número de haplotipos de pacientes sanos 

fue muy reducido (28 haplotipos), haciendo imposible la comparación entre estos 

dos grupos. 

 

 



 23

Tabla 2. Haplotipos HLA-B con HLA-DR más frecuentes en pacientes con 
onicomicosis (n=71). 
 
 

 
 
Debido a la alta variabilidad de haplotipos HLA-B con HLA-DR, se decidió limitar la 

comparación con controles sanos a los alelos del locus HLA-DR que sí mostraban 

un patrón de agrupamiento más claro. 

 

HLA B HLA DR
B35 DR16 

DR11 
DR4 
DR1 
DR14 
DR13 
DR8 

B48 DR14 
DR4 
DR15 
DR8 

B44 DR4 
DR13 
DR7 
DR3 

B51 DR11 
DR8 
DR13 
DR14 

B18 DR3 
DR15 
DR11 
DR4 

B15 DR12 
DR4 
DR8 
DR7 

B39 DR4 
DR14 
DR8 
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Tabla 3. Frecuencia génica de alelos del locus HLA-DR en pacientes con 
onicomicosis comparada con controles sanos. 
 
 
 
 

 

 Pacientes Controles    
Locus N=71 N=762    

HLA-DR n F.G. N F.G. p OR IC 95% 
        

DR4 20 0.281 196 0.257 NS   
DR8 15 0.211 93 0.122 0.03 1.92 (1.04-3.54) 
DR14 10 0.140 67 0.087 NS   
DR7 6 0.084 69 0.090 NS   
DR13 6 0.084 66 0.086 NS   
DR1 4 0.056 62 0.081 NS   
DR11 3 0.042 46 0.090 NS   
DR3 2 0.028 54 0.070 NS   
DR15 2 0.028 45 0.059 NS   
DR10 1 0.014 12 0.015 NS   
DR12 1 0.014 6 0.007 NS   
DR16 1 0.014 38 0.049 NS   
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La tabla 3 muestra las frecuencias génicas en los pacientes con onicomicosis 

comparados con las presentes en individuos sanos pertenecientes al mismo grupo 

étnico. 

 

Como se ve, en ambos grupos el alelo más frecuente es el HLA-DR4, lo que 

demuestra que ambos grupos tienen la misma etnicidad.  

 

El resto de las frecuencias génicas de los distintos alelos fue semejante tanto en 

los casos como en los controles, excepto para el alelo HLA-DR8, que ocurrió de 

manera aumentada en el grupo de pacientes comparado con el de controles 

(p=0.03, OR 1.92, IC 95% 1.04-3.54). 

 

 

 

 

 



 26

8. DISCUSIÓN 
 

Este trabajo mostró un papel preponderante del locus HLA-DR en la 

susceptibilidad al desarrollo de onicomicosis en individuos mestizos mexicanos. 

En particular, mostró asociación con el alelo HLA-DR8 que fue significativamente 

más frecuente en el grupo de pacientes afectados. 

 

De la misma manera este trabajo descarta el papel del locus HLA-B en dicha 

susceptibilidad y, en consecuencia, el papel del HLA-DR es independiente del 

haplotipo del que forma parte. 

 

Nosotros encontramos un alelo de susceptibilidad en el locus HLA-DR pero no 

demostramos uno de resistencia, como fue reportado recientemente por Asz-Sigall 

y cols. en pacientes mestizos mexicanos con onicomicosis. En este trabajo la 

frecuencia del HLA-DR6 fue semejante en casos y en controles. Es muy probable 

que ambos grupos de pacientes pertenezcan al mismo estrato socioeconómico 

pero los sesgos de selección en el trabajo de Asz-Sigall y su grupo difieran de 

nuestros hallazgos, ya que en éste trabajo se enfatizó la incorporación de familias, 

particularmente con más de un enfermo en cada familia nuclear; mientras que el 

de Asz-Sigall tuvo un diseño de población abierta.  

 

Al comparar con lo informado previamente en la literatura, nuestros resultados 

concuerdan con el trabajo de Ahmed et al, en el que encontraron que el que un 

paciente tuviera el alelo HLA-A26 y/o HLA-DR4 le confería un riesgo alto de 

desarrollar una dermatofitosis crónica. 32  

 

Sin embargo no concuerdan con lo encontrado previamente en los dos estudios en 

pacientes judíos ashkenazi brasileños, que sabemos son un grupo homogéneo, 

con poca mezcla genética y que por lo tanto tienen un perfil de HLA bien conocido. 

En el estudio de Zaits et al, lo que se encontró fue una frecuencia mayor de HLA-

DR52 en pacientes con onicomicosis y de HLA-DR53 en los pacientes sanos, sin 
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embargo en un número muy pequeño de pacientes. Sadahiro et al, compararon 25 

pacientes de este mismo grupo étnico con dermatofitosis crónica y 25 pacientes 

sanos, y encontraron que el alelo HLA-B14 se asoció con resistencia y 

posiblemente el alelo HLA-DQB1*06 se asoció con susceptibilidad a la 

dermatofitosis crónica.18 

 

Es lógico que los perfiles inmunogenéticos de este grupo tan homogéneo de 

judíos ashkenazi brasileños sean distintos a los pacientes mestizos mexicanos, 

que son descendientes de la mezcla conformada por habitantes autóctonos de 

diferentes etnias indígenas con otros grupos étnicos como españoles y negros, en 

menor proporción.30 Sin embargo en lo que concuerdan estos trabajos es en el 

papel tan importante de estos antígenos en la modulación de la respuesta inmune 

y el desarrollo de una infección fúngica crónica como es la onicomicosis.  

 

El mecanismo por el que el HLA-DR8 identifica la susceptibilidad a onicomicosis 

es diverso, probablemente multifactorial, donde el factor genético contribuye 

parcialmente; sin embargo, este trabajo es particularmente útil pues incluyó 

familiares no consanguíneos de los casos índice de cada familia y en ellos el papel 

del HLA-DR8 se mantuvo independientemente de los factores ambientales. De 

cualquier manera ese factor genético es poligénico y los genes estudiados regulan 

la respuesta inmune pero particularmente la adaptativa, será importante añadir en 

el futuro a ésta marcadores genéticos de moléculas involucradas en la inmunidad 

innata, como los receptores tipo toll presentes en células fagocíticas. De cualquier 

manera, este trabajo confirma el papel de la inmunidad adaptativa en la 

susceptibilidad al desarrollo de onicomicosis.  

 

Finalmente, cabe señalar que en la población mestiza mexicana, y en los 

indígenas americanos, el alelo HLA-DR8 es el segundo más frecuente, lo que 

sugiere un proceso de selección natural en contra de patógenos que participaron 

en las epidemias del siglo XVI que depoblaron el continente americano y en donde 

el alelo HLA-DR8, al igual que el HLA-DR4, fueron extraordinariamente eficientes 
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en la eliminación de virus y bacterias pero que a través de los años y de las 

generaciones, este HLA-DR8 identifica al individuo vulnerable a la onicomicosis, 

como lo sugieren los datos del presente trabajo. 

 

De acuerdo a los datos actuales el desarrollo de onicomicosis, si bien 

multifactorial, tiene un fondo genético de susceptibilidad tanto innato como 

adaptativo en donde el HLA-DR parece particularmente involucrado. 
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9. CONCLUSIONES 
 

En este trabajo se confirmó el papel del sistema HLA en la respuesta inmune de 

las células T hacia los antígenos fúngicos y se identificó a la presencia del alelo 

HLA-DR8 como un probable factor de susceptibilidad para tener onicomicosis 

dermatofítica en un grupo de familias de mestizos mexicanos. 

 

No se identificó un alelo HLA que confiera resistencia en este grupo de pacientes 

mexicanos, sin embargo el número de haplotipos en los pacientes sanos fue muy 

reducido. 

 

No se encontró un papel específico del locus HLA-B en la susceptibilidad o 

resistencia a la onicomicosis, en consecuencia, el papel del HLA-DR es 

independiente del haplotipo del que forma parte. 
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10. PERSPECTIVAS 
 

Sería conveniente ampliar el número de familias para obtener un número 

suficiente de pacientes sanos con quienes realizar la comparación de frecuencias 

génicas en vez de recurrir a un grupo control histórico. 

 

Este estudio solamente contempla el papel del locus HLA-DR en la respuesta 

inmune adaptativa para el desarrollo de onicomicosis, sin embargo, existen 

muchas otras moléculas relacionadas con la respuesta inmune innata que deben 

estudiarse en un futuro, como son las células T reguladoras y los receptores toll 

like. 
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12. ANEXOS 
Anexo 1. Árboles genealógicos de las familias más representativas.  
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado 
Secretaría de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea González". 
 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 
De acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki y con La ley General de Salud, Título Segundo. De los Aspectos 
Éticos de la Investigación en Seres Humanos CAPITULO I Disposiciones Comunes. Artículo 13 y 14.- En toda investigación 
en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberán prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la protección de 
sus derechos y bienestar. Debido a que esta investigación se consideró como riesgo mínimo o mayor de acuerdo al artículo 
17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el Artículo 21: 
 
La Dra. Maria Teresa García Romero del Departamento de Dermatología me ha explicado que está trabajando en un 
estudio sobre la infección de las uñas por hongos y su relación con la genética. Con este estudio se beneficiará a todos los 
pacientes con infección de las uñas por hongos. Al ser yo familiar de primer grado (hijo o padre) de una persona que tiene 
hongos en las uñas, se me propone participar en el estudio para determinar si hay factores genéticos o hereditarios que 
faciliten a la infección.  
 
Se me ha informado que se me hará una exploración física de mi piel y mis uñas. En caso de haber sospecha de infección 
por hongos en las uñas, se tomará un raspado con una cureta de mis uñas, el cual se examinará al microscopio y se 
sembrará en un cultivo para determinar qué especie de hongo es la causante de la infección. Además se tomará una 
muestra de sangre, que no necesitaría tomarse de no ser por mi participación en el estudio. Nada de esto tendrá ningún 
costo. 
 
Se me explicó que la toma de sangre de 5 ml (una jeringa pequeña) puede dar como resultado moretones, sangrado e 
infección, y éstos se resolverán con las indicaciones del médico en 1 o 2 semanas. Esta sangre se utilizará solamente para 
estudiar los factores genéticos relacionados con la infección por hongos de las uñas.  
 
Entiendo que los resultados de este estudio ayudarán a entender mejor la infección por hongos de las uñas y su relación 
hereditaria, y así tal vez idear mejores medidas de prevención y tratamiento para mi y los otros pacientes.  
 
Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y mi participación 
 
Se me aclaró que puedo retirar mi muestra de sangre del estudio en cuanto yo lo decida. 
 
Autorizo la publicación de los resultados de mi estudio a condición de que en todo momento se mantendrá el secreto 
profesional y que no se publicará mi nombre o revelará mi identidad. 
 
Con fecha ____________________________, habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las 
dudas que surgieron con respecto a mi participación en el proyecto, acepto participar en el estudio titulado:  
DETERMINACIÓN DE ALELOS HLA-DR EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO AFECTADOS Y NO AFECTADOS POR 
ONICOMICOSIS DE PACIENTES MEXICANOS CON ONICOMICOSIS DERMATOFÍTICA  
 
 
___________________________________________ 
Nombre y firma del paciente o responsable legal 
  
________________________________ 
Nombre, y firma del testigo 1 
Dirección 
Relación que guarda con el paciente 
 
___________________________________________ 
Nombre, y firma del testigo 2 
Dirección 
Relación que guarda con el paciente 
 
 
___________________________________________ 
Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal 
 
Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigación o de su 
representante legal y el otro en poder del investigador.  
 
Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Octavio Sierra Martínez, Director de Enseñanza e Investigación al (01 
55) 40003000 ext. 3218. 
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Anexo 3. Hoja de captura de datos 
 
NOMBRE_____________________________________________________________ 
 
FAMILIAR DE ________________________________________________________ 
 
REGISTRO/No. EXPEDIENTE___________________________________________ 
 
DOMICILIO____________________________________________________________ 
 
________________________________________________________________________ 

 
TELEFONO________________________________________________________ 
 
EDAD_____________________________________________________________ 
 
SEXO      M                                    F 
 
LUGAR DE ORIGEN/RESIDENCIA____________________________________________ 
 
OCUPACIÓN________________________________________________________ 
 

      TOPOGRAFÍA (# dedos)  ____________________________________________________ 
 

      MORFOLOGÍA_____________________________________________________________ 
 
      TIPO DE ONICOMICOSIS ___________________________________________________           
 
      TIEMPO DE EVOLUCIÓN___________________________________________________ 
 
      TRATAMIENTO ACTUAL __________________________________________________ 
 
       HISTORIA PREVIA DE ONICOMICOSIS _____________________________________ 
 
       TRATAMIENTOS PREVIOS ________________________________________________ 

 
HIGIENE (tipo calzado, secado) _______________________________________________ 
 
OTRAS ENFERMEDADES O PADECIMIENTOS _______________________________ 
 
FAMILIARES CON ONICOMICOSIS _________________________________________ 
 
EXAMEN DIRECTO (+/-) ________________           CULTIVO (+/-) ________________ 
 
AGENTE ETIOLÓGICO ____________________________________________________ 
 
HLA _____________________________________________________________________ 
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