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PRÓLOGO 

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune de alta prevalencia en 

México. Es muy heterogénea con fenotipos que varían en gravedad y manifestaciones clínicas. 

Actualmente muchos de los pacientes progresan a fenotipos graves de la enfermedad y una frecuencia 

alta de estos desarrollan nefritis lúpica. La cual es un tipo de glomerulonefritis con depósitos de 

complejos inmunes e infiltrados celulares que pueden deteriorar la función renal hasta ocasionar  

enfermedad renal crónica 1. 

El factor económico y acceso a servicios de salud se ha asociado directamente con el desarrollo de 

cuadros más graves. Sin embargo, se conoce que la susceptibilidad genética a la enfermedad también 

varía entre las diferentes poblaciones. Esto es totalmente aplicable a la población mexicana, ya que 

presenta alta heterogeneidad en las proporciones de mestizaje, lo cual podría contribuir al amplio 

espectro de fenotipos de la enfermedad en México. Esto es posible abordarlo estudiando el Complejo 

Principal de Histocompatibilidad (MHC por siglas en Inglés de Major Histocompatibility Complex), ya 

que debido a su alto polimorfismo se emplea en estudios de ancestría y genética poblacional, pero 

además la función inmunológica del MHC Clase I y II es pertinente por su asociación a enfermedades 

autoinmunes como el lupus. Por lo que el MHC contribuirá a conocer las diferencias en el mestizaje 

de los individuos con lupus. 

Por otro lado, sabiendo que el trasfondo genético poblacional contribuye a variación fenotípica de la 

enfermedad, es necesario sumar factores que permitan distinguir a los individuos que progresarán a 

cuadros como la nefritis lúpica para contribuir a la toma ágil de decisiones médicas e intervención 

oportuna. 

Por lo cual este trabajo se divide en dos partes, la primera describe el estudio del MHC para conocer 

las diferencias en el mestizaje de individuos con LEG y sanos (controles). Y una segunda parte donde 

se describen las variantes de los receptores Fc gamma y su contribución a la discriminación del 

fenotipo renal y no renal en individuos con LEG. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

El lupus eritematoso generalizado es una enfermedad autoinmune crónica caracterizada por la 

pérdida de tolerancia a los autoantígenos. Las manifestaciones del LEG son diversas. La enfermedad 

puede afectar a casi cualquier órgano del cuerpo2. Los pacientes con ascendencia hispana, africana y 

asiática desarrollan LEG antes que las poblaciones europeas. Estos pacientes también tienen un inicio 

más agudo de la enfermedad, manifestaciones clínicas más graves, mayor actividad de la enfermedad, 

daño orgánico crónico y mayor mortalidad 3. La prevalencia de LEG en Hispanos es ~ 138/100000 por 

habitantes por año, que es más alta que en las poblaciones asiáticas y europeas 4,5. Muchas diferencias 

en la presentación de la enfermedad a través de la barrera étnica se han explicado a través de la 

predisposición genética. Uno de los sistemas más estudiados son los genes del MHC de clase I y clase 

II, conocido como Antígeno Leucocitario Humano (HLA, por siglas en inglés de Human Leukocyte 

Antigen) de clase I y II. La variabilidad de HLA entre poblaciones es útil para explicar muchas 

características del LEG6, y continúa brindando más información sobre la predisposición genética y el 

mecanismo fisiopatológico de la enfermedad. 

En estudios previos se ha demostrado que los haplotipos HLA confieren susceptibilidad o protección 

étnico-dependiente7-11. En México, la susceptibilidad varía a medida que lo hace el mestizaje, el cual 

es muy heterogéneo en todo el país, lo que contribuye a la variabilidad de la enfermedad12,13. Por 

tanto, la diversidad del mestizaje ha contribuido al enriquecimiento de marcadores de susceptibilidad 

y un amplio espectro de fenotipos de LEG en mexicanos14. Por ejemplo, el alelo de susceptibilidad más 

común, HLA-DRB1*03:01, identificado previamente en la Ciudad de México, no se encontró como 

factor de susceptibilidad en pacientes con LEG de Tapachula, Chiapas. Por el  contrario, los pacientes 

con HLA-DR2 en Chiapas mostraron un mayor riesgo de desarrollar LEG una vez infectados con los 

virus Zika o Chikungunya, comunes en esa región, pero ausentes en la Ciudad de México15. Además, 

los estudios de genética poblacional revelaron estimaciones de mestizaje significativamente 

diferentes para la Ciudad de México y Tapachula, Chiapas16,17. Lo que respalda la importancia del 

mestizaje en enfermedades con trasfondo genético. 
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Los haplotipos extendidos conservados (CEH, por siglas en inglés de Conserved Extended Haplotypes) 

de HLA  han contribuido a las mediciones de la genética del MHC en condiciones autoinmunes. Estos 

bloques de ADN se definen como combinaciones de variantes de HLA-B, -DR, genes del sistema del 

complemento y otros genes relacionados con la inmunidad. Los CEH se conocen como tramos de ADN 

con alelos fijos, incluidos aquellos en loci no probados18. Por lo tanto, los CEH tienen una carga 

genética alta, por lo que la determinación de HLA CEH proporciona información sobre el riesgo 

agregado que confieren los genes no clásicos y no HLA vinculados a HLA. La frecuencia y la 

combinación de alelos de los CEH varía entre los principales grupos étnicos. De ahí que la 

determinación de CEH y la huella de mestizaje permita conocer variantes inmunogenéticas y bloques 

de origen y evolución antropológicos, pero de importancia biomédica en pacientes mestizos 

mexicanos. 

Por lo tanto, este estudio tiene como objeto describir las proporciones de mestizaje de pacientes con 

LEG en comparación con individuos mestizos mexicanos sanos. Además de describir la distribución de 

bloques HLA clase I y clase II y CEH y sus orígenes ancestrales más probables utilizando tipificación de 

HLA de alta resolución en un grupo de pacientes mexicanos con LEG de ascendencia mestiza.  
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II. JUSTIFICACIÓN 
 

Actualmente cerca de 5 millones de personas padecen lupus alrededor del Mundo. El LEG por ser una 

enfermedad multisistémica transcurre en más de la mitad de los casos afectando un órgano principal 

como el corazón, riñones, pulmones e incluso sistema nervioso central. El 20% de los pacientes tiene 

un pariente que también padece lupus o es susceptible de padecerlo19. 

Aunque actualmente no existe cura para el LEG, la supervivencia y la esperanza de vida han 

aumentado en las últimas décadas como resultado de mejoras en el diagnóstico y el tratamiento. Sin 

embargo, el LEG puede causar daños considerables a los órganos, lo que puede conducir a una alta 

morbilidad y mortalidad. Como tal, los costos directos de la enfermedad pueden ser considerables 

hasta USD$ 71334.00 por paciente por año, según estadísticas en Estados Unidos y se incrementan en 

condiciones como la nefritis lúpica, recaídas y alta actividad de la enfermedad. Más importante, la 

reducción en la calidad de vida, incluida la salud física y mental, la vitalidad, el dolor y el 

funcionamiento social y emocional y a pesar de los avances realizados en el diagnóstico y tratamiento 

de la enfermedad, actualmente se presentan del 10 al 15% de muertes prematuras19. 

Con todo lo anterior deben buscarse alternativas cuyo alcance se dirija a la mejora de la calidad de 

vida del paciente mediante un diagnóstico certero y efectivo, de manera que el abordaje sea el mejor 

para el paciente. Por lo que la búsqueda y definición de marcadores genéticos ha tomado prevalencia 

en los últimos años. Sin embargo, muchos de estos marcadores pierden utilidad de una población a 

otra, por lo que el estudio de marcadores en poblaciones específicas está justificado en poblaciones 

con una ancestría tan enriquecida como la de los mestizos mexicanos.  

Entre los marcadores con más influencia en enfermedades autoinmunes, están los genes del Antígeno 

Leucocitario Humano (HLA, del inglés human leukocyte antigen) de clase I (A, B, C), clase II (DR, DP, 

DQ). Los cuales aportan información no solo de la susceptibilidad y protección de sus variantes, sino 

también del origen étnico de dichas variantes. 
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III. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo General  
 

Determinar las proporciones de mestizaje en pacientes con lupus eritematoso generalizado y 

controles sanos mestizos mexicanos usando tipificación de alta resolución de HLA-Clase I y II. 

 

3.2. Objetivos Específicos 
 

1. Secuenciar alelos HLA clase I (A, C, B) y clase II (DRB1, DQB1) por secuenciación de siguiente 

generación en pacientes con LEG y controles. 

 

2. Determinar las proporciones de mestizaje con base a poblaciones parentales amerindias 

mexicanas,  europeas, africanas y asiáticas tanto en pacientes con LEG como en controles. 

 

3. Calcular las distancias genéticas entre pacientes con LEG, controles y poblaciones parentales. 

 

4. Identificar alelos y haplotipos HLA de susceptibilidad o protección en pacientes con LEG. 

 

5. Identificar el origen étnico de los alelos y haplotipos de susceptibilidad o protección 

encontrados en pacientes con LEG. 
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IV. MARCO TEÓRICO 
 

Hasta el momento se ha fundamentado la influencia genética en la susceptibilidad, desarrollo y 

gravedad del LEG. La enfermedad tiene una inmunopatogenia compleja que varía en cada individuo. 

Por lo que se abordan las características generales de la enfermedad para entender las bases 

inmunológicas y genéticas que en parte explican la patología y se detalla así también el sistema del 

HLA en el cromosoma 6, como el sistema más polimórfico en el genoma humano relacionado con el 

reconocimiento antigénico y por lo tanto es uno de los sistemas cuyas variaciones están fuertemente 

relacionadas con la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes. Finalmente, en esta sección se 

abordarán los antecedentes que han relacionado los polimorfismos del HLA con el LEG. 

 

4.1.  Lupus eritematoso generalizado 
 

4.1.1.  Mecanismo inmunopatogénico 
 

El LEG es una enfermedad caracterizada por daño tisular, secundario a la producción de 

autoanticuerpos y el consecuente depósito de complejos inmunitarios. Se caracteriza por un proceso 

inflamatorio crónico y daño en diferentes órganos y sistemas debido, principalmente, al depósito de 

complejos inmunitarios y activación del sistema de complemento. Sin embargo, se han identificado 

una gran variedad de mecanismos de regulación de la respuesta inmunológica que son defectuosos 

en los individuos con LEG.  

El mecanismo fisiopatogénico es heterogéneo, aunque se reconoce un factor de susceptibilidad 

genética; se han identificado una gran cantidad de genes involucrados; los estudios de mapeo 

genómico completo realizados en distintos grupos étnicos concuerdan en un papel directo de los 

genes del MHC, principalmente el locus para el HLA-DR, y cuya disfunción altera vías inmunitarias 

relacionadas con el sistema inmune adaptativo.  El MHC está conformado por los genes del sistema 

HLA (Clases I y II), los genes del complemento (Factor B, C2, C4A y C4B) y los del factor de necrosis 
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Tumoral (TNF, siglas en inglés de Tumor Necrosis Factor), cuyas alteraciones incluyen anormalidades 

en la respuesta inmunitaria, detonadas por factores ambientales y epigenéticos que contribuyen a la 

heterogeneidad de la expresión clínica del LEG como se observa en la Figura 1. Los estudios genómicos 

diferentes del MHC demuestran que variantes de PXK, ITGAM, KIAA1542, TNFAIP3, FAM167A-BLK, 

BANK1  contribuyen a la predisposición genética al LEG mediante un efecto epistático con los genes 

del MHC codificados en el brazo corto del cromosoma 6 humano20,21. 

 

Figura 1. Patogenia del lupus eritematoso generalizado. Tomado de: Harrison. Principios de Medicina Interna. 19th edición, 2016 

 

Algunas de las vías inmunológicas afectadas en el LEG se resumen como sigue: 

• Eliminación de complejos inmunitarios y células apoptóticas: Se presenta fagocitosis defectuosa, 

transporte por receptores del complemento y unión a receptores Fcγ. Puede ser debido a defectos 

en macrófagos, niveles bajos de receptores CR1 o receptores que permanezcan ocupados por algún 

mecanismo, FcγRs que están ocupados o  poseen una alteración genética que provoca una baja 

unión a la inmunoglobulina G de los complejos inmunitarios. Los primeros componentes de las vías 

del complemento, como la lectina de unión a manosa (MBL, por siglas en inglés de mannose-



13 
 

binding lectin) también participan en la solubilización y el transporte de inmunocomplejos, estos 

pueden faltar o estar defectuosos. 

• Redes idiotípicas defectuosas: Esto debido a la baja producción de anticuerpos anti-idiotipo, la 

regulación defectuosa de  linfocitos T cooperadores por linfocitos T reguladores que reconocen los 

idiotipos en sus receptores de linfocitos T (TCRs, por sus siglas en inglés T-cell receptors). 

• Producción inadecuada y/o función alterada de linfocitos  T reguladores que eliminan o suprimen 

linfocitos  B autorreactivos, linfocitos  T cooperadores  y otras células efectoras.  Esto incluye 

linfocitos  citotóxicos T CD8+ que eliminan a linfocitos  T CD4+ CD25+ Foxp3+ autorreactivos que 

regulan  normalmente tanto a linfocitos  T cooperadores como a  linfocitos  B autorreactivos. 

Posiblemente defectos en la función  de células asesinas naturales (NK, por siglas en inglés natural 

killer). 

• Baja producción de interleucina-2 (IL-2) por  linfocitos  T. La supervivencia de linfocitos  T reguladores 

requiere IL-2, y los linfocitos  T efectores en el LEG producen cantidades disminuidas de ésta. Por 

otra parte, la disminución de la IL-2 y por lo tanto la captura insuficiente de la misma por los 

linfocitos activados induce su apoptosis.  

Defectos en la apoptosis que permiten la supervivencia de linfocitos  T efectores y de linfocitos B 

autorreactivos, usualmente determinados genéticamente. Tal complejidad en los mecanismos 

inmunopatogénicos dificultó por mucho tiempo el diagnóstico y clasificación de la enfermedad, por lo 

que para el diagnóstico preciso de la enfermedad se requiere el cumplimiento de criterios específicos 

revisados recientemente por el Colegio Americano de Reumatología22. Anexo 1 (Págs. 96-99) 

 

4.1.2.  Factores predisponentes 
 

• Susceptibilidad genética: compleja participación de múltiples genes.  

Genes humanos con polimorfismos que aumentan la susceptibilidad a LEG. Los genes presentes en las 

redes celulares conocidas por activar el LEG. En la Figura 2 (pág. 14) en el panel A se muestran los 
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genes que afectan la apoptosis celular y los genes que influyen en la depuración de las células 

apoptóticas y de complejos inmunitarios.  En el panel B muestra genes que influyen en la respuesta 

de las células dendríticas plasmocitoides (pDCs, por siglas en inglés de plasmacytoid dendritic cells) a 

la unión de los Receptores tipo toll (TLRs, por siglas en inglés de toll-Like receptors) superficiales y 

endosómicos mediante señales externas de peligro y por ARN y ADN en agentes infecciosos y en 

complejos inmunitarios con el consiguiente aumento de interferon α (IFN-α). El panel C muestra genes 

que influyen en la respuesta de linfocitos T, B y células plasmáticas. Se muestra la activación por 

células dendríticas (y otras células presentadoras de antígenos) con producción final de 

autoanticuerpos y los complejos inmunitarios que forman con antígenos propios. 

 

Figura 2. Genes implicados en la inmunopatogenia del lupus eritematoso generalizado. Tomado de: Deng Y, Tsao BP. Genetic susceptibility 
to systemic lupus erythematosus in the genomic era. Nat Rev Rheumatol. 2010 Dec;6(12):683-92. doi: 10.1038/nrrheum.2010.176.  

 

• Género; el género femenino es más susceptible en comparación con los hombres, en una relación 

9:120. 
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• Diferencias étnicas; estudios comprueban que las personas con origen afroamericano son las más 

susceptibles, mientras le siguen en orden hispanos, asiáticos y europeos20. 

• Factores medioambientales; la exposición a contaminantes, exposición a rayos UV, dieta, 

infecciones, estrés. Los factores ambientales que predisponen al LEG son indudablemente 

importantes, aunque pocos se han identificado de manera definitiva. La luz ultravioleta (UVB en 

particular) exacerba la enfermedad, y en algunos, la aparición clínica de la enfermedad está 

precedida por una exposición inusualmente extendida en tiempo o intensidad. Los mecanismos 

incluyen la alteración de la estructura del ADN en la dermis para hacerla más inmunogénica (es 

decir, la formación de neoantígenos) y la inducción de apoptosis en queratinocitos y otras células 

dérmicas, presentando mayores cantidades de autoantígenos al sistema inmunitario20.  

• Las infecciones han sido sospechosas durante mucho tiempo como inductores y potenciadores del 

LEG. Varios trabajos han relacionado la infección del virus de Epstein-Barr (EBV, por siglas en inglés 

de Epstein-Barr Virus) con LEG. La infección por EBV activa los linfocitos B, lo que podría provocar 

que una persona genéticamente predispuesta produzca grandes cantidades de autoanticuerpos, 

lo que supone un abrumador mecanismo regulador. La EBNA-1 molécula de EBV tiene mimetismo 

molecular con una secuencia en la partícula Ro; la inmunización con esa secuencia puede inducir 

múltiples autoanticuerpos y generar un fenotipo similar a la enfermedad en animales de 

experimentación20.  

• Exposición a sustancias químicas. La evidencia ha implicado ahora la exposición al polvo de sílice 

como predisponente al LEG, especialmente en las mujeres afroamericanas. La exposición puede 

ocurrir en entornos agrícolas o industriales. Muchas toxinas potenciales en el medio ambiente 

pueden iniciar e influir en respuestas inmunitarias e inflamatorias, solventes orgánicos, 

contaminantes ambientales, asbesto entre otros forman parte de los posibles detonantes de la 

enfermedad20. 
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4.2.  Complejo principal de histocompatibilidad 
 

4.2.1. Organización genética de los genes MHC 
 

Los genes del MHC se encuentran ubicados en el brazo corto del cromosoma 6,  banda 21.1-21.3, y 

posee alrededor de 4.5Mb. Figura 3. 

 

 

Figura 3. Ubicación del complejo principal de histocompatibilidad. Modificado de: Zakharova MY, et al. The Contribution of Major 
Histocompatibility Complex Class II Genes to an Association with Autoimmune Diseases. Acta Naturae. 2019;11(4):4-12.23 

 

4.2.2. Clasificación y funciones 
 

El MHC es un sistema de genes, cuya existencia y función se ha conservado durante la evolución, lo 

que denota su importante papel. Se caracteriza por ser altamente polimórfico y poligénico y su patrón 

de herencia es mendeliano. El MHC codifica para proteínas asociadas con la inmunidad adquirida y 

participa directa o indirectamente en el procesamiento de péptidos y en la presentación antigénica. 

Este sistema es estrictamente regulado a nivel genético y sus componentes principales son las 

moléculas HLA de clase I y clase II, las cuales participan en la presentación de péptidos tanto 

intracelulares como extracelulares, respectivamente. Las moléculas HLA  de clase I se expresan en la 

superficie celular de todas las células nucleadas humanas y presentan péptidos a los linfocitos T CD8+, 

mientras que las moléculas HLA clase II se encuentran expresadas constitutivamente en las células 

presentadoras de antígenos, aunque puedan ser inducidas en otros tipos de células, y su función 

primordial es la presentación de péptidos a los linfocitos T CD4+. La presentación antigénica por parte 
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de las moléculas es llevada a cabo por varias vías, denominadas vía endógena, vía exógena y 

presentación cruzada24,25.  

Las regiones clase I y clase II codifican los genes HLA clásicos (HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP) Figura 4, 

los cuales están implicados en la presentación de antígenos a los linfocitos T y la compatibilidad de  

trasplante. Debido a que estas moléculas conforman parte del repertorio inmunitario más importante 

de un individuo, se cree que el polimorfismo extremo ha evolucionado en respuesta a patógenos 

infecciosos. Tal vez esa es la razón por la que el MHC se asocia con más enfermedades que cualquier 

otra región del genoma humano y está vinculado a la mayoría, sino a todos, los trastornos 

autoinmunes. La región de clase III se encuentra entre las regiones de clase I y clase II y es la región 

más gen-densa en el genoma, codificando una variedad de moléculas incluyendo los componentes 

tempranos del complemento como C2, C4 y factor B, citocinas, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

α] y linfotoxina-α, el grupo de proteínas de choque térmico y proteínas implicadas en el crecimiento 

y desarrollo.  

Figura 4. Complejo Principal de Histocompatibilidad. Genes clásicos, no clásicos y genes no HLA. 
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Los genes MHC clase I  

Se encargan principalmente de la presentación de péptidos intracelulares, incluyendo péptidos 

endógenos provenientes de células en apoptosis, organelos defectuosos o aquellos foráneos 

provenientes de virus Figura 5. La respuesta es citotoxicidad frente a la célula infectada, esto debido 

a que todas las células nucleadas pueden expresar MHC I y la presentación antigénica en este caso se 

hace frente a linfocitos T CD8+25,26. 

 

Figura 5. Mecanismo de presentación antigénica por moléculas del MHC de clase I. Tomado de26: Parcej D, 
Tampé R. ABC proteins in antigen translocation and viral inhibition. Nat Chem Biol. 2010;6(8):572-80.  

  

Los genes MHC clase II 

Se encargan principalmente de la presentación de péptidos procedentes de bacterias y antígenos 

extracelulares. Las células capaces de expresar MHC de tipo II son las células presentadoras de 

antígenos profesionales que incluyen células dendríticas y macrófagos. La respuesta en este caso es 

la activación de linfocitos T cooperadores CD4+ a través de la presentación antigénica por vía 

exógena25,27. Figura 6 (Pág 19). 
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Figura 6. Mecanismo de presentación antigénica por el MHC de clase II. Modificado de27: Neefjes J, Ovaa H. A peptide's perspective on 

antigen presentation to the immune system. Nat Chem Biol. 2013;9(12):769-75.  

4.2.3. Estructura de la Molécula de MHC humano 

Cada molécula MHC está conformada por una porción extracelular que corresponde a la cavidad de 

unión de péptidos, seguida de un par de dominios de tipo inmunoglobulina, anclados a la membrana 

celular y un dominio intracitoplasmático. Las moléculas HLA clase I están conformadas por una cadena 

α polipeptídica de 47 kDa codificada por un gen α perteneciente al MHC, la cual se une de forma no 

covalente a una cadena liviana de 12 kDa denominada β2-microglobulina, la cual se codifica por un 

gen presente en el cromosoma 15 en humanos. Cada cadena α está conformada por un fragmento 

hidrofóbico (C-terminal) expandido al interior de la membrana celular, mientras que el otro extremo 

N-terminal conforma los dominios α1 y α2 que constituyen la fosa de anclaje para los péptidos, cada 

uno con una extensión aproximada de 90 residuos de aminoácidos;  esta fosa está cerrada en su base 

por hélices tipo β, que aseguran que los péptidos encajen completamente en su porción media, 

mientras que los extremos del péptido quedan libres. Igualmente, la cadena α posee un tercer dominio 

denominado α3, el cual tiene características de tipo inmunoglobulina y participa en el contacto entre 

las moléculas de clase I y el CD8 presente en el linfocito T; este dominio se extiende aproximadamente 

de 25 residuos de aminoácidos, conformando la porción hidrofóbica de la cadena, la cual atraviesa la 

bicapa lipídica de la membrana plasmática y es seguida por cerca de 30 residuos de aminoácidos más 
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que se ubican en el citoplasma, sirviéndole de anclaje a la molécula. Los residuos polimórficos de las 

moléculas de clase I están limitados al dominio α1 y α2, en respuesta a la variedad de péptidos que 

deben ser presentados por estas moléculas. 

Las moléculas HLA clase II están compuestas de dos cadenas polipeptídicas, asociadas de manera no 

covalente, denominadas cadena α pesada, de 34 kDa y una cadena β o liviana con un peso aproximado 

de 29 KDa. Ambas cadenas son codificadas en el MHC y cada una de ellas posee dos dominios, 

denominados α1 y α2, β1 y β2. Los extremos N-terminal de las cadenas α y β, con sus dominios α1 y 

β1 interactúan para formar la fosa de anclaje a péptidos, la cual es estructuralmente similar a la de las 

moléculas clase I, con la diferencia de que la fosa de clase II es abierta en su porción central, lo que le 

permite unir péptidos de mayor tamaño y pueden anclarse tanto al interior del péptido como en los 

extremos. Los residuos polimórficos de las moléculas clase II están localizados en los dominios α1 y 

β1, sobre todo en la cadena β24,28. Figura 7 (Pág 21). 

 

4.2.4. Correspondencia entre dominios y exones 

 

En la molécula de MHC clase I los exones 2 y 3 corresponden a las áreas codificantes para las cadenas 

α1 y α2, dominios que interactúan para formar la fosa de anclaje a péptidos, por lo que parte 

importante de la metodología es tipificar los alelos que representan las variaciones nucleotídicas 

presentes en estas regiones, ya que son las que generan una alteración de afinidad en la unión con el 

péptido para HLA A, B y C. 

En la molécula de MHC Clase II el exón 2 corresponde a las áreas codificantes para las cadenas α1 y 

β1, dominios que interactúan para formar la fosa de anclaje a péptidos, por lo que parte importante 

de la metodología es tipificar los alelos que representan las variaciones nucleotídicas  presentes en 

esta región, ya que en esta se generan una alteración de afinidad en la unión con el péptido para HLA 

DQ, DR y DP. Figura 8 (Pág 22). 
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Figura 7. Estructura del MHC de clase I y II. Modificado de24,28:Murphy, Kenneth ;Weaver, Casey. Janeway's Immunobiology, 2017, 
Garland Science, Taylor & Francis Group, Ninth edition. ISBN: 978-0-8153-4505-3. 

 Punt J, Stranford SA, Jones PP, Owen JA. Kuby Immunology. Eighth edition ed. New York : Macmillan Education; 2019. 
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Figura 8. MHC estructura y correspondencia entre dominios y exones. Tomado de29,30:  Lefranc MP, Duprat E, Kaas Q, Tranne M, Thiriot A, 
Lefranc G. IMGT unique numbering for MHC groove G-DOMAIN and MHC superfamily (MhcSF) G-LIKE-DOMAIN. Dev Comp Immunol. 

2005;29(11):917-38. doi:10.1016/j.dci.2005.03.003 
 

4.3.  HLA en LEG 
 

Estudios anteriores han determinado la participación de los genes del sistema de HLA en la patología 

del LEG. Tanto en población mexicana como en otras poblaciones10,31-36. Se han encontrado diversas 

asociaciones con el desarrollo de la enfermedad, sin embargo, varían de acuerdo con las poblaciones. 

En México se han asociado los alelos HLA-DRB1*03, -DRB1*15 con el desarrollo de LEG, mientras que 

HLA-DRB1*07 ha sido asociado con el Síndrome de anticuerpos antifosfolípidos secundario a LEG10, 37. 

Estudios más amplios han asociado a la enfermedad haplotipos que incluyen loci de clase II como HLA-

DR3~DQA1*05:01~DQB1*02:01 y HLA-DR1~DQA1*01:01~DQB1*05:0138. En otras poblaciones 

también se han comprobado como alelos de susceptibilidad tanto al HLA-DR3 como al HLA-DR1533,39. 
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V. METODOLOGÍA 
 

5.1.  Sujetos 
 

Se reclutaron 146 pacientes consecutivos diagnosticados con LEG entre 2015 y 2019 de la Clínica 

Ambulatoria de Reumatología del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 

(INCMNSZ) en la Ciudad de México. Los pacientes diagnosticados con LEG elegibles incluyeron a los 

nacidos en México, cuyos padres y abuelos también nacieron en México. Específicamente, los que 

nacieron en la Ciudad de México. A los pacientes se les explicó todo lo referente a su participación en 

el Consentimiento Informado revisado y autorizado por el Instituto. Anexo 1 (Págs. 96-99). 

El diagnóstico y la clasificación de los pacientes se basó tanto en las manifestaciones clínicas, las 

pruebas de laboratorio como en los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR por siglas 

en Inglés de American College of Rheumatology)22 Anexo 2 (Pág. 100).  Se evaluó el Índice de Actividad 

LEG (SLEDAI por siglas en Inglés de Systemic lupus Erythematosus Disease Activity Index)40,41. Anexo 3 

(Pág. 101). 

El servicio de trabajo social verificó el estrato socioeconómico de los pacientes mediante un 

instrumento validado aplicado a todas las instituciones pertenecientes a la Comisión Coordinadora de 

Institutos Nacionales y Hospitales Regionales de Alta Especialidad (CCIHSHAE). Este instrumento tiene 

siete niveles de clasificación (1-7) y uno exento de pago (Cero). Las variables con valor numérico para 

asignar el nivel socioeconómico son: el ingreso familiar mensual, la ocupación del principal proveedor 

económico, los gastos familiares mensuales, la vivienda y el estado de salud de la familia. La suma de 

estas variables es un número que determina uno de los rangos ya establecidos de 1 a 7. La distribución 

de los estratos fue aproximadamente el 50% entre 1 a 3, y el otro 50% entre 4 a 6. Esta verificación 

fue realizada para coincidir las condiciones socioeconómicas de los pacientes y los controles. Como 

grupo de control, incluimos 234 individuos mestizos mexicanos sanos no relacionados. Los criterios de 

inclusión de este grupo fueron diseñados para cumplir con las características de un grupo control de 
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la Ciudad de México. El lugar de nacimiento, nivel socioeconómico y características sociodemográficas 

fueron corroboradas y registradas. Anexo 4 (Pág. 102). 

 

5.2.  Tipificación de HLA por Secuenciación Sanger 
 

Con el objetivo de obtener alta resolución, las tipificaciones se realizaron por secuenciación, para 

conocer a detalle de cuatro dígitos como mínimo se empleó secuenciación capilar. 

 

5.2.1.  Obtención de ADN genómico 
 

El ADN genómico se obtuvo de sangre total utilizando el mini kit de ADN QIAamp (Qiagen, Valencia, 

CA, Estados Unidos). La calidad del ADN se evaluó utilizando NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, MA, 

Estados Unidos) y Qubit Fluorometric Quantification (Invitrogen). La integridad del ADN se evaluó 

mediante electroforesis en gel. Las muestras se almacenaron a -20°C hasta su análisis.  

 

5.2.2.  Amplificación  
 

La tipificación de HLA se realizó mediante un método basado en secuencia (SBM por  siglas en Inglés 

de Sequence Based Typing) como se ha descrito en estudios previos 42.  

La tipificación de HLA de clase I se realizó mediante amplificación de los exones 2, 3 y 4 de cada gen. 

Para HLA de clase II, los exones 2 y 3 de los genes HLA-DRB1 y -DQB1 se amplificaron utilizando pares 

de iniciadores específicos.  

Para la amplificación de los productos de reacción se empleó la reacción en cadena de la polimerasa 

(PCR, por siglas en inglés de polymerase chain reaction). Los reactivos utilizados se detallan como 

sigue: KCl 1,5 mM, MgCl2 1,5 mM, Tris-HCl 10 mM (pH 8,3), dNTP 200 mM, 10 pM de cada cebador, 

30 ng de ADN y 0,5 U de Taq ADN polimerasa, la reacción se preparó para un volumen final de 25 μl.  
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Las amplificaciones se realizaron en un termociclador PE9700 (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

Estados Unidos). Las condiciones se detallan como sigue para cada ciclo: 95°C durante 30s, 65°C 

durante 30s, 72°C durante 1 min, precedido por 5 min a 95°C y seguido de un paso de alargamiento 

final a 72°C durante 5 min.  

 

5.2.3.  Secuenciación 
 

Los productos amplificados se secuenciaron de forma independiente en ambas direcciones utilizando 

el kit de secuenciación de ciclos BigDye® Terminator v3.1 (Applied Biosystems™) en el analizador 

genético ABI PRISM® 3730xl (Applied Biosystems). Los productos de secuenciación se purificaron con 

el kit de purificación BigDye XTerminator® (Applied Biosystems™) para eliminar las sales y los 

terminadores BigDye® no incorporados.  

 

5.2.4.  Procesamiento de datos  
 

Los datos se analizaron con un software de asignación de alelos coincidentes (Applied Biosystems) 

mediante la herramienta de alineación de la base de datos de secuencias de IMGT/HLA 

http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/align.html43. Resolvimos ambigüedades utilizando cebadores de 

secuenciación específicos de grupo (GSSP, por siglas en inglés de Group Specific Sequencing Primers) 

que han sido previamente validados44. 

 

5.3.  Tipificación de HLA por secuenciación de última generación 
 

Este tipo de secuenciación se realizó para confirmar la tipificación a nivel de alelo HLA. Se utilizó el 

panel de secuenciación Illumina® TruSight® HLA v2 para secuenciación de siguiente generación (NGS, 

por siglas en Inglés de Next Generation Sequencing) (Illumina, San Diego, CA, Estados Unidos). El 

proceso se realizó como recomienda el fabricante. Los pasos se detallan en las siguientes secciones. 

 

http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/align.html
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5.3.1.  Obtención de ADN genómico 
 

El proceso de extracción y control de calidad del material genómico se realizó como se ha descrito en 

la sección 4.2.1. Posteriormente, las muestras de ADN genómico se ajustaron a una concentración de 

trabajo de 10 ng/μL utilizando un equipo Qubit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, Estados 

Unidos) 

 

5.3.2.  Amplificación 
 

Se realizó una reacción en cadena de la polimerasa larga. Los loci HLA-A, -B, -C, -DRB1 y -DQB1 se 

prepararon utilizando cebadores específicos incluidos en el kit de muestras TruSight HLA Pre-24 

(Illumina) y MasterAmpTM Extra-Long DNA Polymerase (Lucien Corporation, Middleton, WI, Estados 

Unidos). Las reacciones de PCR se realizaron en una placa de 96 pocillos en el termociclador 9700 PE 

(Applied Biosystems / Thermo Fisher Scientific) utilizando las siguientes proporciones de reactivos: 25 

μl de HPM (HLA-PCR Mix), 2 μl de MasterAmpTM Extra-Long DNA Polymerase , 13 μl de agua y 5 μl de 

ADN genómico (10 ng/μl). Se realizaron dos programas de PCR para la amplificación de fragmentos de 

los loci HLA. El primero para la amplificación de los loci HLA-A, -B, -C y -DRB1, en las siguientes 

condiciones: desnaturalización inicial a 94°C durante 3 min, 30 ciclos a 94°C durante 30 seg, 60°C 

durante 2 min, 68°C durante 15 min, 68°C durante 10 min, y un mantenimiento final a 10°C. El segundo 

programa de PCR para el locus HLA-DQB1 se realizó en las siguientes condiciones: 94°C durante 3 min; 

seguido de 10 ciclos a 94°C durante 30 segundos, 55°C durante un minuto, 72°C durante 15 minutos; 

20 ciclos de 94°C durante 30 seg, 60°C durante 2 minutos, 72°C durante 15 min, 72°C durante 10 min; 

y una retención final a 10°C. Los productos de la PCR se confirmaron mediante electroforesis en gel 

de agarosa al 1%. También se realizó la limpieza de PCR.  
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5.3.3. Secuenciación 
 

Normalización y etiquetado  

 

Todas las concentraciones de productos de PCR de loci se normalizaron utilizando perlas magnéticas 

(LNA1, LNB1, TruSight HLA, Illumina). Este proceso se realiza para la preparación y secuenciación de 

bibliotecas multiplex.  

 

Fragmentación  

Después de la normalización, se usaron 40 μl de cada producto de PCR para la fragmentación (800 y 

1200 pb), y se agregaron tampones de fragmentación HTM y HTB (TruSight HLA Pre-PCR 24, Illumina) 

a la reacción (10 μl cada uno) y se incubaron a 58°C durante 12 min en presencia de cebadores de 

secuenciación. Los productos de PCR fragmentados purificados se combinaron y la adición de 

adaptador se realizó utilizando el kit de preparación de muestras de ADN Nextera XT (Illumina).  

La amplificación de los productos fragmentados purificados se realizó con base en el siguiente 

programa de PCR: desnaturalización a 72°C durante 3 min y 98°C durante 30 seg, seguido de 10 ciclos 

a 98°C durante 10 seg, 60°C durante 30 seg, 72°C durante 5 min y una retención final a 10°C. Se realizó 

una limpieza adecuada.  

Secuenciación. Se desnaturalizaron (siete microlitros) los productos de secuenciación de PCR con 10 

μl de NaOH 0,1 N y se secuenciaron en un instrumento MiSeq utilizando el kit de reactivos MiSeq de 

300 ciclos (2 x 150 pb de extremos emparejados) (Illumina) siguiendo las instrucciones del fabricante.  

 

5.3.4. Procesamiento de datos 
 

Después de la secuenciación, los archivos de secuencia FASTQ y los archivos de alineación BAM 

generados por el software de análisis de informes MiSeq fueron utilizados para realizar el llamado de 

alelos (por su traducción del inglés allele calling, se refiere a la identificación de un alelo sobre la base 
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de información molecular45, en este caso las secuencias de nucleótidos obtenidas). utilizando el 

software Assign 2.0™ TruSight HLA Analysis, Ilumina, el cual es un software descargable de acceso 

libre, sin embargo, el pin de acceso temporal se obtiene con la adquisición del kit de secuenciación. El 

software utilizó secuencias de referencia de la base de datos IMGT/HLA (versión 3.23.0.0).  

 

5.4. Análisis estadístico y procesamiento de resultados  
 

5.4.1.  Características clínicas y sociodemográficas 
 

Analizamos las variables clínicas y demográficas con el programa IBM SPSS Statistics 26.  

 

5.4.2.  Alelos HLA clase I y clase II y frecuencias de haplotipos extendidos 
 

Las diferencias en los alelos HLA de clase I y II y las frecuencias de haplotipos entre pacientes y 

controles se analizaron utilizando chi cuadrada, y los valores de P inferiores a 0,05 se consideraron 

estadísticamente significativos. Los valores de P se corrigieron utilizando el método de Bonferroni 

(para las frecuencias de los alelos, multiplicando el valor de p original por el número de alelos). Se 

calcularon los riesgos relativos (OR, por sus siglas en Inglés odds ratio) y los intervalos de confianza del 

95% (IC del 95%) para medir la fuerza de la asociación con el programa Epi Info™ versión 7.246. Se 

generó un Forest plot de alelos y haplotipos HLA que mostraron significancia estadística utilizando R 

versión 4.0.3 (2020).  

 

5.4.3.  Cálculo del equilibrio de Hardy-Weinberg  
 

Se calculó el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE, por siglas en Inglés de Hardy Weinberg Equilibrium) 

a nivel locus por locus. Los datos de los alelos HLA se enfrentaron a la hipótesis de que los genotipos 

diploides observados son el producto de una unión aleatoria de gametos. Para detectar una desviación 

significativa de HWE se siguió una prueba exacta de Fisher análoga en una tabla de contingencia de 
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dos por dos, pero se extendió a una tabla de contingencia triangular de tamaño arbitrario. La prueba 

se realizó utilizando una versión modificada de la cadena de Markov con el programa de genética de 

poblaciones Arlequin versión 3.5.2.247,48. Además, se calcularon los valores de diversidad: 

heterocigosidad observada (OH), heterocigosidad esperada (EH) y el contenido de información 

polimórfica (PIC) para cada locus (HLA-A, -C, -B, -DRB1 y -DQB1). A los haplotipos extendidos 

conservados se les asignó su origen como : mexicano nativo americano, europeo, africano o asiático 

según las frecuencias previamente reportadas en diferentes grupos étnicos42. El desequilibrio de 

ligamiento (LD por siglas en inglés de linkage disequilibrium) entre pares de loci HLA se calculó en base 

a delta (Δ), el coeficiente de desequilibrio de ligamiento clásico, que mide la desviación de una 

asociación aleatoria entre alelos de diferentes loci. Los resultados se han informado como valores 

delta relativos (Δ'). Δ 'oscila entre -1 y 1. 1 representa la probabilidad más alta de que un par de alelos 

o segmentos de ADN se segreguen como un bloque, mientras que -1 representa la probabilidad de 

una asociación aleatoria total47. 

 

5.4.4.  Estimación de mestizaje 
 

Se utilizó el método de máxima verosimilitud para estimar las proporciones de mestizaje de los 

pacientes con LEG y de los individuos sanos mediante el software LEADMIX de genética de 

poblaciones49. Se evaluaron cuatro poblaciones parentales (k=4), incluidos nativos americanos 

mexicanos, europeos, africanos y asiáticos. Se utilizaron HLA-B y -DRB1 como estimadores genéticos 

en las poblaciones incluidas. Estimamos la contribución de los nativos americanos mexicanos a partir 

de datos de mixtecos de Oaxaca, una población del sureste de México (n=151)50, y tarahumaras de 

Chihuahua51, una población del norte de México (n=44). Asimismo, se estimó la contribución de las 

poblaciones parentales no autóctonas con datos obtenidos de componentes europeos de una muestra 

representativa de España (Cataluña, Navarra, Extremadura, Aragón y Cantabria) (n=4335)52, 
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componentes africanos de Zimbabwe Harare Shona (n=230)53, y componentes asiáticos de población 

Han de China (n=264)54. 

 

5.4.5.  Distancias genéticas  
 

Las distancias genéticas se evaluaron para las poblaciones parentales evaluadas en la estimación de 

mestizaje (k=4) (nativo americano mexicano, europeo, africano y asiático). Además, incluimos otros 

grupos de nativos americanos mexicanos para profundizar la comparación; los grupos agregados 

fueron: mayas lacandones18,mixe de Oaxaca55,56, zapotecos55 y seri53. El análisis de la distancia genética 

incluyó la distancia de Nei obtenida con el programa de población genética de Arlequin. Generamos 

gráficos con una extensión de R en Arlequin. Además, se realizó un análisis de componentes 

principales basado en HLA-B y -DRB1, incluidas las cuatro poblaciones parentales. Se utilizó el software 

del programa de construcción BioVinci. 

 

VI. RESULTADOS 
 

6.1. Características clínicas y sociodemográficas 
 

Las características clínicas y demográficas de los pacientes con LEG se resumen en la Tabla 1 (Pág 31). 

Los pacientes fueron 89% mujeres y tenían una edad media de 39.7 ± 14.5 años. Mientras que los 

controles eran 51% mujeres y tenían una edad media de 38.0 ± 15.0 años. La mayoría de los pacientes 

presentaba más de un fenotipo clínico. Los más frecuentes fueron articular (79.8%), renal (65.6%) y 

hematológico (64.8%). La edad media de aparición de la enfermedad fue de 24.5 ± 11.2 años y el 34.5% 

de los pacientes presentó una enfermedad autoinmune concomitante. Los más frecuentes fueron la 

enfermedad de Graves y el hipotiroidismo. Otras condiciones menos frecuentes fueron el síndrome 

de Sjögren, hemofilia adquirida autoinmune, neuromielitis óptica, vitíligo y esclerodermia. 

 



31 
 

Tabla 1. Características clínicas y sociodemográficas de pacientes y controles 

Variable LEG Controles 

Edad de diagnóstico (X ± DS) 24.5 ± 11.2 - 

Edad (X ± DS) 39.7 ± 14.5 38 ± 15.3 

Femenino 104 (89%) 120 (51%) 

Masculino 13 (11%) 114 (49%) 

Familia 
Abuelos y padres nacieron 

en la misma localidad 

Abuelos y padres nacieron 

en la misma localidad 

Latitud (Lugar de habitación) 19º 25' N 19º 26' N 

Longitud (Lugar de habitación) 99º 7' W 99º 8' W 

Urbano/rural (Lugar de habitación) Urbano Urbano 

Estatus socioeconómico Bajo a medio Bajo a medio 

Estado de salud 

Enfermedades crónicas (Diabetes, 

hipertensión) 
6% 0% 

SLEDAI,  % de individuos (score) 

64% Enfermedad inactiva 

(0-2) 

36% Actividad leve (3-4)   

NA 

SDI* % de individuos (score) 

84.6% (0-1) 

13.67% (2-4) 

1.73% (5-8) 

NA 

LupusQoL % de individuos (score) 68% (>60) NA 

NA : No aplica 

Fenotipo de lupus y manifestaciones clínicas 

Articular  79.8% 

Serositis 29.7% 

Renal 65.6% 

Neurológico  16.4% 

Hematológico 64.8% 

Síndrome Antifosfolípido  30.4% 

Otras enfermedades 

autoinmunes 34.5% 

ANAs (Anticuerpos 

antinucleares) 86% 

Información de los parientes 

Pariente con LEG 18.6% 

Pariente con enfermedad 

autoinmune 29.4% 
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6.2. Mestizaje y diversidad genética  

Los pacientes con LEG tienen una carga de genes HLA no autóctonos más alta, 

mientras que los controles tienen una carga de genes HLA nativos americanos 

mexicanos más alta. 

Los loci HLA-B y HLA-DRB1 fueron los más polimórficos en ambos grupos, mientras que HLA-DQB1 fue 

el locus menos polimórfico. Los parámetros de diversidad: contenido de información polimórfica y los 

valores de heterocigosidad esperados y observados se muestran en la Tabla 2 (pág 33). Además, se 

muestra el análisis de equilibrio de Hardy Weinberg, con el valor de p corregida para cada locus. En 

los controles se muestra desviación del equilibrio de Hardy Weinberg en el locus HLA-DRB1, para lo 

cual se necesitan análisis adicionales para explicar este fenómeno. En este análisis de diversidad 

genética se encontró que los pacientes con LEG tienen una carga de genes HLA no autóctonos más 

alta, mientras que los controles tienen una carga mayor de genes HLA nativos americanos mexicanos. 

Lo que fue congruente con una primera publicación en la que se trabajó solo con HLA-DRB1 y permitió 

diferenciar alelos de susceptibilidad y protección categorizando a los pacientes según su estrato 

socioeconómico14. Anexo 5 (Pág. 103).  

Las estimaciones de mestizaje se basaron en HLA-B y -DRB1, debido a que HLA-B es el locus HLA más 

polimórfico, mientras que HLA-DRB1 es el locus más asociado a autoinmunidad. Los análisis con ambos 

loci conducen a la misma conclusión: los pacientes con LEG tienen una mayor proporción de 

ascendencia europea (48 ± 8%) (porcentaje medio entre HLA-B y HLA-DRB1 ± desviación estándar) 

que los individuos sanos (30 ± 7%). En cambio, los pacientes con LEG tienen una proporción menor de 

ascendencia indígena mexicana (44 ± 1%) que los individuos sanos (63 ± 4%). Los datos detallados se 

muestran en la Tabla 3 y Figura 9 (Pág 33). 

 

 

 



33 
 

Tabla 2. Estimaciones de la diversidad genética de los loci HLA clase I y clase II en pacientes con LEG e 
individuos sanos. 

HLA-Locus 
                           LEG                                                              Controles  

HE HO Pc CIP  EH OH Pc CIP 

A 0.9060 0.9697 0.201 0.9002  0.8919 0.8718 0.531 0.9761 
C 0.8922 0.9571 0.352 0.8879  0.8947 0.9009 0.196 0.9907 
B 0.9654 0.9929 0.833 0.9608  0.9668 0.9487 0.216 0.9767 

DRB1 0.9249 0.9489 0.080 0.9190  0.9193 0.9013 0.010 0.0835 
DQB1 0.8610 0.9203 0.696 0.8600  0.8256 0.8205 0.269 0.9447 

Pc: valor corregido de p después de la corrección de Bonferroni, O.H.: Heterocigosidad observada, E.H.: Heterocigosidad esperada. CIP: 
Contenido de Información polimórfica. 

 
 
Tabla 3. Estimación de mestizaje en pacientes mexicanos con LEG e individuos sanos. 

Población parental 
 LEG  Controles  

 HLA-B HLA-DRB1 Media ± DS   HLA-B HLA-DRB1 Media ± DS 

Nativa americana mexicana  0.45 0.43 0.44±0.01  0.66 0.61 0.63±0.04 
Europea  0.42 0.54 0.48±0.08  0.25 0.34 0.30±0.07 
Africana  0.13 0.01 0.07±0.08  0.09 0.04 0.06±0.07 
La estimación de mestizaje se realizó utilizando el programa de genética de poblaciones LEADMIX, basado en HLA-B y -DRB1. Los 

resultados se presentan como frecuencias relativas basadas en k=4 poblaciones parentales, nativo americana mexicana, Europea, 

africana y asiática (los componentes asiáticos fueron mínimos y no se presentan). 

 

 

Figura 9. Estimaciones de mestizaje. Las estimaciones de mestizaje revelaron diferencias en los componentes nativos americano mexicano 
y europeo entre pacientes y controles. Se analizó mediante aproximación de máxima verosimilitud utilizando HLA-B y HLA-DRB1. Los valores 
presentados en el eje Y son los porcentajes de las principales poblaciones parentales incluidas (nativo americano mexicano, europeo y 
africano). La tabla muestra las frecuencias relativas de 0 a 1. El componente Africano se muestra en líneas horizontales azules, el componente 
europeo se muestra en azul con puntos blancos y el componente Nativo Americano Mexicano se muestra en azul claro continuo. La 
ascendencia asiática fue mínima y no está representada en el gráfico. 
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6.3. Distancias genéticas 
 

6.3.1.  Distancias de Nei y distancias por pares 

Se ha demostrado con las distancias de Nei (d) que los pacientes con LEG muestran 

distancias genéticas más cercanas a poblaciones no autóctonas (europea, africana y 

asiática) que los individuos sanos, mientras que los individuos sanos están genéticamente 

más cercanos a poblaciones autóctonas. 

Las variaciones son consistentes con el análisis de mestizaje y mostraron significancia estadística (P 

<0.05). Las distancias de Nei (d) ( número neto de diferencias de nucleótidos entre poblaciones) Figura 

10 (paneles en azul) (pág. 35), han demostrado que los pacientes con LEG están más cerca de las 

poblaciones no autóctonas (europea, africana y asiática) que los individuos sanos, mientras que los 

individuos sanos están más cerca de las poblaciones autóctonas que el grupo con LEG. Además, el 

cálculo de la distancia media corregida por pares entre poblaciones, Figura 10 (paneles en verde) 

brindó información que lleva a la misma conclusión. Además, se consideró el número promedio de 

diferencias por pares dentro de las poblaciones para validar la riqueza de la estructura genética de 

cada población incluida en el análisis, Figura 10 (paneles en naranja). Los valores de distancias 

genéticas correspondientes a todas las casillas de la Figura 10, se muestran en la matriz 1 (Pág. 36); 

mientras, en la matriz 2 (Pág. 36) muestra los valores de P para cada cálculo por pares y a continuación 

la matriz 3 (Pág. 36) muestra los valores de P corregidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

 

 

 

 

Figura 10. Distancias Genéticas. Las distancias genéticas revelaron diferencias de ascendencia mexicana amerindia y europea entre 
pacientes mexicanos con LEG e individuos sanos. En este gráfico, se representan en tres escalas de color el número promedio de diferencias 
por pares (π) entre las poblaciones muestreadas. Naranja en diagonal: π dentro de las poblaciones; verde sobre la diagonal: πxy entre pares 
de poblaciones; azul debajo de la diagonal: número neto de diferencias de nucleótidos entre poblaciones (distancia de Nei). La interpretación 
es la misma para las tres escalas; se muestra en las barras de color de la derecha. Para> valor> distancia genética. A> intensidad color> 
distancia genética. 
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Lista de etiquetas usadas en las matrices: 
Etiqueta  Nombre de la población 
  1:  LEG 
  2:  Individuos control 
  3:  Españoles 
  4:  Tarahumaras 
  5:  Seri 
  6:  Mixtecos 
  7:  Zapotecos 
  8:  Mixe 
  9:  Lacandon 
  10:  Zimbabwe Harare 
  11:  China Han 

 
Matriz 1. Diferencias medias por parejas de la población (π) (Valores correspondientes a la figura 10) 
 
Por encima de la diagonal: Número promedio de diferencias por pares entre poblaciones (PiXY)  
Elementos en la diagonal: Número promedio de diferencias por pares dentro de la población (PiX)  
Por debajo de la diagonal: Diferencia por pares promedio corregida (PiXY- (PiX + PiY) / 2) 

 
             LEG            Control       Español     Tarahumara     Seri          Mixtecos     Zapotecos     Mixe        Lacandon     Africano      Asiático 
          1                     2                3                4               5               6                  7                8               9              10              11 
1     0.96506    0.96547    0.97151    0.97483    0.95155    0.95994    0.95809    0.96986    0.95288    0.98404    0.98981 
2     0.00204    0.96180    0.97612    0.96714    0.94866    0.95443    0.95555    0.96289    0.94804    0.98881    0.98993 
3     0.01275    0.01899    0.95246    0.98158    0.96188    0.99166    0.98369    0.99218    0.98044    0.97549    0.98393 
4     0.05474    0.04867    0.06779    0.87513    0.87941    0.97311    0.95257    0.96159    0.91410    0.99691    0.98284 
5     0.10945    0.10819    0.12609    0.08228    0.71913    0.96269    0.87998    0.93204    0.85290    0.99087    0.97913 
6     0.02642    0.02254    0.06444    0.08456    0.15213    0.90198    0.93965    0.95907    0.93548    0.99766    0.99484 
7     0.02417    0.02326    0.05607    0.06362    0.06902    0.03727    0.90278    0.90139    0.91009    0.99412    0.99016 
8     0.09592    0.09058    0.12455    0.13262    0.18106    0.11667    0.05859    0.78282    0.91625    0.99844    0.99567 
9     0.05046    0.04724    0.08432    0.05664    0.07344    0.06460    0.03881    0.10495    0.83979    0.99346    0.99048 
10   0.03027    0.03667    0.02802    0.08810    0.16006    0.07543    0.07149    0.13579    0.10233    0.94248    0.99214 
11   0.04014    0.04189    0.04056    0.07813    0.15242    0.07670    0.07162    0.13712    0.10345    0.05376    0.93429 
 

Matriz 2. PXY P-valores para las comparaciones por parejas de población  

           LEG           Control       Español     Tarahumara    Seri     Mixtecos     Zapotecos     Mixe        Lacandon     Africano      Asiático 
               1               2                3               4                5              6                7              8               9             10                11   
  2     0.00909 
  3     0.0000     0.0000 
  4     0.0000     0.0000     0.0000 
  5     0.5636     0.9272     0.0000     0.0000 
  6     0.0000     0.1454     0.0000     0.0000     0.0000 
  7     0.0272     0.5000     0.0000     0.0000     0.2909     0.0000 
  8     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000 
  9     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.1091     0.0000     0.0000     0.0000 
 10    0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000 
 11    0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000     0.0000 
 

Matriz 3. PXY P-valores corregidos para las comparaciones por parejas de población corregidos 

            LEG           Control       Español     Tarahumara    Seri     Mixtecos     Zapotecos       Mixe           Lacandon     Africano       Asiático 
             1                 2                 3                4              5               6                 7                8                 9               10              11 
2       0.01818 
3       0.0000      0.0000 
4       0.0000      0.0000      0.0000 
5       0.0000      0.0000      0.0000      0.0000 
6       0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000 
7       0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000 
8       0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000 
9       0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000 
10     0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000 
11     0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000      0.0000 
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6.3.2.  Fst 
 

Al realizar el análisis de distancias genéticas por pares utilizando Fst se llegó a las mismas conclusiones 

con los otros análisis de distancias genéticas, se observan diferencias significativas entre los pacientes 

y controles sanos. Lo cual puede apreciarse en la Figura 11.  

 

Figura 11.  Fst para poblaciones por pares. La diferenciación de los pacientes con LEG de los controles no es evidente en el panel de colores 
□, se observa en color blanco denotando que son muy semejantes. Sin embargo, en la Matriz 4 (Pág. 38) pueden observarse los valores de 
distancias genéticas basados en Fst siendo de 0.00211, para la comparación por pares entre pacientes y controles, mientras que en la Matriz 
5 (Pág. 38)  se observan los Fst P valores (0.018±0.0121), finalmente la significancia estadística se muestra en la Matriz 6 (Pág. 38). Otros 
fenómenos importantes que destacar en la figura son la diferencia existente entre LEG y controles comparados con españoles, es notable la 
cercanía del grupo de pacientes a españoles más que los controles. Lo mismo sucede al comparar ambos grupos con la población africana 
de Zimbabwe□. Al contrario, es notable como el grupo control muestra una tonalidad más leve al compararse con mixtecos y zapotecos que 
el grupo LEG□, lo que significa que están genéticamente más cercanos que los pacientes. La diferencia es leve pero estadísticamente 
significativa y consistente con los otros cálculos de distancias genéticas. 
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Lista de etiquetas usadas en las matrices: 
 
Etiqueta  Nombre de la población 
  1:  LEG 
  2:  Individuos control 
  3:  Españoles 
  4:  Tarahumaras 
  5:  Seri 
  6:  Mixtecos 
  7:  Zapotecos 
  8:  Mixe 
  9:  Lacandon 
  10:  Zimbabwe Harare 
  11:  China Han 
 

Matriz 4. FSTs para poblaciones por pares. Cálculo de estadísticas F convencionales a partir de frecuencias de haplotipos. 
 
          LEG           Control     Español     Tarahumara   Seri       Mixtecos     Zapotecos      Mixe    Lacandon      Africano       Asiático 
           1                2                3              4               5               6                7                8             9               10               11 
1    0.0000 
2    0.00211   0.0000 
3    0.01316   0.01946   0.0000 
4    0.05447   0.04849   0.06688   0.0000 
5    0.10524   0.10291   0.11871   0.09215   0.0000 
6    0.02730   0.02324   0.06419   0.08636   0.15024   0.0000 
7    0.02485   0.02383   0.05611   0.06649   0.07479   0.03966   0.0000 
8    0.09584   0.08963   0.11970   0.13987   0.19151   0.12060   0.06511   0.0000 
9    0.05378   0.04984   0.08569   0.06293   0.08106   0.07004   0.04356   0.11271   0.0000 
10  0.03086   0.03709   0.02871   0.08612   0.14787   0.07493   0.07109   0.13040   0.10288   0.0000 
11  0.04076   0.04237   0.04123   0.07756   0.14229   0.07648   0.07161   0.13180   0.10395   0.05420   0.0000 
 
 
Matriz 5. FST P valores 
 
            LEG                      Control            Español     Tarahumara        Seri           Mixtecos       Zapotecos          Mixe           Lacandon       Africano         Asiático 
             1                          2                     3                  4                  5                 6                    7                  8                   9                 10                11 
1           * 
2    0.018±0.0121           * 
3    0.00±0.00          0.00±0.00           * 
4    0.00±0.00          0.00±0.00    0.00±0.00           * 
5    0.00±0.00          0.00±0.00    0.00±0.00   0.00±0.00           * 
6    0.00±0.00          0.00±0.00    0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00           * 
7    0.00±0.00          0.00±0.00    0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00          * 
8    0.00±0.00          0.00±0.00    0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00           * 
9    0.00±0.00          0.00±0.00    0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00           * 
10  0.00±0.00          0.00±0.00    0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00           * 
11  0.00±0.00          0.00±0.00    0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00   0.00±0.00           * 
 
Número de permutaciones: 110 
 
 
Matriz 6. Valores de P significativos para FST 
 
Nivel de significancia=0.0500 
Número de permutaciones: 110 
 
           1         2         3         4         5         6         7         8         9       10       11 
1                    +         +         +         +         +         +         +         +         +         + 
2          +                   +         +         +         +         +         +         +         +         + 
3          +         +                   +         +         +         +         +         +         +         + 
4          +         +         +                   +         +         +         +         +         +         + 
5          +         +         +         +                   +         +         +         +         +         + 
6          +         +         +         +         +                   +         +         +         +         + 
7          +         +         +         +         +         +                   +         +         +         + 
8          +         +         +         +         +         +         +                   +         +         + 
9          +         +         +         +         +         +         +         +                   +         + 
10        +         +         +         +         +         +         +         +         +                   + 
11        +         +         +         +         +         +         +         +         +         +           
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6.3.3.  Coeficiente de coancestría 
 

Considerando dos alelos en un locus que se extraen al azar de dos individuos i y j. La probabilidad de 

que los dos alelos sean idénticos por descendencia se define como el coeficiente de coancestría o 

coeficiente de parentesco y a menudo se representa como θij. El análisis obtenido mediante los 

coeficientes de ancestría (Figura 12) reporta conclusiones semejantes obtenidas con el análisis de 

distancias de Nei, Fst y Fst linealizado de Slatkin, Figura 13 (Pág. 40). 

 

Figura 12. Coeficientes de coancestría. La diferenciación de los pacientes con LEG de los controles no es evidente en el panel de 
colores, se observa en color blanco denotando que son muy semejantes. En la Matriz 7 (Pág 40) pueden observarse los 
valores de distancias genéticas basados en coeficientes de coancestría siendo de 0.00212, para la comparación por pares 
entre pacientes y controles. Importante es observar la diferencia existente entre LEG y controles comparados con los 
Españoles, es notable la cercanía del grupo de pacientes a Españoles más que los controles. Lo mismo sucede al comparar 
ambos grupos LEG y controles con la población africana de Zimbabwe. Las diferencias con los grupos indígenas de México 
no son tan evidentes en el panel de color, pero si se denotan en los valores de la matriz, concluyendo de la misma manera 
que los controles se encuentran más cercanos a los grupos indígenas de México, especialmente mixtecos y zapotecos. 
Mientras que los LEG se encuentran más cercanos a grupos no autóctonos como europeos y africanos. 
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Matriz 7. Coeficientes de coancestría como t/M=-ln(1-FST) 
(M=N Para datos haploides, M=2N para datos diploides) 
 
               LEG           Control             Español        Tarahumara       Seri            Mixtecos       Zapotecos         Mixe          Lacandon          Africano           Asiático 

               1                2                 3                 4               5                6                7                8               9                 10                11 
1      -0.00000 
2       0.00212   -0.00000 
3       0.01324    0.01966   -0.00000 
4       0.05601    0.04971    0.06922   -0.00000 
5       0.11120    0.10860    0.12637    0.09668  -0.00000 
6       0.02768    0.02352    0.06634    0.09032    0.16280   -0.00000 
7       0.02517    0.02412    0.05774    0.06880    0.07773    0.04047   -0.00000 
8       0.10075    0.09391    0.12750    0.15067    0.21259    0.12852    0.06732   -0.00000 
9       0.05528    0.05112    0.08958    0.06500    0.08454    0.07261    0.04453    0.11958   -0.00000 
10     0.03134    0.03780    0.02913    0.09005    0.16001    0.07789    0.07374    0.13973    0.10856   -0.00000 
11     0.04162    0.04330    0.04211    0.08073    0.15349    0.07956    0.07430    0.14134    0.10976    0.05573   -0.0000 
 
 
 

6.3.4.  Fst linealizado de Slatkin 

 

 
 

Figura 13. FST linealizado de Slatkin. La diferenciación de los pacientes con LEG de los controles no es evidente en el panel de colores como 
se observó en los análisis de Fst y Coeficiente de coancestría, se observa en color blanco denotando que son muy semejantes. Sin embargo, 
en la Matriz 8 (Pág 41) pueden observarse los valores de distancias genéticas basados en los Fst de Slatkin siendo de 0.00212, para la 
comparación por pares entre pacientes y controles. Las comparaciones para cada uno de los grupos son semejantes a las realizadas para Fst 
y Coeficientes de coancestría, se ha llegado a la misma conclusión a través de tres cálculos distintos. 
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Matriz 8. Matriz de FSTs linealizados de Slatkin como t/M=FST/(1-FST) 
(M=N para datos haploides , M=2N para datos diploides) 
 
               LEG           Control         Español        Tarahumara      Seri            Mixtecos       Zapotecos         Mixe          Lacandon          Africano           Asiático 
               1                  2                 3                    4                  5                  6                   7                  8                   9                10                    11 
1       0.00000 
2       0.00212      0.00000 
3       0.01333      0.01985      0.00000 
4       0.05761      0.05097      0.07167      0.00000 
5       0.11762      0.11472      0.13470      0.10150      0.00000 
6       0.02807      0.02380      0.06860      0.09453      0.17680      0.00000 
7       0.02549      0.02441      0.05944      0.07123      0.08083      0.04130      0.00000 
8       0.10600      0.09846      0.13598      0.16262      0.23688      0.13714      0.06964      0.00000 
9       0.05684      0.05245      0.09372      0.06716      0.08822      0.07532      0.04554      0.12702      0.00000 
10     0.03184      0.03852      0.02956      0.09423      0.17353      0.08100      0.07653      0.14996      0.11467      0.00000 
11     0.04250      0.04425      0.04301      0.08408      0.16590      0.08281      0.07713      0.15181      0.11601      0.05731       

 

6.3.5.  Comparación de pacientes y controles a través de análisis de componentes 

principales 
 

Se realizó un análisis de componentes principales teniendo en cuenta dos loci HLA Clase I y Clase II, 

incluyendo los alelos del HLA-B y HLA-DRB1. Se incluyeron grupos europeos, grupos de mestizos 

mexicanos de diferentes Estados de México, grupos de nativos americanos mexicanos y grupos 

africanos, no se incluyeron grupos Asiáticos debido al poco porcentaje de ancestría asiática 

encontrada en los grupos de pacientes y controles.  En la Figura 14 (Pág. 42) se puede observar como 

el grupo de pacientes (LEG) se encuentra alejado del  grupo control (Cont) . Se esperaría que ambos 

grupos estuviesen eclipsados entre sí en el gráfico ya que ambos grupos  son individuos mestizos 

mexicanos de la Ciudad de México. Es necesario tener en consideración que los individuos en la Ciudad 

de México son HLA variables dependiendo de la zona de la Ciudad de México que se trate, por lo cual 

también se incluyeron mestizos mexicanos (autodenominados como tal por cuestionario) de la Ciudad 

de México del Centro (MxCC), Sur (MxCS), Norte (MxCN), Oeste (MxCW) y este (MxCE).  Puede 

observarse una variación considerable entre estos grupos de mestizos pertenecientes a la misma zona 

geográfica, respecto del componente principal 1 que representa más del 51% de la varianza entre 

grupos. Incluso mayor que la presentada en grupos de países como lo son los grupos de países 

europeos y africanos. Puede observarse que en efecto el grupo de pacientes se encuentra 

considerablemente alejado del grupo control  y de los otros grupos de la Ciudad de México, 

enfatizando en la diferenciación de la carga HLA-B y HLA-DRB1 en estos individuos.
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Figura 14. La gráfica del análisis de componentes principales (PCA) muestra las particularidades del LEG de la Ciudad de México. Las poblaciones están coloreadas por características de alta varianza representadas por los alelos en el árbol 
de decisión que se muestra a la derecha. Algunas poblaciones coinciden en color y ubicación continental con la discriminación de frecuencia de alelos HLA. Puntos morados representan africanos y el rojo representa a europeos. Los puntos 
naranjas, azules y verdes representan poblaciones mestizas y nativas de los Estados de México, Centro y Suramérica, debidamente descrita en la sección "Materiales y métodos". Abreviaturas: Burkina Faso M: Burkina Faso Mossi, Uganda 
K: Uganda Kampala, Camerún Y: Camerún Yaundé, Kenia N: Kenia Nandi, Ghana: Ghana Ga-Adangbe, Italia S: Cerdeña, BC: Baja California, Coli: Colima, Sin: Sinaloa, Dur: Durango, Son: Sonora y NL: Nuevo León, Nic: Nicaragua, Pan: Panamá, 
Col: Colombia, Que: Querétaro, Gua: Guanajuato, Mich: Michoacán, MxCC: Centro Ciudad de México. Agu: Aguascalientes, Gua: Guanajuato, Que: Querétaro, Gue: Guerrero, Mich: Michoacán, SLP: San Luis Potosí, Nay: Nayarit, Jal: Jalisco, 
MxCC: Centro Ciudad de México, MxCW: México Ciudad Oeste, MxCE: Ciudad de México Este, MxCS: Ciudad de México Sur, MxCN: Ciudad de México Norte. Chi: Chiapas, Tab: Tabasco, Oax: Oaxaca, QR: Quintana Roo. AP1: Amerindios 
agrupados 1, AP2: Amerindios agrupados 2, CR-Amer: Costa Rica Amerindios, CR Afri-Car: Costa Rica Afrocaribeños. Ecu: Ecuador, Mor: Morelos, SLP: San Luis Potosí, Bolivia A: Bolivia Aymaras.
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6.4. Haplotipos extendidos conservados de susceptibilidad  

“HLA-A*29:02~C*16:01~B*44:03~DRB1*07:01~DQB1*02:02 como un nuevo haplotipo 

extendido de susceptibilidad identificado en pacientes mestizos mexicanos con LEG” 

La determinación de las frecuencias y el riesgo o protección conferidos por los alelos y haplotipos HLA se 

muestran en las Tablas 4-12 (Págs. 45-53). Se encontró que la frecuencia de un nuevo haplotipo de 

susceptibilidad aumentó en pacientes con LEG. El bloque europeo HLA-

A*29:02~C*16:01~B*44:03~DRB1*07:01~DQB1*02:02 con Pc=0.02, OR=6.7, Tabla 12 (Pág. 53). Recientemente 

se describió este haplotipo en pacientes mexicanos de acalasia57. Ninguno de los alelos individuales que 

componen este haplotipo extendido mostró significancia estadística en análisis de alelos aislados.  

El haplotipo HLA-A*01:01~C*07:01~B*08:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01 es el factor de 

mayor riesgo para desarrollar LEG en pacientes mestizos mexicanos de la Ciudad de 

México. 

Como se ha mostrado en estudios anteriores, el haplotipo extendido conservado europeo HLA-

A*01:01~C*07:01~B*08:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01 (Pc = 0.0004, OR = 18 ) se ha encontrado como 

el factor de alto riesgo para desarrollar LEG en mexicanos de la Ciudad de México, Tabla 12 (Pág. 53). 

El análisis estadístico de loci individuales ha identificado riesgos relativos dados para cada uno de los 

alelos que componen este haplotipo, Figura 15 (Pág. 44). El riesgo relativo observado está 

fuertemente influenciado por el desequilibrio de ligamiento con genes de riesgo vecinos, tanto HLA 

como no HLA, Figura 16 (Pág. 44). Además, se encontró que la frecuencia de HLA-DRB1*15:01 

aumentó sin alcanzar significancia estadística y el alelo HLA-A*11:01 se encontró como un factor de 

riesgo, con Pc=0.035, OR=2.5. Ver en Figura 15 (Pág. 44) y Tabla 4 (Pág. 45). 

En cuanto al MHC de clase II la frecuencia de los haplotipos protectores de nativos americanos 

mexicanos HLA-DRB1*14:06~DQB1*03:01 (Pc=0.007, OR=0.4) y HLA-DRB1*16:02~DQB1*03:01 

(Pc=0.006, OR=0.3), Tabla 10 (Pág. 51), cuya frecuencia está disminuida en pacientes con LEG de la 

Ciudad de México presentaron significancia estadística al compararse con individuos sanos. Mientras 
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que los alelos individuales de clase II HLA-DRB1*14:06 (Pc = 0.006, OR = 0.4) y HLA-DRB1*16:02 (Pc = 

0.006, OR = 0.3) presentaron significancia estadística también. Ver Tabla 7 (Pág. 48). 

Figura 15. Alelos y haplotipos HLA de susceptibilidad y protección en pacientes mestizos Mexicano con LEG. Los alelos y haplotipos, que 
mostraron diferencias estadísticamente significativas entre pacientes con LEG e individuos sanos (Pc<0,05), se muestran en el diagrama de 
bosque. Las razones de probabilidad y el intervalo de confianza del 95% se incluyen en el gráfico. Los cuadros azules no se muestran a escala. 
 
 

 
Figura 16. Haplotipo Extendido Conservado de mayor riesgo para desarrollar LEG en Ciudad de México. Se detallas los riesgos relativos 
para el haplotipo completo y los riesgos relativos de los alelos individuales. 
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Tabla 4. Frecuencias de alelos HLA-A en pacientes con LEG e individuos sanos. 

HLA-A 

  LEG    Controles   

Pc OR IC 95%  N=143 (286 alelos)  N=234 (468 alelos)  

 n FA  n FA  

A*02:01  58 0.2028  107 0.2286  ns    

A*24:02  41 0.1434  79 0.1688  ns    

A*01:01  25 0.0874  17 0.0363  0.005 2.5 1.35 4.79 

A*31:01  20 0.0699  37 0.0791  ns    

A*02:06  17 0.0594  45 0.0962  ns    

A*68:01  14 0.0490  37 0.0791  ns    

A*03:01  15 0.0524  15 0.0321  ns    

A*11:01  15 0.0524  10 0.0214  0.035 2.5 1.12 5.72 

A*29:02  11 0.0385  12 0.0256  ns    

A*68:03  12 0.0420  16 0.0342  ns    

A*68:02  8 0.0280  14 0.0299  ns    

A*74:01  1 0.0035  1 0.0021  ns    

A*32:01  4 0.0140  4 0.0085  ns    

A*23:01  3 0.0105  8 0.0171  ns    

A*26:01  3 0.0105  9 0.0192  ns    

A*30:01  3 0.0105  6 0.0128  ns    

A*68:05  2 0.0070  3 0.0064  ns    

A*33:03  2 0.0070  2 0.0043  ns    

A*33:01  2 0.0070  6 0.0128  ns    

A*34:02  2 0.0070  1 0.0021  ns    

A*02:02  1 0.0035  1 0.0021  ns    

A*02:05  1 0.0035  8 0.0171  ns    

A*66:01  1 0.0035  6 0.0128  ns    

A*30:02  8 0.0280  7 0.0150  ns    

Otros alelos  27          
Abreviaturas: ns: no significativo, FA: frecuencia alélica (las frecuencias se presentan como frecuencias relativas y pueden encontrarse entre 

valores de 0 a 1), IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio o riesgo relativo, Pc: Valor de p corregido, N: número total de 

individuos en el grupo, n: número de alelos. 
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Tabla 5. Frecuencias alélicas HLA-C en pacientes con LEG y controles. 

HLA-C 

  LEG    Controles   

Pc OR IC 95%  N=143 (286 alelos)  N=234 (468 alelos)  

 n FA  n FA  

C*04:01  62 0.2168  87 0.1859  ns    

C*07:02  51 0.1783  97 0.2073  ns    

C*07:01  31 0.1084  25 0.0534  0.008 2.2 1.24 3.73 

C*03:04  20 0.0699  31 0.0662  ns    

C*01:02  16 0.0559  42 0.0897  ns    

C*16:01  12 0.0420  12 0.0256  ns    

C*08:02  10 0.0350  19 0.0406  ns    

C*08:01  11 0.0385  22 0.0470  ns    

C*06:02  10 0.0350  28 0.0598  ns    

C*03:03  9 0.0315  14 0.0299  ns    

C*05:01  7 0.0245  10 0.0214  ns    

C*12:03  6 0.0210  12 0.0256  ns    

C*14:02  8 0.0280  4 0.0085  ns    

C*02:10  5 0.0175  2 0.0043  ns    

C*17:01  3 0.0105  1 0.0021  ns    

C*02:02  2 0.0070  6 0.0128  ns    

C*12:02  2 0.0070  2 0.0043  ns    

C*15:09  2 0.0070  11 0.0235  ns    

C*07:04  2 0.0070  1 0.0021  ns    

C*15:02  2 0.0070  9 0.0192  ns    

C*03:02  2 0.0070  2 0.0043  ns    

C*04:07  1 0.0035  2 0.0043  ns    

C*08:03  1 0.0035  4 0.0085  ns    

C*15:05  1 0.0035  1 0.0021  ns    

C*16:02  1 0.0035  1 0.0021  ns    

Otros alelos  9          
Abreviaturas: ns: no significativo, FA: frecuencia alélica (las frecuencias se presentan como frecuencias relativas y pueden encontrarse entre 

valores de 0 a 1), IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio o riesgo relativo, Pc: Valor de p corregido, N: número total de 

individuos en el grupo, n: número de alelos. 
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Tabla 6. Frecuencias alélicas HLA-B en pacientes con LEG y controles. 

HLA-B 

  LEG    Controles   

Pc OR IC 95%  N=143 (286 alelos)  N=234 (468 alelos)  

 n AF  n AF  

B*08:01  20 0.0699  3 0.0064  0.000003 11.7 3.43 39.59 

B*39:05  24 0.0839  37 0.0791  ns    

B*35:01  19 0.0664  27 0.0577  ns    

B*51:01  16 0.0559  28 0.0598  ns    

B*35:17  15 0.0524  18 0.0385  ns    

B*07:02  13 0.0455  19 0.0406  ns    

B*44:03  13 0.0455  13 0.0278  ns    

B*35:12  13 0.0455  18 0.0385  ns    

B*40:02  10 0.0350  25 0.0534  ns    

B*18:01  10 0.0350  8 0.0171  ns    

B*39:06  8 0.0280  32 0.0684  0.03 0.4 0.18 0.86 

B*52:01  8 0.0280  10 0.0214  ns    

B*48:01  9 0.0315  20 0.0427  ns    

B*14:02  7 0.0245  15 0.0321  ns    

B*15:15  6 0.0210  15 0.0321  ns    

B*15:03  6 0.0210  2 0.0043  ns    

B*49:01  6 0.0210  9 0.0192  ns    

B*35:02  5 0.0175  2 0.0043  ns    

B*15:01  5 0.0175  10 0.0214  ns    

B*37:01  4 0.0140  4 0.0085  ns    

B*14:01  3 0.0105  4 0.0085  ns    

B*38:01  4 0.0140  6 0.0128  ns    

B*35:14  3 0.0105  7 0.0150  ns    

B*39:01  3 0.0105  5 0.0107  ns    

B*57:03  3 0.0105  1 0.0021  ns    

B*35:16  2 0.0070  3 0.0064  ns    

B*15:16  2 0.0070  1 0.0021  ns    

B*15:17  2 0.0070  3 0.0064  ns    

B*15:30  2 0.0070  8 0.0171  ns    

B*13:02  2 0.0070  6 0.0128  ns    

B*35:43  3 0.0105  9 0.0192  ns    

B*39:02  2 0.0070  10 0.0214  ns    

B*41:01  2 0.0070  5 0.0107  ns    

B*44:02  2 0.0070  5 0.0107  ns    

B*50:01  2 0.0070  4 0.0085  ns    

B*57:01  2 0.0070  7 0.0150  ns    

B*58:01  2 0.0070  3 0.0064  ns    

B*39:08  1 0.0035  3 0.0064  ns    
Otros alelos  27          

Abreviaturas: ns: no significativo, FA: frecuencia alélica (las frecuencias se presentan como frecuencias relativas y pueden encontrarse entre 

valores de 0 a 1), IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio o riesgo relativo, Pc: Valor de p corregido, N: número total de 

individuos en el grupo, n: número de alelos. 
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Tabla 7. Frecuencias alélicas HLA-DRB1 en pacientes con LEG y controles. 

HLA-DRB1 

  LEG    Controles   

Pc OR IC 95%  N=143 (286 alelos)  N=234 (468 alelos)  

 n AF  n AF  

DRB1*08:02  52 0.1818  91 0.1944  ns    

DRB1*04:07  27 0.0944  55 0.1175  ns    

DRB1*03:01  29 0.1014  15 0.0321  0.0002 3.4 1.79 6.47 

DRB1*07:01  24 0.0839  33 0.0705  ns    

DRB1*15:01  20 0.0699  17 0.0363  ns    

DRB1*04:04  17 0.0594  31 0.0662  ns    

DRB1*11:04  10 0.0350  8 0.0171  ns    

DRB1*13:01  11 0.0385  12 0.0256  ns    

DRB1*14:06   12 0.0420  47 0.1004  0.006 0.4 0.20 0.75 

DRB1*01:01  8 0.0280  9 0.0192  ns    

DRB1*04:11  7 0.0245  9 0.0192  ns    

DRB1*16:02  5 0.0175  30 0.0641  0.006 0.3 0.10 0.68 

DRB1*04:01  3 0.0105  3 0.0064  ns    

DRB1*11:02   4 0.0140  4 0.0085  ns    

DRB1*13:03  5 0.0175  3 0.0064  ns    

DRB1*14:02  5 0.0175  11 0.0235  ns    

DRB1*04:05  3 0.0105  1 0.0021  ns    

DRB1*08:04  3 0.0105  2 0.0043  ns    

DRB1*15:03  4 0.0140  1 0.0021  ns    

DRB1*01:02  4 0.0140  11 0.0235  ns    

DRB1*01:03  3 0.0105  3 0.0064  ns    

DRB1*04:02  4 0.0140  10 0.0214  ns    

DRB1*08:01  2 0.0070  1 0.0021  ns    

DRB1*09:01  2 0.0070  1 0.0021  ns    

DRB1*12:01  1 0.0035  2 0.0043  ns    

DRB1*13:04  2 0.0070  1 0.0021  ns    

DRB1*04:03  1 0.0035  10 0.0214  ns    

DRB1*04:08  2 0.0070  1 0.0021  ns    

DRB1*04:10  1 0.0035  2 0.0043  ns    

DRB1*11:01  1 0.0035  6 0.0128  ns    

DRB1*13:02  3 0.0105  10 0.0214  ns    

DRB1*13:05  1 0.0035  1 0.0021  ns    

DRB1*16:01  1 0.0035  2 0.0043  ns    

DRB1*12:02  1 0.0035  3 0.0064  ns    

DRB1*14:01  1 0.0035  8 0.0171  ns    

Otros alelos  7          
Abreviaturas: ns: no significativo, FA: frecuencia alélica (las frecuencias se presentan como frecuencias relativas y pueden encontrarse entre 

valores de 0 a 1), IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio o riesgo relativo, Pc: Valor de p corregido, N: número total de 

individuos en el grupo, n: número de alelos. 
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Tabla 8. Frecuencias alélicas HLA-DQB1 en pacientes con LEG y controles. 

HLA-DQB1 

  LEG    Controles   

Pc OR IC 95%  N=143 (286 alelos)  N=234 (468 alelos)  

 n FA  n FA  

DQB1*03:02  60 0.2098  115 0.2457  ns    

DQB1*04:02  59 0.2063  96 0.2051  ns    

DQB1*03:01  42 0.1469  116 0.2479  0.001 0.5 0.35 0.77 

DQB1*02:01  29 0.1014  15 0.0321  0.0002 3.4 1.79 6.47 

DQB1*02:02  25 0.0874  28 0.0598  ns    

DQB1*06:02  22 0.0769  17 0.0363  0.02 2.2 1.15 4.24 

DQB1*05:01  21 0.0734  32 0.0684  ns    

DQB1*06:03  8 0.0280  7 0.0150  ns    

DQB1*03:19  4 0.0140  5 0.0107  ns    

DQB1*03:03  3 0.0105  10 0.0214  ns    

DQB1*03:04  2 0.0070  0 0.0000  ns    

DQB1*05:02  2 0.0070  3 0.0064  ns    

DQB1*05:03  2 0.0070  8 0.0171  ns    

DQB1*06:04  1 0.0035  10 0.0214  ns    

DQB1*06:09   1 0.0035   0 0.0000   ns       

Otros alelos  5          
Abreviaturas: ns: no significativo, FA: frecuencia alélica (las frecuencias se presentan como frecuencias relativas y pueden encontrarse entre 

valores de 0 a 1), IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio o riesgo relativo, Pc: Valor de p corregido, N: número total de 

individuos en el grupo, n: número de alelos. 
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Tabla 9. Frecuencias haplotípicas HLA-C/~B en pacientes con LEG y controles. 

HLA-C/~B Haplotipos 
  LEG N=286   Controles N=468   

Pc OR IC 95%  n FH Δ'  n FH Δ'  
Africano 

C*02:10~B*15:03  5 0.0175 1.000  1 0.0021 0.4978  ns    
C*14:02~B*15:16  2 0.0070 1.000  1 0.0021 1.0000  ns    
C*04:01~B*53:01  1 0.0035 1.000  6 0.0128 1.0000  ns    
C*07:01~B*57:01  1 0.0035 0.438  3 0.0064 0.3960  ns    
C*16:01~B*51:01  1 0.0035 0.028  1 0.0021 0.0245  ns    
Amerindio 

C*07:02~B*39:05  26 0.0909 1.000  34 0.0726 0.8975  ns    
C*04:01~B*35:17  15 0.0524 1.000  17 0.0363 1.0000  ns    
C*04:01~B*35:12  13 0.0455 1.000  16 0.0342 0.8632  ns    
C*03:04~B*40:02  9 0.0315 0.892  11 0.0235 0.4196  ns    
C*07:02~B*39:06  8 0.0280 1.000  29 0.0620 0.8025  ns    
C*08:01~B*48:01  8 0.0280 0.884  15 0.0321 0.7376  ns    
C*01:02~B*15:01  3 0.0105 0.576  7 0.0150 0.6701  ns    
C*03:04~B*35:01  2 0.0070 0.037  1 0.0021 -0.4456  ns    
C*07:01~B*15:17  2 0.0070 1.000  3 0.0064 1.0000  ns    
C*03:04~B*40:05  1 0.0035 1.000  3 0.0064 0.5714  ns    
C*04:01~B*35:03  1 0.0035 1.000  4 0.0085 0.7538  ns    
C*08:01~B*51:02  1 0.0035 1.000  2 0.0043 1.0000  ns    
C*08:03~B*48:01  1 0.0035 1.000  3 0.0064 0.7387  ns    
C*07:02~B*39:01  3 0.0105 1.000  4 0.0085 0.7471  ns    
C*01:02~B*15:30  2 0.0070 1.000  8 0.0171 1.0000  ns    
Asiático 

C*03:02~B*58:01  2 0.0070 1.000  1 0.0021 0.4967  ns    
C*04:01~B*35:16  2 0.0070 1.000  3 0.0064 1.0000  ns    
C*03:03~B*35:01  1 0.0035 0.047  1 0.0021 0.0141  ns    
C*14:02~B*51:01  0 0.0000 0.735  3 0.0064 0.7339  ns    
Europeo 

C*07:01~B*08:01  19 0.0664 0.944  3 0.0064 1.0000  0.000006 11.0 3.23 37.62 

C*07:02~B*07:02  11 0.0385 0.812  15 0.0321 0.7893  ns    
C*16:01~B*44:03  10 0.0350 0.825  8 0.0171 0.6571  ns    
C*05:01~B*18:01  4 0.0140 0.556  5 0.0107 0.6167  ns    
C*06:02~B*37:01  4 0.0140 1.000  3 0.0064 0.7339  ns    
C*04:01~B*44:03  3 0.0105 0.014  3 0.0064 0.0533  ns    
C*12:03~B*38:01  3 0.0105 0.745  6 0.0128 1.0000  ns    
C*05:01~B*44:02  2 0.0070 1.000  4 0.0085 0.7956  ns    
C*06:02~B*50:01  2 0.0070 1.000  4 0.0085 1.0000  ns    
C*12:03~B*18:01  2 0.0070 0.378  2 0.0043 0.2301  ns    
C*03:04~B*15:01  1 0.0035 0.139  2 0.0043 0.1427  ns    
C*06:02~B*57:01  1 0.0035 0.482  2 0.0043 0.2398  ns    
Europeo compartido con otras poblaciones 

C*04:01~B*35:01  15 0.0524 0.730  15 0.0321 0.4530  ns    
C*08:02~B*14:02  7 0.0245 1.000  11 0.0235 0.7219  ns    
C*15:02~B*51:01  7 0.0245 0.470  9 0.0192 1.0000  ns    
C*07:01~B*49:01  4 0.0140 1.000  6 0.0128 0.6477  ns    
C*08:02~B*14:01  3 0.0105 1.000  4 0.0085 1.0000  ns    
C*06:02~B*13:02  2 0.0070 1.000  5 0.0107 0.8226  ns    
C*12:02~B*52:01  2 0.0070 1.000  2 0.0043 1.0000  ns    
C*02:02~B*40:02  1 0.0035 0.482  1 0.0021 0.1212  ns    
C*07:01~B*41:01  1 0.0035 0.438  4 0.0085 0.7886  ns    
Origen Desconocido  

C*03:03~B*52:01  7 0.0245 0.742  6 0.0128 0.5876  ns    
C*01:02~B*15:15  6 0.0210 1.000  13 0.0278 0.8534  ns    
C*01:02~B*35:43  3 0.0105 1.000  9 0.0192 1.0000  ns    
C*04:01~B*35:14  3 0.0105 1.000  6 0.0128 1.0000  ns    
C*15:09~B*51:01  2 0.0070 1.000  9 0.0192 0.8065  ns    
C*03:03~B*15:01  1 0.0035 0.174  1 0.0021 0.0720  ns    
C*03:04~B*40:20  1 0.0035 1.000  1 0.0021 1.0000  ns    
C*04:01~B*35:08  1 0.0035 1.000  3 0.0064 1.0000  ns    
C*04:07~B*15:31  1 0.0035 1.000  2 0.0043 1.0000  ns    
C*08:01~B*51:01  1 0.0035 0.036  1 0.0021 -0.2468  ns    
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Tabla 10. Frecuencias haplotípicas HLA-DRB1/~DQB1 en pacientes con LEG y controles. 

HLA-DRB1/~DQB1 
  LEG N=286   Controles N=468 

Pc OR IC 95%  n HF Δ'  n HF Δ' 

Africano 

DRB1*13:01~DQB1*05:01  5 0.0175 0.410 
 

1 0.0021 0.0159 ns    

DRB1*08:04~DQB1*03:01  1 0.0035  
 

2 0.0043 1.0000 ns    

DRB1*12:01~DQB1*05:01  1 0.0035 1.000 
 

1 0.0021 0.4632 ns    

Amerindio 

DRB1*08:02~DRB1*04:02  52 0.1818 1.000  
89 0.1902 0.9723 ns    

DRB1*04:07~DQB1*03:02  27 0.0944 1.000  
53 0.1132 0.9518 ns    

DRB1*14:06~DQB1*03:01  12 0.0420 1.000  
46 0.0983 0.9717 0.007 0.4 0.21 0.77 

DRB1*16:02~DQB1*03:01  5 0.0175 1.000  
30 0.0641 1.0000 0.006 0.3 0.10 0.68 

DRB1*14:02~DQB1*03:01  4 0.0140 0.765 
 

11 0.0235 1.0000 ns    

DRB1*04:11~DQB1*04:02  1 0.0035 0.818 
 

1 0.0021 -0.4595 ns    

Asiático 

DRB1*11:02~DQB1*03:01  2 0.0070 0.412 
 

3 0.0064 0.6674 ns    

DRB1*09:01~DQB1*03:03  1 0.0035 0.216 
 

1 0.0021 1.0000 ns    

DRB1*13:02~DQB1*05:01  1 0.0035 0.279 
 

1 0.0021 0.0338 ns    

Europeo 

DRB1*03:01~DQB1*02:01  29 0.1014 1.000  
15 0.0321 1.0000 0.0002 3.4 1.79 6.47 

DRB1*15:01~DQB1*06:02  18 0.0629 0.891 
 

15 0.0321 0.8779 ns    

DRB1*11:04~DQB1*03:01  8 0.0280 0.765 
 

8 0.0171 0.0171 ns    

DRB1*13:01~DQB1*06:03  6 0.0210 0.740 
 

6 0.0128 1.0000 ns    

DRB1*04:01~DQB1*03:02  2 0.0070 0.576 
 

3 0.0064 1.0000 ns    

DRB1*07:01~DQB1*03:03  2 0.0070 0.635 
 

5 0.0107 0.4620 ns    

DRB1*11:01~DQB1*03:01  1 0.0035 1.000 
 

2 0.0043 0.1130 ns    

DRB1*04:02~DQB1*03:02  4 0.0140 1.000  
10 0.0214 1.0000 ns    

Europeo compartido con otras poblaciones 

DRB1*07:01~DQB1*02:02  22 0.0769 0.908 
 

28 0.0598 1.0000 ns    

DRB1*04:04~DQB1*03:02  17 0.0594 1.000  
29 0.0620 0.9144 ns    

DRB1*01:02~DQB1*05:01  12 0.0420 1.000  
11 0.0235 1.0000 ns    

DRB1*13:03~DQB1*03:01  3 0.0105 0.529 
 

3 0.0064 1.0000 ns    

DRB1*01:03~DQB1*05:01  2 0.0070 0.640 
 

3 0.0064 1.0000 ns    

DRB1*04:05~DQB1*03:02  2 0.0070 0.576 
 

1 0.0021 1.0000 ns    

DRB1*08:01~DQB1*04:02  2 0.0070 1.000  
1 0.0021 1.0000 ns    

DRB1*11:02~DQB1*03:19  2 0.0070 0.493 
 

1 0.0021 0.2419 ns    

DRB1*04:03~DQB1*03:02  1 0.0035 1.000 
 

10 0.0214 1.0000 ns    

DRB1*12:02~DQB1*03:01  1 0.0035 1.000 
 

3 0.0064 1.0000 ns    

DRB1*13:02~DQB1*06:04  1 0.0035 1.000 
 

9 0.0192 0.8978 ns    

DRB1*13:05~DQB1*03:01  1 0.0035 1.000 
 

1 0.0021 1.0000 ns    

DRB1*14:01~DQB1*05:03  1 0.0035 1.000 
 

8 0.0171 1.0000 ns    

DRB1*16:01~DQB1*05:02  1 0.0035 1.000  1 0.0021 0.4968 ns    
Abreviaturas: ns: no significativo, FH frecuencia haplotípica, IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, OR: Odds ratio o riesgo relativo, Pc: Valor 

de p corregido, N: número total de individuos en el grupo, n: número de alelos. 
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Tabla 11 . Frecuencias haplotípicas HLA-C/~B/~DRB1/~DQB1 en pacientes con LEG y controles. 

HLA-C~B~DRB1~DQB1 
  LEG N=286   Healthy Controles N=468   

Pc OR IC %95  n HF Δ'  n HF Δ'  

Amerindio 

C*07:02~B*39:05~DRB1*04:07~DQB1*03:02  16 0.0559 0.663  19 0.0406 0.502  ns    
C*04:01~B*35:12~DRB1*08:02~DQB1*04:02  10 0.0350 0.717  7 0.0150 0.305  ns    
C*04:01~B*35:17~DRB1*08:02~DQB1*04:02  10 0.0350 0.591  14 0.0299 0.726  ns    
C*01:02~B*15:15~DRB1*08:02~DQB1*04:02  5 0.0175 0.795  8 0.0171 0.525  ns    
C*03:03~B*52:01~DRB1*14:06~DQB1*03:01  5 0.0175 0.826  3 0.0064 0.446  ns    
C*07:02~B*39:06~DRB1*14:06~DQB1*03:01  4 0.0140 0.478  16 0.0342 0.548  ns    
C*03:04~B*40:02~DRB1*08:02~DQB1*04:02  3 0.0105 0.181  2 0.0043 -0.044  ns    
C*01:02~B*15:30~DRB1*08:02~DQB1*04:02  2 0.0070 1.000  4 0.0085 0.383  ns    
C*08:01~B*48:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  2 0.0070 1.000  8 0.0171 1.000  ns    
C*01:02~B*15:01~DRB1*16:02~DQB1*03:01  1 0.0035 0.321  2 0.0043 0.237  ns    
C*01:02~B*35:43~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 0.181  2 0.0043 0.040  ns    
C*07:02~B*39:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 0.181  2 0.0043 0.383  ns    
C*15:02~B*51:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 1.000  4 0.0085 0.314  ns    

Europeo 

C*07:01~B*08:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01  17 0.0594 0.883  2 0.0043 1.000  0.00001 14.7 3.38 64.23 

C*16:01~B*44:03~DRB1*07:01~DQB1*02:02  9 0.0315 0.891  6 0.0128 0.734  ns    
C*07:02~B*07:02~DRB1*15:01~DQB1*06:02  6 0.0210 0.514  7 0.0150 0.448  ns    
C*05:01~B*18:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01  4 0.0140 1.000  3 0.0064 0.587  ns    
C*08:02~B*14:02~DRB1*01:02~DQB1*05:01  4 0.0140 1.000  5 0.0107 0.441  ns    
C*05:01~B*44:02~DRB1*04:02~DQB1*03:02  2 0.0070 1.000  2 0.0043 0.489  ns    
C*06:02~B*13:02~DRB1*07:01~DQB1*02:02  2 0.0070 1.000  4 0.0085 0.787  ns    
C*07:01~B*57:01~DRB1*07:01~DQB1*03:03  1 0.0035 1.000  3 0.0064 1.000  ns    

Europeo compartido con otras poblaciones 
C*04:01~B*35:01~DRB1*04:04~DQB1*03:02  2 0.0070 0.077  3 0.0064 0.147  ns    
C*03:03~B*52:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 ~0.103  2 0.0043 0.176  ns    
C*06:02~B*50:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01  1 0.0035 0.442  2 0.0043 0.483  ns    
C*08:02~B*14:01~DRB1*07:01~DQB1*02:02  1 0.0035 0.276  3 0.0064 0.734  ns    
C*08:02~B*14:02~DRB1*03:01~DQB1*02:01  1 0.0035 0.044  2 0.0043 0.155  ns    

Origen desconocido 

C*04:01~B*35:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  4 0.0140 0.099  3 0.0064 0.012  ns    
C*07:02~B*39:05~DRB1*08:02~DQB1*04:02  4 0.0140 ~0.064  5 0.0107 -0.227  ns    
C*08:01~B*48:01~DRB1*04:04~DQB1*03:02  3 0.0105 0.335  3 0.0064 0.147  ns    
C*04:01~B*35:14~DRB1*16:02~DQB1*03:01  2 0.0070 0.661  4 0.0085 0.644  ns    
C*07:02~B*39:06~DRB1*04:07~DQB1*03:02  2 0.0070 0.170  4 0.0085 0.039  ns    
C*01:02~B*15:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 0.181  3 0.0064 0.294  ns    
C*06:02~B*37:01~DRB1*01:03~DQB1*05:01  1 0.0035 0.493  2 0.0043 0.665  ns    
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Tabla 12. Frecuencias de haplotipos HLA~A/~C/~B/~DRB1/~DQB1 en pacientes con LEG y controles. 

HLA~A/~C/~B/~DRB1/~DQB1 
  LEG N=286    Controles N=468    Pc OR IC 95% 
 n FH Δ'  n FH Δ'  

Amerindio 

A*02:01~C*04:01~B*35:12~DRB1*08:02~DQB1*04:02  6 0.0210 0.493  4 0.0085 0.444  ns    
A*68:03~C*07:02~B*39:05~DRB1*04:07~DQB1*03:02  5 0.0175 0.380  5 0.0107 0.283  ns    
A*02:06~C*07:02~B*39:05~DRB1*04:07~DQB1*03:02  4 0.0140 0.203  5 0.0107 0.185  ns    
A*02:01~C*01:02~B*15:15~DRB1*08:02~DQB1*04:02  3 0.0105 0.239  3 0.0064 0.190  ns    
A*02:01~C*04:01~B*35:17~DRB1*08:02~DQB1*04:02  2 0.0070 0.013  7 0.0150 0.352  ns    
A*02:06~C*04:01~B*35:17~DRB1*08:02~DQB1*04:02  2 0.0070 0.174  2 0.0043 0.517  ns    
A*24:02~C*04:01~B*35:12~DRB1*08:02~DQB1*04:02  2 0.0070 0.059  2 0.0043 0.141  ns    
A*24:02~C*07:02~B*39:06~DRB1*14:06~DQB1*03:01  2 0.0070 0.412  12 0.0256 0.699  ns    
A*31:01~C*04:01~B*35:17~DRB1*08:02~DQB1*04:02  2 0.0070 0.161  2 0.0043 0.069  ns    
A*68:01~C*01:02~B*15:15~DRB1*08:02~DQB1*04:02  2 0.0070 0.368  3 0.0064 0.321  ns    
A*02:01~C*08:01~B*48:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 0.366  3 0.0064 0.190  ns    
Europeo 

A*01:01~C*07:01~B*08:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01  11 0.0385 0.656  1 0.0021 0.481  0.0004 18.7 2.40 145.48 

A*29:02~C*16:01~B*44:03~DRB1*07:01~DQB1*02:02  8 0.0280 0.884  2 0.0043 0.316  0.02 6.7 1.41 31.80 

A*02:01~C*07:02~B*07:02~DRB1*15:01~DQB1*06:02  3 0.0105 0.366  4 0.0085 0.444  ns    
A*30:02~C*05:01~B*18:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01  3 0.0105 0.742  3 0.0064 1.000  ns    
A*02:01~C*16:01~B*44:03~DRB1*07:01~DQB1*02:02  1 0.0035 -0.475  2 0.0043 0.135  ns    
Origen desconocido  

A*02:01~C*03:03~B*52:01~DRB1*14:06~DQB1*03:01  4 0.0140 0.746  2 0.0043 0.568  ns    
A*02:01~C*07:02~B*39:05~DRB1*04:07~DQB1*03:02  3 0.0105 -0.114  6 0.0128 0.113  ns    
A*02:01~C*01:02~B*15:30~DRB1*08:02~DQB1*04:02  2 0.0070 1.000  3 0.0064 0.676  ns    
A*02:01~C*01:02~B*35:43~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 1.000  2 0.0043 1.000  ns    
A*02:01~C*04:01~B*35:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 0.049  2 0.0043 0.568  ns    
A*24:02~C*07:02~B*39:06~DRB1*04:07~DQB1*03:02  1 0.0035 0.412  2 0.0043 0.399  ns    
A*30:01~C*06:02~B*13:02~DRB1*07:01~DQB1*02:02  1 0.0035 0.494  4 0.0085 1.000  ns    
A*68:01~C*07:02~B*39:01~DRB1*08:02~DQB1*04:02  1 0.0035 1.000  2 0.0043 1.000  ns    
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VII. DISCUSIÓN 
 

La secuenciación de HLA ha llevado tanto a identificar un nuevo bloque de susceptibilidad HLA-

A*29:02~C*16:01~B*44:03~DRB1*07:01~DQB1*02:02, como a determinar la firma de mestizaje que 

distingue a pacientes con LEG e individuos sanos en la Ciudad de México.  

El haplotipo extendido conservado asociado por primera vez al desarrollo de LEG en individuos 

mexicanos HLA-A*29:02~C*16:01~B*44:03~DRB1*07:01~DQB1*02:02; este haplotipo ha sido 

catalogado en estudios previos como europeo58, y solo el alelo aislado HLA-DRB1*07 se ha asociado 

previamente con el síndrome de anticuerpos antifosfolípido en pacientes con LEG de la Ciudad de 

México37. Sin embargo, este haplotipo extendido conservado ha sido un factor de riesgo en pacientes 

mexicanos diagnosticados con acalasia57. Esta afección es un trastorno de la motilidad del esófago con 

anomalías en las neuronas que controlan los movimientos peristálticos, cuya causa subyacente se 

desconoce. En particular, estudios previos realizados en otras poblaciones sugirieron que los pacientes 

con acalasia tienen una mayor frecuencia de alelos HLA-DRB1*15 y -DQB1 (inserción de ocho 

aminoácidos en la cola citoplásmica de HLA-DQβ1) de una manera étnica específica. Este hecho 

propone un mecanismo inmunogenético59,60. Sin embargo, en este estudio, ningún paciente con LEG 

portador de este haplotipo mostró alguna sintomatología de acalasia. Probablemente, el tratamiento 

inmunosupresor podría enmascarar los síntomas de la acalasia o prevenir el desarrollo en individuos 

predispuestos, tal presunción está basada en que los individuos reportados con ambas enfermedades 

desarrollan primero acalasia y posteriormente LEG, casos contrarios no se encontraron en la 

literatura61. Una razón congruente podría ser que la edad promedio de aparición de acalasia en 

mexicanos (42.3 ± 15.8 años), es levemente superior al LEG (26.5 ± 12.2 años). Los datos obtenidos 

necesitan más investigación porque la susceptibilidad compartida conferida por este haplotipo podría 

significar un mecanismo inmunopatológico compartido según el origen étnico. La aparición de lupus 

o acalasia podría depender de los desencadenantes, que pueden diferir para cada afección. 
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El origen étnico y el mestizaje influyen en el desarrollo del LEG y la autoinmunidad en los mexicanos. 

Esta suposición se introdujo porque el haplotipo HLA-B8-DR3 se encuentra en altas frecuencias en la 

población europea y tiene una prevalencia considerablemente alta en pacientes con LEG y otras 

enfermedades autoinmunes como diabetes mellitus tipo I, enfermedad celíaca, miastenia gravis58,62-

65En contraste, las poblaciones de nativos americanos mexicanos carecen tanto del haplotipo HLA-B8-

DR3 como de casos de LEG. Por tanto, la presencia de HLA-B8-DR3 y su haplotipo extendido en 

pacientes mexicanos con LEG se ha explicado como producto de los alelos y haplotipos introducidos 

durante la llegada de los españoles a las Américas. Curiosamente, el LEG es más frecuente y agresivo 

en los mexicanos que en los europeos. Dado que el origen de los alelos de susceptibilidad es europeo, 

se esperaría que la gravedad de la enfermedad y los fenotipos fueran similares. Sin embargo, muchos 

elementos pueden intervenir para generar un escenario único en México. Por ejemplo, la interacción 

específica de genes de poblaciones amerindias, europeas y de otras poblaciones influidas por la 

arquitectura y la disposición tridimensional de los genes en cada población mestizada. No menos 

importante, la presión ejercida por los desencadenantes locales y el medio ambiente. 

 

Otro hecho que contribuye a la tesis de que el mestizaje influye en la susceptibilidad/protección a 

desarrollar LEG en mexicanos es que dicha susceptibilidad varía a medida que lo hace el patrón de 

mestizaje. Diferentes estudios en pacientes con LEG de diversos Estados de México permiten tener 

evidencia para respaldar esta afirmación. Los pacientes con LEG mestizos en Guadalajara tienen el 

haplotipo HLA-DRB1*15~DQA1*01:02~DQB1*06:02 como factor de susceptibilidad. Aun así, ni el HLA-

DRB1*03:01 ni ningún haplotipo que contenga este alelo se ha identificado como factor de riesgo en 

esta población66. Pacientes con LEG en Tapachula, Chiapas, no portan el HLA-DRB1*03:01 como alelo 

de susceptibilidad, y más bien se ha identificado como factor de riesgo el HLA-DR2 (HLA-DRB1*15 y -

DRB1*16)15. De manera congruente, los estudios de genética de poblaciones en estas localidades han 

demostrado de manera contundente la variabilidad del mestizaje. Las proporciones de mestizaje de 
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individuos mestizos de Guadalajara son las siguientes: nativo americano mexicano ~44%, europeo 

~48% y africano ~8% 67. En comparación, en los individuos de la Ciudad de México, las proporciones 

son nativo americano mexicano ~64%, europeo ~28% y africano ~8% 17. En los individuos de 

Tapachula, Chiapas, la representación del mestizaje es nativo americano mexicano ~ 72%, europeo ~ 

26% y africano ~ 2% 16. 

El hecho de que encontremos algunos hechos que apoyan que la variabilidad de la susceptibilidad al 

LEG en México varía tanto como el mestizaje nos lleva a preguntarnos si los pacientes con LEG tienen 

una carga étnica diferente en comparación con los individuos sanos de la misma región. En efecto, los 

análisis de mestizaje revelaron una diferencia en la proporción de mestizaje entre los grupos. Los 

pacientes con LEG tienen una representación Europea más alta que los individuos sanos, los cuales 

tienen más carga de Nativa. Esta diferencia en las proporciones de ancestría presentada por los 

pacientes con LEG podría aumentar la probabilidad de portar un haplotipo de susceptibilidad y 

disminuir las probabilidades de portar haplotipos de protección. Teniendo en cuenta que los 

haplotipos de susceptibilidad identificados en este grupo son europeos, y los de protección son de 

origen local.  

Adicionalmente, los datos de distancia de Nei son congruentes con la información proporcionada por 

los haplotipos de susceptibilidad y protección y el análisis de mestizaje. Se encontró que el grupo LEG 

está más cerca de las poblaciones parentales no autóctonas (europea, africana y asiática) que los 

individuos sanos. En contraste, los individuos sanos están más cerca de todas las poblaciones Nativas 

Americanas Mexicanas evaluadas (mixtecos, zapotecos, tarahumaras, lacandones, mixe y seri). Como 

se esperaba para el análisis intra-especie para la misma área geográfica, la variabilidad de la distancia 

genética es baja, pero las diferencias son consistentes. Las diferencias promedio corregidas por pares 

confirmaron la información obtenida con las distancias de Nei.  

Finalmente, el haplotipo extendido conservado descrito como un factor de susceptibilidad en 

europeos, HLA-A*01:01~C*07:01~B*08:01~DRB1*03:01~DQB1*02:01 se ha encontrado como un 

factor de riesgo para desarrollar LEG en individuos de la Ciudad de México. Este haplotipo tiene una 
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poderosa influencia en el desarrollo del LEG y otras enfermedades autoinmunes en individuos 

mestizos mexicanos de la Ciudad de México. A primera vista, el riesgo relativo de este haplotipo parece 

tener un efecto sumativo de los alelos que lo componen; a medida que se agregan más alelos HLA al 

haplotipo, aumenta el riesgo. Sin embargo, el riesgo relativo conferido solo por HLA-B*08:01, HLA-

DRB1*03:01 y los haplotipos que los contienen confirma que el riesgo no es sumativo, sino que lo 

confieren los genes en desequilibrio de ligamiento con estas variantes. Además, este vínculo se ha 

vuelto más complicado durante el curso de investigación de HLA. Al principio del estudio de HLA se 

describió un fuerte desequilibrio de ligamiento no solo entre los genes HLA del haplotipo HLA-B8-DR3 

sino entre HLA y el complemento (C2, C4a, C4b y Factor B)68-70. Actualmente, se sabe que un número 

considerable de variantes, principalmente de MHC clase tres, se encuentran en desequilibrio de 

ligamiento con las variantes de HLA-B y -DR indicadas anteriormente, que aumentan la carga genética 

del individuo con lupus. 

Se han desarrollado modelos para confirmar la susceptibilidad conferida por genes en la región MHC 

III (genes HLA no clásicos y no HLA) ligados a HLA-B y -DRB1. Los genes ligados más importantes que 

utilizan HLA-DRB1*03:01 como covariante son: el protooncogén Notch homólogo 4 (NOTCH4), la 

secuencia A y B relacionada con el polipéptido MHC de clase I (MIC-A y MIC-B), la 21-hidroxilasa 

(CYP21A2)71,72 ,las tres proteínas de choque térmico (HSPA1A, HSPA1B, HSPA1L)73, el receptor 3 

desencadenante de citotoxicidad natural (NCR3); el potenciador del gen de la cadena ligera kappa del 

factor nuclear en linfocitos B tipo inhibidor 1 (NFKBIL1), factor inflamatorio de aloinjerto 1 (AIF1)74; y 

los tres genes del factor de necrosis tumoral (Linfotoxina-beta, Linfotoxina-alfa y TNF-α)75,76. Se han 

estudiado a fondo variantes importantes de los genes mencionados anteriormente en Europeos, y se 

ha confirmado el desequilibrio de ligamiento con HLA-B*08:01 y -DRB1*03:0174. Este tipo de estudio 

es una perspectiva para realizar en la población mexicana para determinar la integridad de los bloques 

de MHC conservados en mestizos mexicanos y cómo se podrían haber arreglado o descartado las 

variantes, dando las características específicas del LEG en mexicanos. Estos datos se encuentran 

publicados. Anexo 6 (Pág. 104). 
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Finalmente, es necesario mencionar tanto los alcances como las limitaciones puntuales de este 

estudio. Dentro de los alcances se ha logrado y se puede seguir desarrollando la determinación de 

alelos de susceptibilidad o protección propios de las población. Además de describir alelos o 

haplotipos asociados que proyectan parte de la huella local de detonantes de LEG. La determinación 

de la ancestría de los sujetos caso ha permitido  determinar la exclusividad de un alelo de 

susceptibilidad a una población determinada y esto permitirá orientar la búsqueda misma de 

detonantes locales. 

En cuanto a las limitantes de este estudio. Una de ellas es el uso de datos no convencionales (HLA) 

para el cálculo de ancestría, ya que hay metodologías diseñadas para este propósito como estudios 

de genoma completo con enfoque poblacional y STRs. Estos enfoques incluyen determinaciones 

distribuidas en todo el genoma, mientras que el HLA muestra un segmento especifico del cromosoma 

6. 

Además, el hecho de utilizar el HLA para el cálculo de ancestría puede redundar en remarcar la 

ancestría de alelos de ventaja de alta frecuencia en la población parental y de susceptibilidad en la 

población mestizada. Aunque este factor puede tornarse una ventaja ya que el uso del HLA para 

encontrar susceptibilidad y ancestría al mismo tiempo puede focalizar aún más el origen de las 

variantes de susceptibilidad.   Por otro lado, el coste económico de las tipificaciones de HLA es una 

verdadera limitante, sin embargo, las asociaciones de SNP no transmiten la relevancia 

inmunobiológica que tienen los alelos HLA específicos e incluso se vuelve más informativo cuando se 

incluyen haplotipos extendidos y desequilibrios de ligamiento, esto permite obtener información 

incluso de genes no tipificados. 
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VIII. CONCLUSIONES 
 

En conclusión, el trasfondo genético y la heterogeneidad del mestizaje mexicano definen parte de la 

dinámica del LEG en pacientes mestizos mexicanos. Considerar la distribución regional de la 

susceptibilidad genética y las barreras étnicas puede ser una herramienta biomédica útil.  

 

Cada vez más, el mestizaje y la etnia se considera un elemento que apoya el diagnóstico de 

enfermedades. Tal es el caso de la Neuromielitis óptica y la Esclerosis múltiple, que pueden ser 

clínicamente similares, pero tienen una susceptibilidad genética y diferencias étnicas bien 

establecidas. En México, la susceptibilidad a la neuromielitis óptica viene dada por HLA-DRB1*16, y 

por lo general ocurre en individuos con ancestría predominantemente mexicana amerindia77,78. Pero 

en la esclerosis múltiple, la susceptibilidad viene dada principalmente por HLA-DRB1*15, y ocurre en 

individuos con predominancia europea79-81. Otros buenos ejemplos incluyen la psoriasis82 y la 

hiperplasia epitelial focal83,84, que dependen de la susceptibilidad genética y se expresan en 

poblaciones específicas con alto componente amerindio-mexicano. Por otro lado, el aspecto técnico 

de este tipo de estudios es importante. El estudio de secuenciación de HLA ayuda a describir el origen 

étnico y la carga de mestizaje en las poblaciones, y profundiza los alelos y haplotipos de susceptibilidad 

y protección debido al rendimiento de alta resolución. Finalmente, las variantes no HLA en el área 

MHC contribuyen al riesgo a través del desequilibrio de ligamiento con genes HLA. Por lo tanto, los 

haplotipos extendidos conservados ayudan a explicar la susceptibilidad en grupos étnicamente 

definidos. Sin embargo, la vinculación de variantes con HLA requiere un análisis más profundo para 

saber cómo agregan riesgo a los haplotipos extendidos y las variantes específicas conservadas en la 

población mexicana. 
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Repetidamente los estudios de asociación de genoma completo han identificado la región del MHC en 

las patologías inmunitarias, por lo que la interpretación inmunobiológica centrándose en el HLA se 

vuelve más específica y altamente informativa. Además, la aproximación de la ancestría de casos y 

controles con HLA pone bajo la lupa los alelos y haplotipos de susceptibilidad y su origen poblacional; 

de forma interesante, el estudio de ancestría con HLA expone alelos y haplotipos que no generan 

susceptibilidad en sus poblaciones parentales, pero sí en poblaciones mestizadas que los han 

adquirido. Esta “adquisición de susceptibilidad”, pone de manifiesto el protagonismo de los 

detonantes presentes en el entorno nuevo , donde los alelos reconocen un espectro nuevo de 

secuencias de aminoácidos que pueden resultar en una activación aberrante del sistema inmunitario. 

Por lo que encontrar los alelos de susceptibilidad étnico-específicos permitirá proyectar la búsqueda 

de detonantes. Esto abrirá una vía preventiva para los individuos susceptibles. 

 

Por otro lado, el hecho de encontrar susceptibilidad étnico-dependiente puede resultar de utilidad en 

el diagnóstico médico especialmente en casos complicados que retrasan el tratamiento. Para esto 

deben desarrollarse estrategias nuevas para que el HLA se vuelva una herramienta más asequible y 

fácil de interpretar por el médico facultativo. 
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SEGUNDA PARTE: POLIMORFISMOS DE RECEPTORES FC GAMMA 
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I. INTRODUCCIÓN  
 

El LEG se caracteriza por un proceso inflamatorio crónico y daño en diferentes órganos y sistemas 

debido, principalmente, al depósito de complejos inmunitarios y activación del sistema de 

complemento; transcurre en más de la mitad de los casos afectando un órgano principal. En pacientes 

mexicanos el lupus es diverso, sin embargo, uno de los sistemas más afectados es el renal, y los 

hispanos, entre ellos los mestizos mexicanos son de los grupos más afectados a nivel mundial85-87, por 

lo cual, es necesario incorporar estudios que definan las particularidades de esta manifestación en el 

lupus del mexicano.  

Las evidencias encontradas en biopsias de pacientes con nefropatía lúpica muestran acumulación de 

complejos inmunitarios e infiltrados de neutrófilos. Este fenómeno, podría implicar la participación de 

la inmunidad innata en el daño renal y daño orgánico en general. Inmunológicamente hay una cadena 

de elementos celulares y humorales que participan en la depuración efectiva de complejos 

inmunitarios, parte de ellos son los receptores para la fracción Fc de la inmunoglobulina G, los cuales 

tienen la capacidad de unir complejos inmunitarios para activar funciones celulares como la 

fagocitosis, degranulación, NETosis y citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Estos receptores se 

expresan en neutrófilos, macrófagos, linfocitos B y plaquetas entre otros. Por lo que la afectación de 

la función de estos receptores a causa de variantes nucleotídicas puede implicar cambios funcionales 

importantes que afecten la función de estas células y su actividad a nivel orgánico. Por lo que el 

objetivo de este trabajo es tipificar las variantes de los receptores Fc gamma I, II y III en pacientes con 

lupus eritematoso generalizado y en individuos sanos, para conocer las frecuencias de estas variantes 

y su implicación en el desarrollo de LEG y/o sus fenotipos clínicos particulares.  
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II. OBJETIVOS  
 

2.1. Objetivo General  
 

Determinar los polimorfismos de los receptores FcγRIIa (rs1801274) y FcγRIIIb (rs200688856, 

rs527909462, rs448740, rs5030738, rs147574249, rs2290834) en pacientes con lupus eritematoso 

generalizado y controles. 

 

2.2. Objetivos Específicos 
 

1. Tipificar la variante del receptor FcγRIIa (rs1801274) por PCR tiempo real en pacientes con LEG 

y controles sanos. 

 

2. Tipificar las variantes del exón 3 del receptor FcγRIIIb por secuenciación capilar en pacientes 

con LEG y controles sanos. 

 

3. Identificar las variantes de FcγRIIa y FcγRIIIb asociadas a LEG o fenotipos específicos de LEG. 
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III. MARCO TEÓRICO 

 

3.1. Receptores Fc gamma 
 

Los receptores para la fracción constante de inmunoglobulina G (FcγR) se expresan ampliamente en 

las células del sistema inmunológico. La unión de inmunocomplejos de IgG a FcγRs desencadena 

diversas respuestas celulares como fagocitosis, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, 

NETosis, degranulación y liberación de citocinas, por lo que los FcγR juegan un papel importante en la 

resistencia del hospedero, y vinculan la inmunidad innata y adaptativa. La capacidad de FcγRs para 

unirse al fragmento Fc de la IgG permite a las células responder a todos los antígenos opsonizados con 

IgG.  Sin embargo, estos receptores tienen variantes asociadas con la susceptibilidad y el desarrollo 

de enfermedades autoinmunes como el LEG y/o la nefritis lúpica. Las variantes con eficacia variable 

para unir complejos inmunitarios aportan sentido y significado al papel de los autoanticuerpos y la 

depuración de complejos inmunitarios afectada en LEG y nefritis lúpica. 

3.1.1. Organización genómica de los genes Fc gamma 
 

Los receptores Fc humanos para IgG (FcγR) constituyen una familia de receptores, localizados 

genómicamente en el brazo largo del cromosoma 1, en la banda 1.21 a la 1.2388-92. Como se muestra 

en la Figura 18. 

 

Figura 18. Organización genómica de los receptores Fc gamma. Modificado de93: Li X, et al. Fcgamma receptors: structure, function and 

role as genetic risk factors in SLE. Genes Immun. 2009 Jul;10(5):380-9. doi: 10.1038/gene.2009.35.  
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3.1.2. Receptores Fc gamma Clasificación y Funciones 
 

Los FcγR son miembros de la superfamilia de genes de tipo inmunoglobulina; estos receptores se 

pueden distinguir en función del tamaño, la afinidad por el ligando, la estructura primaria y la 

especificidad del ligando 94,95.  

Los FcγR de tipo I generalmente se clasifican como activadores o inhibidores, dependiendo de las 

propiedades de señalización de sus dominios intracelulares. Los FcγRs activadores incluyen FcγRI 

(CD64), FcγRIIa (CD32a), FcγRIIc (CD32c) y FcγRIIIa (CD16a), se asocian a segmentos activadores del 

inmunorreceptor de tirosina (ITAM por sus siglas en inglés)96,97. Por el contrario, FcγRIIb (CD32b) es el 

único receptor inhibidor, mediando la actividad de señalización a través de un segmento inhibidor del 

inmunorreceptor de tirosina (ITIM por sus siglas en Inglés)98. Por otro lado, FcγRIIIb (CD16b) se expresa 

como una proteína anclada a la membrana plasmática mediante glicosil fosfatidil Inositol (GPI), por lo 

que CD16b es incapaz de transducir señales99; debido a eso, necesita asociarse con moléculas 

activadoras para desplegar una respuesta funcional. 

La afinidad es otro criterio de clasificación amplio; FcγRI (CD64) es el único FcgR que puede activarse 

tras unirse a IgG monomérica con alta afinidad de unión100. Todos los demás FcgR exhiben baja 

afinidad por IgG, pero alta por los complejos inmunitarios de IgG multiméricos101. 

El análisis de las secuencias de FcγRI, FcγRII y FcγRIII han demostrado que están estructuralmente 

relacionados y que contienen regiones de unión conservadas91,94,102-108. 

 

FcγRI (CD64) 

 

FcγRI es una glicoproteína transmembrana tipo 1 de ~70-kDa102,109. FcγRI es estructuralmente distinto, 

conteniendo una región extracelular Ig-interactiva de tres dominios extracelulares tipo 

inmunoglobulina, en contraste con los dos dominios de los receptores de baja afinidad FcγRII y FcγRIII. 

El tercer dominio extracelular es diferente, mientras que los dos primeros dominios son homólogos a 

los dominios extracelulares de FcγRII y FcγRIII. Las características únicas de unión a IgG de FcγRI son 
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conferidas por el dominio tres. Aunque el dominio 3 no es esencial para la unión a Fc, determina la 

interacción específica de alta afinidad de FcγRI con IgG2a110. La interacción entre los dominios 2 y 3 de 

FcγRI, con el dominio 1, juega un papel de apoyo en el mantenimiento de la estabilidad 

conformacional del receptor, que es el requisito estructural primario para conferir las características 

únicas de unión a Ig de FcγRI111,112. FcγRI se expresa constitutivamente en monocitos y macrófagos. La 

expresión inducible se ha documentado en neutrófilos activados, mastocitos y basófilos31-33, 113-115. 

 

FcγRII (CD32) 

 

Las isoformas de FcγRII: FcγRIIa y FcγRIIb son glicoproteínas transmembrana tipo 1 de ~ 40 kDa. Los 

dominios extracelular y transmembrana están altamente conservados, ambas isoformas muestran 

dominios de unión a ligandos casi idénticos, sin embargo, sus regiones intracitoplasmáticas difieren, 

mientras que FcgRIIa contiene ITAM, FcgRIIb contiene ITIM dando un resultado funcional 

antagonista116. 

 

FcγRIIa (CD32a) es probablemente exclusivo de los primates superiores, el más expresado en las 

células del sistema inmunitario117, y el principal FcγR fagocítico en los seres humanos. Se expresa 

constitutivamente en monocitos, macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, basófilos, células dendríticas y 

plaquetas. Exhibe una forma soluble secretada por células de Langerhans, plaquetas y líneas celulares 

megacariocíticas, la cual se produce por splicing alternativo de la región transmembrana118. En células 

de Langerhans, el RNA mensajero de FcγRIIa carece de la región codificante transmembrana119. 

 

Las variantes de un solo nucleótido que afectan la unión al ligando se han estudiado profundamente 

para FcγRIIa. El ejemplo más estudiado es el cambio de His131Arg. Los individuos homocigotos para 

Arginina son más susceptibles a infecciones bacterianas y enfermedades autoinmunes que los 

individuos homocigotos y heterocigotos de Histidina21. Los estudios de unión han mostrado que el 
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alelo para Arginina tiene una unión significativamente menor a los subtipos IgG2, IgG1 e IgG3120. 

Encontrándose diferencias a nivel de la bisagra117. 

 

FcγRIIb (CD32b) es el único FcγR inhibidor121, se expresa en linfocitos B, macrófagos, células dendríticas 

y granulocitos. Estudios recientes han identificado este receptor en una subpoblación  de linfocitos T 

efectores CD8+122. 

El papel inhibitorio de FcγRIIb antagoniza directamente la activación de FcγRs; por lo tanto, equilibra 

el resultado celular, atenuando la señalización de activación122. Además, se entrecruza con el receptor 

de linfocitos B, dando forma al repertorio de linfocitos B e induciendo apoptosis en células plasmáticas 

autorreactivas. Su señalización controla los niveles de anticuerpos, involucrando un bucle de 

regulación de su propia expresión en subpoblaciones de linfocitos B. The FcγRIIb funciona 

independientemente del receptor de linfocitos B para eliminar las células efectoras secretoras de 

anticuerpos e inhibir la proliferación de linfocitos B naive sin comprometer los linfocitos B de memoria 

específicas de antígeno de larga duración123. FcγRIIb media la inhibición independiente del antígeno 

en linfocitos B humanos124. 

Hay varios polimorfismos descritos para FcγRIIb. Las variantes más importantes afectan su capacidad 

inhibitoria. Las más estudiadas son variantes en el dominio transmembrana como FcγRIIb Ile187Thr y 

Ile232Thr. Se sabe que Thr187 induce exclusión de las balsas lipídicas y tiene menos potencial 

inhibitorio con la señalización del BCR125-127. Asimismo, la variante Thr232 disminuye la afinidad a las 

balsas lipídicas (Esto evita la interacción de FcγRIIb con receptores que contienen ITAM, receptores 

FcγR activadores y el BCR) y también atenúa los efectos inhibitorios sobre la señalización del receptor 

de linfocitos B128. 

Adicionalmente, el haplotipo -386C/-120A (conocido como 2B.4) en el promotor confiere una mayor 

transcripción del receptor, y paradójicamente se ha asociado con susceptibilidad a LEG en europeos 

129-131, pero al mismo tiempo confiere protección contra el desarrollo de nefritis lúpica. El 2B.4 permite 
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la expresión de Novo de FcγRIIb en neutrófilos y monocitos132. La importancia de este receptor es tal 

que se generan modelos de ratones similares al lupus con FcγRIIb knock-out133. 

 

FcγRIII (CD16) 

 

Existen dos isoformas funcionales del receptor FcγRIII. El FcγRIII humano (CD16) es heterogéneo en 

tamaño con un peso molecular que oscila entre 50 y 80 kDa134-136. Esta heterogeneidad se debe a la 

extensa glicosilación de las dos isoformas, FcγRIIIa y FcγRIIIb102. Un único cambio de aminoácido 

determina las diferencias de dominio intracelular entre las isoformas FcγRIIIa y FcγRIIIb. FcγRIIIb 

Se203, especifica una molécula ligada a la membrana a través de glicosil-fosfatidilinositol (GPI). En 

contraste, FcγRIIIa Phe203 interrumpe la señal para formar el anclaje GPI, preservando la porción 

transmembrana y la cola intracitoplasmática y produciendo una molécula transmembrana. Ambos son 

receptores activadores y tienen diferentes requisitos de asociación para mostrar una señalización 

efectiva102. 

 

FcγRIIIa (CD16a) se expresa convenientemente en células NK, su señalización induce citotoxicidad 

dependiente de anticuerpos. También se expresa en macrófagos y mastocitos siendo una forma 

soluble diferente a la proteína de membrana expresada en células NKs y macrófagos137,138. 

Las variantes más importantes de FcγRIIIa están relacionadas con el desarrollo de enfermedades 

autoinmunes. La variante más conocida es Phe158Val, este cambio afecta la afinidad del receptor. 

Para Phe176Val, la afinidad de unión a IgG1, IgG3, IgG4 está disminuida. La variante menos eficiente 

se ha asociado con la progresión y etapas finales de la afectación renal en pacientes con LEG ya que 

afecta la depuración eficiente de complejos inmunitarios, los depósitos encontrados en biopsias 

renales son IgG2 e IgG393. 

 

FcγRIIIb (CD16b), el único receptor sin dominio transmembrana, anclada por GPI cuya expresión 

superficial es 10 veces mayor que la de FcγRIIa (135,000 frente a 10,000 receptores/célula, 
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respectivamente). Debido a esta forma diferente de anclar FcγRIIIb a la membrana FcγRIIIb no tiene 

segmentos de señalización intracelular. FcγRIIIb se expresa casi exclusivamente en neutrófilos; sin 

embargo, estudios recientes han demostrado baja expresión en basófilos humanos139.  

FcγRIIIb puede cooperar con otros FcγR para promover la fagocitosis de microbios opsonizados por 

anticuerpos favoreciendo el flujo de Calcio140. Además, FcγRIIIb induce un fenotipo productor de 

trampas extracelulares de neutrófilos en ausencia de activación de FcγRIIa141. 

Las variantes asociadas a enfermedad se han identificado principalmente en el exón 3 las cuales se 

detallan en la Tabla 13 (Pág. 70).  
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Tabla 13. Principales polimorfismos de FcγRIIIb en el exón 3. 

ID rs200688856 rs527909462 rs448740 rs5030738 rs147574249 rs2290834 

Referencia 

Significancia Clínica (ClinVar) Patógena No reportada Patógena No reportada Patógena Patógena 

NC_000001.11       (Posición del nucleótido a nivel cromosoma)* 161629989 161629983 161629903 161629864 161629853 161629781 

NG_032926.2         (Posición del nucléotido a nivel Gen)** 6975 6981 7061 7100 7111 7183 

AJ581669.1            (Posición del nucleótido en el exón 3 del gen)¥ 141 147 227 266 277 349 

NP_001231682.2   (Posición del aminoácido en la proteína)*** 36 38 65 78 82 106 

dbSNP Short Genetic Variations G>C T>C A>G C>A/C>T A>G A>G 

Cambios en el codón 

AGG CTT AAC GCT GAC GTC 

AGC CTC AGC 
GAT 

AAC ATC 
GTT 

Cambios en aminoácidos Arg36Ser Leu38 Asn65Ser 
Ala78Asp 
Ala78Val 

Asp82Asn Val106Ile 
 

Sistema de haplotipos        

    FCGRIIIA G C G C G A 142-146 

HNA-1a 

  
  

 NA1 
 
  
  

NA1*01 FCGR3B*01 G C A C G G 142-148 

NA1*02 FCGR3B*01 A227G G C G C G A 142,147 
 FCGR3B*01 A349G G C A C G A 142,143 

  FCGR3B*01 G277A G C A C A   144-146,148 

  FCGR3B*01 A227G/G277A G C G C A   144,146,148  

  
 

G C G A A   
146 

HNA-1b 
 
 
  
  

 NA2 
  
 
  
  
  
  
  

NA2*01 FCGR3B*02  C T G C A A 142-144,146-148 

NA2*02   C T A C A A 142,143,145,146 

NA2*03 FCGR3B*02 A277G C T G C G A 142,143,145-147 

NA2*04 FCGR3B*02 C141G G T G C A A 142,148 

NA2*05   C T T C A   142 

NA2*06   G C G C A   142,145 

  G T G C G  145,148 

 FCGR3B*02 T147C C C G C G   144,146 

   C C G C A   146,148 

    C C A C G   144-146 

    C T A T A A 146 

  
  

  
  

C T A C G   145 

HNA-1c 

SH 

SH FCGR3B*03 C T G A A A 144,146-149 

  C T G A G  146 

*GRCh38.p13 chr 1, **FCGR3B RefSeqGene (LRG_1238), ***low affinity immunoglobulin gamma Fc region receptor III-B isoform 2 precursor 
¥ Posición nucleotídica reportada por Ravetch107, la cual está de acuerdo con la secuencia referencia AJ581669.1  
Abreviaturas: HNA: Human Neutrophil Antigen           
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3.1.3. Ligandos y afinidad de unión de FcgR 
 

Ligandos de FcγR 

Los FcγR se unen a la fracción Fc de la IgG. Además, las pentraxinas como la proteína C reactiva y el 

Amiloide Sérico P (SAP) pueden activar a FcγRI y FcγRIIa, favoreciendo las vías de activación de la 

fagocitosis. Recientemente se describió que la citocina conocida como fibrinógeno tipo 2 (Fgl2), puede 

unirse a FcγRIIb e inducir la apoptosis mediada por caspasa-3/7 de una subpoblación  de linfocitos T 

CD8+150-152. FgI2 es un efector inmunosupresor de Treg153. 

 
Enlace FcgR-complejos inmunitarios 

Los elementos que regulan la unión de FcγR y los complejos inmunitarios de IgG son el segundo 

dominio de FcγR y el subtipo de la IgG154. El alto grado de conservación de aminoácidos en dominios 

extracelulares de la familia FcγR y la secuencia constante de fracción Fc de la IgG han permitido 

modelar el mecanismo de unión FcγR-ligando (complejo inmunitario de IgG)155. La interfaz de contacto 

incluye varios aminoácidos en el segundo dominio de FcγR, que interactúan con la fracción Fc de IgG, 

conocida como Cγ2. La unión FcγR-ligando ha sido ejemplificada con un modelo de estructura 

tridimensional de la unión de la IgG1 al FcγRIII soluble. La porción extracelular de FcγRIII se une a una 

molécula de IgG asimétricamente. Este modelo de unión con estequiometría 1:1 explica por qué las 

moléculas de IgG no pueden desencadenar respuestas celulares mediadas por FcγR 

espontáneamente, en ausencia de reticulación con antígenos multivalentes156. Este modelo evita una 

estimulación permanente del sistema inmunitario por las inmunoglobulinas monoméricas presentes 

a altas concentraciones en el suero157. 
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Afinidad FcγR-complejos inmunitarios. 

La variabilidad en el sitio de contacto de FcγRs con complejos inmunitarios es baja, pero existen 

diferencias consistentes en la afinidad de unión. El péptido de la bisagra es el otro sitio central de 

reconocimiento;  la variación en esta región es la razón principal de las diferentes afinidades. La 

importancia de la bisagra inferior en la unión se ha demostrado mediante la introducción de 

mutaciones que impiden la unión de FcγRIIa soluble recombinante a IgG1 humana158. 

La importancia de las variaciones en el péptido bisagra en la afinidad de unión receptor-ligando se ha 

demostrado con diferentes investigaciones, por ejemplo: FcγRII y FcγRIII son 50% idénticos, y las 

diferencias afectan a los bucles en contacto con la bisagra, pero no a las regiones de contacto con Cγ2-

A y Cγ2-B. La variante FcγRIIa Arginina (R131) tiene menor afinidad de unión, y se encuentra en el 

péptido de bisagra157.  

FcγRI presenta la mayor afinidad de todos los receptores de la familia, esto puede atribuirse a la 

variación en la región bisagra, ya que a diferencia de los otros receptores FcγRI tiene ácido glutámico 

(E235 ) en lugar de leucina (L235), esto aumenta la afinidad de mIgG2b más de 100 veces.  

 

La afinidad de unión con FcγR es crítica para la inmunoterapia basada en anticuerpos154. La unión de 

calidad de la fracción Fc de IgG a FcγR ha cobrado importancia debido a que las interacciones de los 

anticuerpos terapéuticos  puede verse disminuida en con variantes de estos receptores159. 

 

3.1.4. Receptores Fc gamma en LEG 
 

Hay muchas variantes descritas en LEG. Muchas de ellas relacionadas con patología renal y se pueden 

observar en la Figura 19 (Pág 73). 
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Figura 19. Susceptibilidad para padecer LEG o Nefritis Lúpica en diferentes poblaciones. 

 

 

IV. METODOLOGÍA 

 

4.1. Sujetos 
 

Se incluyeron 155 pacientes mestizos mexicanos con diagnóstico y clasificación de LEG según 

evaluación clínica y criterios del Colegio Americano de Reumatología22. (Para las diferentes variantes 

pueden mostrarse diferencias en el número total de individuos debido a las diferencias en la 

efectividad de la tipificación para algunas variantes). Se incluyeron solo individuos adultos de más de 

18 y menos de 70 años. Se excluyeron aquellos individuos con afectación renal de origen distinto al 

LEG o con enfermedad concomitante que también pudiese generar patología renal (ej.: diabetes 

mellitus, hipertensión o alguna nefropatía de etiología desconocida). La afectación renal se basó en 

los siguientes criterios: nefritis lúpica corroborado por biopsia renal o criterios clínicos y de laboratorio 

principalmente basados en la Clasificación de la OMS160, proteinuria persistente, ya sea > 0.5 g/día o 

> 3+, cilindros celulares, ya sea glóbulos rojos, hemoglobina tubular granular o mixtos, anticuerpos 

Anti-DNA de doble cadena positivos y disminución de títulos séricos de complemento.  
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Por la complejidad de las manifestaciones del LEG se clasificaron los pacientes por la actividad de la 

enfermedad según su historial clínico en lupus renal y no renal como se define en la Figura 20. 

Así también se incluyeron 180 controles de más de 18 y menos de 70 años, mestizos mexicanos que 

además bajo interrogatorio hayan manifestado no presentar afectación de salud crónica autoinmune 

o no autoinmune y sin parientes conocidos con autoinmunidad y que al momento de la toma de 

muestra no presentaran afectación de salud transitoria.  

 

 

Figura 20. Clasificación de pacientes según actividad de la enfermedad. 

 

 

4.2. Tipificación de Receptores Fc gamma 
 

 

Se tipificaron dos receptores de la familia FcγR: FcγRIIa y FcγRIIIb de los cuales se tiene poca 

información sobre el papel en la patología renal en pacientes con LEG mestizos mexicanos. Para  

FcγRIIIa ya se ha descrito previamente su participación en la patología renal161. 

 

4.2.1. Variantes de un solo nucleótido en receptor FcγRIIa  
 

Para este receptor se buscó el polimorfismo rs1801274 en el gen FCGR2A (sustitución A/G), que 

resulta en un cambio de aminoácido en la posición 131, cambiando de histidina a arginina. 
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Se tipificó por PCR en tiempo real la variante rs1801274 en el gen FCGR2A (sustitución A/G) 

se confirmó utilizando un ensayo TaqMan 5 validado (Assay ID: C-9077561-20; Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA). El ADN genómico se obtuvo de sangre total, utilizando el 

mini kit de ADN QIAamp (Qiagen, Valencia, CA, USA), como se indica en la sección 4.2.1. de la 

primera parte. 

Teniendo en cuenta un volumen de reacción final de 25 μl se utilizaron 15ng totales de ADN 

genómico, 12.5 μl de Universal PCR Master Mix, 0.625 μl de sonda TaqMan y 8,8 μl de agua 

libre de DNA/RNAasas. Las condiciones de PCR fueron las siguientes: 95°C durante 10 min, 

seguido de 40 ciclos de 95°C por 15s y 60°C durante 1 min, luego finalmente 60°C por 30s. 

Todas las reacciones de PCR se realizaron utilizando placas ópticas de 96 pocillos en un 

sistema de PCR en tiempo real Step-One Plus (Applied Biosystems). 

 

4.2.2. Variantes de un solo nucleótido en receptor FcγRIIIb  
 

 

Obtención de ADN genómico. 

 

El ADN genómico se extrajo como se indica en la sección 4.2.1. de la primera parte. 

 

Diseño de primers 

 

Para realizar la tipificación se realizaron diferentes diseños de primers para amplificar el 

fragmento que delimita al exón 3 donde se encuentran las variantes de interés, Tabla 13 (Pág. 

70) y posteriormente tipificarlo por Secuenciación Capilar. En total se diseñaron tres pares de 
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primers, mejorando en cada diseño las características de los mismo y la calidad del fragmento 

obtenido: Diseño 1, Figura 21 (Pág. 79), diseño 2, Figura 22 (Pág. 80) y diseño 3, Figura 23 (Pág 

81). 

 

El primer diseño, Figura 21 (Pág 79), no fue totalmente exitoso ya que se generaron 

fragmentos diversos al incluir el intrón entre los exones 3 y 4. Los fragmentos obtenidos eran 

pequeños por lo que para obtener la secuencia lo más completa posible se tenía que cortar y 

purificar varias bandas por muestra haciendo el proceso poco preciso y más laborioso. 

Además, los parámetros de calidad de los primers diseñados no fueron favorables para la 

conservación de estos en solución, principalmente por el alto índice de 

autocomplementariedad. Por lo cual se realizó un segundo ensayo. 

 

En el segundo diseño, Figura 22 (Pág. 80), se separó y amplificó un solo fragmento de 254 pares 

de bases, lo cual permitió la secuenciación de 4 de las 6 variantes buscadas en el exón 3. El 

fragmento se purificó separando la banda obtenida en el gel de agarosa y también con 

purificación directa a partir del producto de PCR, obteniendo buenos resultados con ambos 

procesos. Sin embargo, las dos variantes en los bordes del exón 3 rs200688856 y rs2290834 

no se observaban bien en las secuencias, ya que al realizar la limpieza de los bordes de la 

secuencia en la mayoría de los casos estas variantes no estaban incluidas. Nótese que este 

diseño fue originalmente con la secuencia con número de acceso AJ581669.1, la cual ha sido 

utilizada previamente para las numeraciones referencia de las variantes nucleotídicas de 

FcγRIIIb en el exón 3. Sin embargo, debido a que las variantes de los extremos no se 

obtuvieron eficientemente se realizó un nuevo diseño usando una secuencia referencia del 

gen completo. 
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En el tercer diseño, Figura 23 (Pág 81), del ensayo se utilizó la secuencia referencia del gen 

completo (NG_032926.2) para poder ubicar los primers a los extremos del exón 3 (en la zona 

de los intrones).  

Amplificación  

 

Del diseño de primers ejecutado se aisló y amplificó exitosamente un solo fragmento de 437 

pares de bases, los detalles de la PCR para amplificar el fragmento se muestran en la Figura 23 

(Pág. 81). Al generarse un solo fragmento se facilitó un proceso de purificación directa desde 

la PCR.  

Purificación 

 

Luego de obtener el fragmento de amplificación deseado, se procedió a purificar para 

preparar la secuenciación. El proceso de purificación del fragmento amplificado en la PCR ya 

sea a partir del gel de electroforesis (Thermo Scientific™ Kit de extracción de gel GeneJET, 

K0692) o a partir de la PCR directa con QIAquick PCR Purification Kit de Qiagen, se realizó 

según las indicaciones del fabricante.  

Secuenciación  

 

Los productos amplificados y purificados fueron secuenciados en ambas direcciones 

mediante el uso de BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit Applied Biosystems™ Cat. 

4337455 en el secuenciador ABI PRISM 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) según las 

indicaciones del fabricante. De forma resumida se detallan las proporciones de los reactivos 

por reacción, como sigue: 4μL de BigDyeTM Terminator 3.1 Ready Reaction Mix, 2μL de 

BigDyeTM Terminator v1.1 & V3.1 Sequencing Buffer, 1 μL Primer a 3.2 pmol (forward o 

reverse, ya que se llevan a cabo por separado), 11 μL de agua desionizada, libre de RNAsa y 
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DNAsa, 2 μL de ADN templado ajustado a 5 ng/μL para tener una reacción con 10ng totales 

de templado. El programa de PCR se detalla como sigue: un paso inicial a 96°C por 1 minuto, 

después del cual se tendrán 25 ciclos en los cuales se realizará la desnaturalización a 96°C por 

10 segundos, la alineación a 50°C por 5 segundos y la extensión a 60°C por 4 minutos y luego 

de terminados los 25 ciclos un paso de mantenimiento a 4°C hasta el momento de 

purificación. 

 

Las secuencias obtenidas fueron alineadas con el uso de BLAST 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi. Las secuencias referencia utilizadas fueron Homo 

sapiens mRNA for Fc-gamma receptor IIIB (FCGR3B gene) GenBank con el número de acceso 

AJ581669.1. y FCGR3B RefSeqGene (LRG_1238) con el número de acceso NG_032926.2. 

 

 

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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A. Diseño de primers 
FcγRIIIb, exón 3 Sequencia (5'->3') Tm GC% Auto complementariedad  

3' 

Forward primer CTGGCATGCGGACTGAAGAT 60.46 55.00 6.00 2.00 
Reverse primer TTCCAGCTGTGACACCTCAG 59.61 55.00 7.00 3.00 

 
B. Gráfico de primers y su ubicación genómica 

 
 

C. PCR de amplificación del fragmento: Reactivos 
Componente Volumen final de la reacción Concentración final 

Agua destilada A completar 12.5μL - 
10X High Fidelity PCR Buffer* 1.25μL 1X 

50 mM MgSO4* 0.5μL 2.0mM 
10 mM dNTP Mix** 0.25μL 0.2mM cada uno 

10uM Forward primer 0.25μL 0.2mM 
10uM Reverse primer 0.25μL 0.2mM 

DNA templado  4.00μL <500ng 
Platinum Taq DNA Polymerase High Fidelity (5U/μL)* 0.005μL 1U/reacción 

 
D. PCR de amplificación del fragmento: Programa 

Paso Temperatura (ºC) Tiempo 

Desnaturalización inicial 94 30 segundos 
35 Ciclos Desnaturalización 94 15 segundos 

Alineación St 30 segundos 
Extensión 68 1 minuto/kb 

Mantenimiento 4 ꚙ 

 
E. Electroforesis de fragmentos amplificados en la PCR 

 
Figura 21. Diseño 1. Proceso de evaluación de diseño de primers para secuenciar el exón 3 de FcγRIIIb. A. Características de diseño de los primers B. Gráfico diseño 

de par de primers, se abarca el exón 3 casi completo, sin embargo, al abarcar parte del exón 4 se incluyó el intrón entre el exón 3 y 4, esta forma de diseño generó 

varios fragmentos. C. Reactivos ajustados a un volumen final de 12.5ul para cada reacción de PCR. D. Programa de la PCR, las reacciones se realizaron en un 

termociclador GeneAmp PCR System 9700  D. Electroforesis 1% de agarosa (se muestran diferentes temperaturas ya que se tenía como objetivo determinar la 

temperatura adecuada de alineación. * Invitrogen™ ADN polimerasa de alta fidelidad Platinum™ Taq + reactivos asociados a la enzima Buffer y MgSO4 Cat.: 

11304011, ** Invitrogen™ Mezcla de dNTP (10 mm cada uno) Cat.: 18427013. 
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A. Diseño de primers 

FcγRIIIb, exón 3 Sequencia (5'->3') Inicio Final Tm GC% Autocomplementariedad  
3' 

Forward primer AAGATCTCCCAAAGGCTGTG 95 114 57.50 50.00 6.00 5.00 
Reverse primer ATGGACTTCTAGCTGCACCG 348 329 59.82 55.00 4.00 2.00 

Longitud del producto  
254 pares de bases 

      

 
B. Gráfico de primers y su ubicación genómica 

 
 

C. PCR de amplificación del fragmento: Reactivos 
Componente Volumen final de la reacción Concentración final 

Agua destilada A completar 12.5μL - 
10X High Fidelity PCR Buffer* 1.25μL 1X 

50 mM MgSO4* 0.5μL 2.0mM 
10 mM dNTP Mix** 0.25μL 0.2mM cada uno 

10uM Forward primer 0.25μL 0.2mM 
10uM Reverse primer 0.25μL 0.2mM 

DNA templado  4.00μL <500ng 
Platinum Taq DNA Polymerase High Fidelity (5U/μL)* 0.005μL 1U/reacción 

 
D. PCR de amplificación del fragmento: Programa 

Paso Temperatura (ºC) Tiempo 

Desnaturalización inicial 94 30 segundos 
35 Ciclos Desnaturalización 94 15 segundos 

Alineación 60 30 segundos 
Extensión 68 1 minuto/kb 

Mantenimiento 4 ꚙ 

 
E. Electroforesis del fragmento amplificado en la PCR 

 

 
Figura 22. Segundo ensayo, diseño de primers para aislar y amplificar el exón 3 de FcγRIIIb.  A. Características de diseño de los primers B. Vista gráfica de la sección 

delimitada por los primers, los cuales incluyen la mayor parte del exón 3, sin incluir los bordes del exón los cuales tienen variantes de interés C. Reactivos para 

ejecutar la PCR. D. Programa de la PCR, Las reacciones se realizaron en un termociclador GeneAmp PCR System 9700. E. Electroforesis 1% de agarosa, con el 

fragmento esperado de 254 pares de bases. * Invitrogen™ ADN polimerasa de alta fidelidad Platinum™ Taq + reactivos asociados a la enzima Buffer y MgSO4 Cat.: 

11304011, ** Invitrogen™ Mezcla de dNTP (10 mm cada uno) Cat.: 18427013. 
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A. Diseño de primers 

FcγRIIIb, exón 3 Sequencia (5'->3') Inicio Final Tm GC% Autocomplementariedad 

 3' 
Forward primer AAGACTGAGCCACCAAGCAT 6807 6826 59.60 50.00 3.00 2.00 
Reverse primer AGGACCCTTTGTTTCACCCT 7243 7224 58.77 50.00 4.00 0.00 

Tamaño del producto 427 pares de bases       

 
B. Gráfico de primers y ubicación genómica 

 
 

C. PCR de amplificación del fragmento: Reactivos 
Componente Volumen final de la reacción Concentración final 

Agua destilada A completar 12.5μL - 
10X High Fidelity PCR Buffer* 1.25μL 1X 

50 mM MgSO4 * 0.5μL 2.0mM 
10 mM dNTP Mix** 0.25μL 0.2mM cada uno 

10uM Forward primer 0.25μL 0.2mM 
10uM Reverse primer 0.25μL 0.2mM 

DNA templado  4.00μL <500ng 
Platinum Taq DNA Polymerase High Fidelity (5U/μL)* 0.005μL 1U/reacción 

 
D. PCR de amplificación del fragmento: Programa 

Paso Temperatura (ºC) Tiempo 

Desnaturalización inicial 94 30 segundos 
35 Ciclos Desnaturalización 94 15 segundos 

Alineación 60 30 segundos 
Extensión 68 1 minuto/kb 

Mantenimiento 4 ꚙ 
   

E. Electroforesis del fragmento amplificado en la PCR 
 

 
Figura 23. Diseño 3. Tercer ensayo, diseño de primers para aislar y amplificar el exón 3 de FcγRIIIb.  A. Características de diseño de los primers  B. Vista gráfica de 

la ubicación de los primers y las variantes de interés. C. Reactivos para ejecutar la PCR. D. Programa de la PCR. Las reacciones se realizaron en un termociclador 

GeneAmp PCR System 9700 E. Electroforesis 1% de agarosa con el fragmento esperado de 427 pares de bases. * Invitrogen™ ADN polimerasa de alta fidelidad 

Platinum™ Taq + reactivos asociados a la enzima Buffer y MgSO4 Cat.: 11304011, ** Invitrogen™ Mezcla de dNTP (10 mm cada uno) Cat.
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4.3. Tipificación de Haplotipos Completos 
 

Como se detalla en la Tabla 13 (Pág.70) la combinación de 5 o 6 de las variantes tipificadas 

con secuenciación forman tres grandes grupos de haplotipos: NA1, NA2 y SH en sus 

denominaciones más comunes. Las variantes en los haplotipos difieren en frecuencia 

dependiendo la población que se analice. Inicialmente, la tipificación de los haplotipos 

completos se realizaba por PCR, delimitando los haplotipos con primers específicos para las 

variantes características y mediante el uso de enzimas de restricción.  

Por lo que como mecanismo de verificación doble de los haplotipos obtenidos también se 

realizó tipificación con primers específicos de secuencia para los haplotipos NA1 y NA2, como 

se detalla en la Figura 24 (Pág. 81). 

 

4.4. Análisis estadístico y procesamiento de resultados 
 

Los modelos estadísticos de asociación de las variantes del receptor FcγRIIa y haplotipos del 

receptor FcγRIIIb y fenotipos del LEG se analizaron utilizado la herramienta SNPStat 

https://snpstats.net/.162  

Previo a estos cálculos se determinó la fase gamética de las variantes por medios 

bioestadísticos para el receptor FcgRIIIb. Es decir, es necesario subrayar que la fase gamética 

de las variantes no fue determinada de manera exacta, ya que para tal efecto debieron 

secuenciarse los progenitores de cada individuo para realizar la asignación de las variantes al 

haplotipo paterno y materno respectivo. Por lo cual se utilizó el programa de genética de 

poblaciones Arlequin47 para generar la distribución de las fases gaméticas vía algoritmo ELB 

(Excoffier-Laval-Balding). ELB es un algoritmo fácil de programar, el cual se ejecuta 

computacionalmente rápido para inferir la fase gamética en muestras poblacionales de 

https://snpstats.net/
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genotipos multilocus. Las actualizaciones de fase se realizan sobre la base de una ventana de 

loci vecinos, y el tamaño de la ventana varía según el nivel local de desequilibrio de ligamiento 

de los datos dados sin una base de referencia 163. 

A. Primers para identificar Haplotipos de FcγRIIIb 

Haplotipo NA1 Secuencia (5'->3') Tm GC% Auto complementariedad  
3' 

Forward primer CAGTGGTTTCACAATGTGAA 54.34 40.00 11.00 11.00 

Reverse primer ATGGACTTCTAGCTGCAC 53.93 50.00 4.00 2.00 

 

 Haplotipo NA2 Sequence (5'->3') Tm GC% Auto complementariedad  
3' 

Forward primer CAATGGTACAGCGTGCTT 55.69 50.00 4.00 2.00 

Reverse primer TCTGTCGTTGACTGTGTCAG 57.51 50.00 5.00 3.00 

 

Haplotipo SH Sequence (5'->3') Tm GC% Auto complementariedad  
3' 

Forward primer AAGATCTCCCAAAGGCTGTG 57.50 50.00 6.00 5.00 

Reverse primer TCTGTCGTTGACTGTGTCAT 56.82 45.00 5.00 3.00 

 
B. PCR de amplificación del fragmento: Reactivos 

Componente Volumen por reacción 

Agua destilada 3.4 μL 
Master Mix*  10.0 μL 

10uM Forward primer 0.8 μL 
10uM Reverse primer 0.8 μL 

DNA templado  4.0 μL 
Taq DNA Polimerasa 1.0 μL 

 

C. PCR de amplificación del fragmento: Programa 
Paso Temperatura (ºC) Tiempo 

Desnaturalización inicial 95 2 minutos 
45 Ciclos Desnaturalización 95 5 segundos 

Alineación 60 30 segundos 
Mantenimiento 4 ꚙ 

 
D. Electroforesis del fragmento amplificado en la PCR 

 
Figura 24. Ensayo para identificar haplotipos de las variantes del receptor FcγRIIIb. A. Primers para identificar 

los haplotipos NA1, NA2 y SH, descritos previamente en la literatura164. B. Reactivos y proporciones para la PCR. 
C. Programa de la PCR. D. Electroforesis para observar los fragmentos de los haplotipos amplificados. * Fast 
PROBETM 1-Step RT-qPCR Plus Hi-ROX. TONBO Biosciences. 
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V. RESULTADOS 
 

5.1. Variantes de un solo nucleótido en receptor FcγRIIa 
 

Inicialmente se hizo un contraste entre las frecuencias de pacientes y controles. Las 

frecuencias de los alelos fueron semejantes en pacientes y controles, no se obtuvieron 

diferencias estadísticamente significativas.  

Sin embargo, los pacientes fueron analizados según la actividad de la enfermedad, es decir, 

fueron clasificados según sus manifestaciones clínicas y estudios de laboratorio (lo cual se 

verificó en el historial clínico) en:  actividad renal, hematológica, articular, neurológica, en 

membranas serosas y actividad mucocutánea. La mayoría de los pacientes mostró más de un 

tipo de actividad. Además, se evaluaron aquellos que presentaron Síndrome de Anticuerpos 

Antifosfolípidos secundario a LEG. De los contrastes mencionados se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas entre los pacientes con y sin manifestaciones renales. En la 

Tabla 14 (Pág. 85) panel A se muestras las frecuencias tanto alélicas como genotípicas, en el 

panel B se muestras los valores de P para el cálculo del Equilibrio de Hardy-Weinberg, panel 

C se muestran los diferentes modelos de asociación al fenotipo de respuesta (LEG renal y no 

renal), obteniéndose asociación a involucro renal bajo los modelos codominante y recesivo 

para el alelo G, el cual codifica para arginina y genera afinidad disminuida. En el panel D la 

separación del fenotipo de respuesta por género. La frecuencia de homocigotas GG es 

evidente en las mujeres con involucro renal. El mismo fenómeno no fue observable en 

participantes del género masculino probablemente debido al número reducido de individuos 

en la muestra. Observable es también que el valor de P para la interacción entre el fenotipo 

de respuesta y el género no fue estadísticamente significativo por lo que la presentación de 
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la enfermedad renal tiene una distribución semejante entre pacientes femeninos y 

masculinos. 

 
Tabla 14. FcγRIIa (rs1801274, H131R) en pacientes con LEG con y sin involucro renal. 

 

 
A. Frecuencias genotípicas y alélicas en pacientes con LEG con y sin afectación renal. 

Genotipo  LEG total n=136 No renal n=54 (40%) Renal n=82 (60%) 
 Fa Fr Fa Fr Fa Fr 

G/G 35 0.25 8 0.15 27 0.33 
G/A 79 0.57 33 0.61 44 0.54 
A/A 25 0.18 13 0.24 11 0.13 

Alelos  

G 149 0.54 49 0.45 98 0.6 
A 129 0.46 59 0.55 66 0.4 

 
B. Análisis de equilibrio de Hardy-Weinberg 

  GG GA AA G A P-valor 

LEG total 35 79 25 149 129 0.12 
No renal 8 33 13 49 59 0.17 

Renal 27 44 11 98 66 0.36 

 
C. Modelos de asociación con el fenotipo de respuesta (Afectación renal en el paciente con LEG)   

Modelo Genotipo No renal Renal OR (95% CI) P-valor 

Codominante A/A 13 (24.1%) 11 (13.4%)  1 
0.033 A/G 33 (61.1%) 44 (53.7%) 1.56 (0.61-3.94) 

G/G 8 (14.8%) 27 (32.9%) 3.97 (1.29-12.25) 
Dominante A/A 13 (24.1%) 11 (13.4%) 1 

0.12 
A/G-G/G 41 (75.9%) 71 (86.6%) 2.04 (0.83-5.01) 

Recesivo A/A-A/G 46 (85.2%) 55 (67.1%) 1 
0.015 

G/G 8 (14.8%) 27 (32.9%) 2.85 (1.18-6.88) 
Sobre dominante A/A-G/G 21 (38.9%) 38 (46.3%) 1 

0.37 
A/G 33 (61.1%) 44 (53.7%) 0.73 (0.36-1.47) 

 
D.  Interacción fenotipo-género 

Genotipo 

LEG Mujeres n=120 (88.2%) LEG Hombres n=16 (11.8%) 

Renal n=72  
(60%) 

No renal 
n=48 (40%) 

OR (95% CI ) Renal n=10 
(62.5%)  

No renal n=6 
(37.5%) 

OR (95% CI) 

 
Fa Fr Fa Fr 

 
Fa Fr Fa Fr 

 

A/A 10 0.139 13 0.271 1 1 0.100 0 0.000 --- 
A/G 37 0.514 28 0.583 1.72 (0.66-4.48) 7 0.700 5 0.833 1.82 (0.44-7.48) 
G/G 25 0.347 7 0.146 4.64 (1.43-15.04) 2 0.200 1 0.167 2.60 (0.21-32.91) 

p-valor de la interacción: 0.41 
Fa: Frecuencia absoluta, Fr: Frecuencia relativa. 
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Así también se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas para los pacientes con 

y sin Síndrome de Anticuerpos Antifosfolípidos secundario (SAF), para FcγRIIa (rs1801274, 

H131R). La información se muestra en la Tabla 15. En panel A se muestras las frecuencias 

tanto alélicas como genotípicas, en el panel B se muestras los valores de P para el cálculo del 

Equilibrio de Hardy-Weinberg, en el panel C se muestran los diferentes modelos de asociación 

al fenotipo de respuesta (LEG con SAF y sin SAF).   

Tabla 15. FcγRIIa (rs1801274, H131R) en pacientes con LEG con y sin SAF secundario. 

 
A. Frecuencias genotípicas y alélicas en pacientes con LEG con y sin SAF secundario  

LEG n=126 SAF n=39 (31%) No SAF n=77 (69%) 

Genotipo Fa Fr Fa Fr Fa Fr 
A/A 24 0.19 11 0.28 10 0.13 
G/A 69 0.55 18 0.46 45 0.58 
G/G 33 0.26 10 0.26 22 0.29 

Alelos 
   

G 135 0.54 38 0.49 89 0.58 
A 117 0.46 40 0.51 65 0.42 

 

B. Análisis de equilibrio de Hardy-Weinberg  
AA AG GG G A P-valor 

LEG total 33 69 24 135 117 0.29 
No SAF 22 45 10 89 65 0.11 

SAF 10 18 11 38 40 0.75 
 

C. Modelos de asociación con el fenotipo de respuesta (SAF secundario a LEG)   
Modelo Genotipo SAF No SAF OR (95% CI) P-valor 

Codominante G/G 10 (25.6%) 22 (28.6%) 1 0.13 
  A/G 18 (46.1%) 45 (58.4%) 0.86 (0.34-2.19) 

A/A 11 (28.2%) 10 (13%) 2.45 (0.78-7.66) 
Dominante G/G 10 (25.6%) 22 (28.6%) 1 0.74 

  A/G-A/A 29 (74.4%) 55 (71.4%) 1.16 (0.48-2.77) 
Recesivo G/G-A/G 28 (71.8%) 67 (87%) 1 0.046 

  A/A 11 (28.2%) 10 (13%) 2.69 (1.02-7.12) 
Sobre dominante G/G-A/A 21 (53.9%) 32 (41.6%) 1 0.2 

  A/G 18 (46.1%) 45 (58.4%) 0.60 (0.27-1.31) 
 

D. Interacción fenotipo-género  
LEG Mujeres n=102 (88%) LEG Hombres n=14 (12%)  

SAF n=34  
(33%) 

No SAF n=68 
(67%) 

OR (95% CI) SAF n=5 
(36%) 

No SAF n=9 
(64%) 

OR (95% CI) 

 
Fa Fr Fa Fr 

 
Fa Fr Fa Fr 

 

G/G 9 0.265 20 0.294 1 1 0.200 2 0.222 1.11 (0.09-13.89) 
A/G 14 0.412 39 0.574 0.80 (0.29-2.16) 4 0.800 6 0.667 1.48 (0.33-6.57) 
A/A 11 0.324 9 0.132 2.72 (0.83-8.85) 0 0.000 1 0.111 0 

P valor de interacción: 0.35 
Fa: Frecuencia absoluta, Fr: Frecuencia relativa. 
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Se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas bajo el modelo recesivo para el alelo 

A, el cual codifica para Histidina, la variante ancestral de mayor afinidad. En el panel D la 

separación del fenotipo de respuesta por género. La distribución por género no mostró 

diferencias estadísticamente significativas en los subgrupos femenino y masculino. El P valor 

de interacción tampoco mostró diferencias significativas en la distribución del SAF en 

pacientes de ambos géneros. 

5.2. Variantes de un solo nucleótido en receptor FcγRIIIb 
 

Las secuencias del receptor FcγRIIIb fueron clasificadas en los diferentes haplotipos. Las 

frecuencias y análisis estadístico de estos haplotipos son mostrados en la Tabla 16 (Pág. 88). 

En el panel A se muestran las frecuencias en el grupo control y en el grupo de pacientes con 

LEG, se muestran 15 diferentes combinaciones de las variables (las cuales fueron las más 

comunes). Las combinaciones de polimorfismos encontrados en la población mexicana 

corresponden a lo reportado en la literatura, Tabla 13 (Pág. 70). En el panel B se muestras los 

haplotipos más frecuentes, de los cuales se observa que el haplotipo CTGCAA de tipo NA2 es 

un factor de riesgo para los individuos con LEG con una P=0.001, OR=3.18, 95%IC=1.58 - 6.43. 

En el panel C se muestra el resumen de haplotipos según la clasificación NA1, NA2 y SH, Tabla 

13 (Pág. 70), de forma congruente se muestra como los homocigotos para haplotipos NA2 

tienen riesgo de padecer la enfermedad comparado con los controles sin enfermedad 

Pc=0.003, OR=7.8, 95%IC=1.77-34.01. 

Finalmente se muestra la Figura 25 (Pág. 89) un diagrama con el desequilibrio de ligamiento 

para las diferentes variantes estudiadas, siendo uno de los parámetros que la facilita observar 

la medida de la asociación delta prima (D’ en el diagrama), los valores que más se acercan a 

1 indican mayor probabilidad de asociación.  
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Tabla 16. Haplotipos de polimorfismos del receptor FcγRIIIb en el exón 3. 

 
A. Frecuencias de haplotipos completos. 

 
Nº 141 147 227 266 277 349 Total Control LEG 

2 G C A C G A 0.2101 0.2434 0.1924 

3 C T G C A A 0.1790 0.0754 0.2544 

4 G T G C A A 0.1250 0.1703 0.0951 

5 G T G C G A 0.0515 0.0760 0.0317 

6 G C G C A A 0.0458 0.0468 0.0445 

7 C C G C G A 0.0242 0.0367 0.0147 

8 G C A C G G 0.0170 NA 0.0206 

9 C T G C G A 0.0058 0.0071 0.0058 

10 C T G A A A 0.0058 0.0044 0.0068 

11 C C G C A A 0.0037 NA 0.0067 

12 C C A C G G 0.0025 NA 0.0061 

13 G C A A G A 0.0023 0.0057 NA 

14 G T A A G G 9.00E-04 NA NA 

15 G T A A G A 7.00E-04 0.0031 NA 

 

B. Asociación de haplotipos con LEG 
Nº 141 147 227 266 277 349 Fr OR (95% CI) P-valor 

1 G C G C G A 0.325 1 --- 

2 G C A C G A 0.213 0.78 (0.43 - 1.42) 0.42 

3 C T G C A A 0.177 3.18 (1.58 - 6.43) 0.001 

4 G T G C A A 0.127 0.66 (0.32 - 1.40) 0.28 

5 G T G C G A 0.051 0.48 (0.16 - 1.38) 0.17 

6 G C G C A A 0.045 1.06 (0.41 - 2.75) 0.90 

7 C C G C G A 0.024 0.48 (0.10 - 2.30) 0.36 

rare * * * * * * 0.023 0.91 (0.20 - 4.20) 0.91 

 
C. Frecuencias haplotípicas 

  SLE   Control   Pc OR 95%IC 

NA1/NA2 90 0.672 76 0.673 ns    
NA1/NA1 44 0.328 35 0.310 ns    

NA2/NA2 19 0.142 2 0.018 0.003 7.8 1.77 34.01 

NA1/SH 1 0.007 0 0.000 ns    

NA2/SH 1 0.007 0 0.000 ns       

Total 155  113      
 

D. Frecuencias haplotípicas 

  SLE   Control   Pc OR 95%IC  

NA1 179 0.6679 145 0.642 ns       

NA2 129 0.4813 81 0.358 ns       

SH 2 0.0075 0 0.000 ns       

Total 310   226           
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El análisis realizado por fenotipo de la enfermedad, renal, hematológico, mucocutáneo, en 

membranas serosas, articular y neurológico no mostró diferencias estadísticamente 

significativas. 

 

 
Figura 25. Desequilibrio de ligamiento de las variantes estudiadas para el receptor FcγRIIIb. 

 

Por otro lado, en los análisis de las variantes individuales fue más informativo en la variante 

en la posición 141, la cual mostró riesgos en todos los modelos de asociación, manteniendo 

el equilibrio de Hardy Weinberg. De forma congruente con la información obtenida en los 

haplotipos completos, el alelo C (parte de haplotipos NA2) de la posición 141 es un factor de 

susceptibilidad, y los homocigotos con este alelo presentan un riesgo incrementado de 

padecer la enfermedad, Tabla 17 (Pág. 90). 
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Tabla 17. FcγRIIIb rs200688856 (NG_032926.2:g.6975C>G) (141) 

A.  Frecuencias alélicas y genotípicas en pacientes con LEG y controles. 

Genotipo Todos los sujetos n=254 Control n=108 LEG n=146  
Fa Fr Fa Fr Fa Fr 

C/C 17 0.07 3 0.03 14 0.10 
G/C 79 0.31 21 0.19 58 0.40 
G/G 158 0.62 84 0.78 74 0.51 

Alelos 
      

G 395 0.78 189 0.88 206 0.71 
C 113 0.22 27 0.12 86 0.29 

Fa: Frecuencia absoluta, Fr: Frecuencia relativa 

B. Equilibrio de Hardy-Weinberg.  

 
GG GC CC G C P-valor 

Todos los 
sujetos 

158 79 17 395 113 0.11 

Control 84 21 3 189 27 0.21 
LEG 74 58 14 206 86 0.56 

 
C. FcγRIIIb (rs200688856). Modelos de asociación con LEG. 

 

Modelo Genotipo Control LEG OR (95% CI) P-valor 

Codominante G/G 84 (77.8%) 74 (50.7%) 1 <0.0001  
G/C 21 (19.4%) 58 (39.7%) 3.14 (1.74-5.65) 

  C/C 3 (2.8%) 14 (9.6%) 5.30 (1.46-19.16) 
Dominante G/G 84 (77.8%) 74 (50.7%) 1 <0.0001 

  G/C-C/C 24 (22.2%) 72 (49.3%) 3.41 (1.95-5.95) 
Recesivo G/G-G/C 105 (97.2%) 132 (90.4%) 1 0.024 

  C/C 3 (2.8%) 14 (9.6%) 3.71 (1.04-13.26) 
Sobredominante G/G-C/C 87 (80.6%) 88 (60.3%) 1 4.00E-04 

  G/C 21 (19.4%) 58 (39.7%) 2.73 (1.53-4.88) 
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VI. DISCUSIÓN 
 

En esta sección del trabajo con pacientes con LEG se ha corroborado la participación de los receptores 

Fc gamma en la patología del LEG.  

Al comparar las frecuencias de los polimorfismos del receptor FcγRIIa no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas. Sin embargo, al realizar las comparaciones entre pacientes fue 

observable la diferencia entre los que manifiestan afectación renal y los que no, los individuos con 

involucro renal tienen una frecuencia elevada de la variante 131R de menor afinidad, a la cual se 

atribuye una depuración defectuosa de complejos inmunitarios de autoantígenos por macrófagos y 

activación aberrante de neutrófilos con formas productoras de trampas extracelulares165. Sin embargo 

la depuración defectuosa por receptores Fc gamma con polimorfismos de baja afinidad y la 

consecuente reducción de la degradación de las trampas extracelulares de neutrófilos y su 

contribución a la progresión de la nefritis lúpica ahora se ve cuestionada por los datos experimentales 

en ratones propensos al lupus que genéticamente no producen NETS pero aún están afectados166. Por 

lo que la diferenciación del fenotipo renal del no renal es muy valiosa ya que explica parte de la alta 

frecuencia de lupus renal en México. Información que habrá que completar con estudios 

subsiguientes. 

De forma interesante, al realizar las comparaciones entre pacientes con y sin SAF fue observable 

diferencias en las frecuencias de las variantes del receptor FcγRIIa, sin embargo, en el fenotipo con 

SAF secundario se encontró elevada la frecuencia de 131H, la variante de alta afinidad del receptor. 

Esto también es congruente con los mecanismos implicados al receptor, ya que FcγRIIa se encuentra 

distribuido en muchos tipos células del sistema inmunitario y además se encuentra en plaquetas. La 

activación de FcγRIIa en plaquetas aumenta las probabilidades de que se aglomeren y formen coágulos 

167, lo cual sería parte del mecanismo de trombosis observado en los pacientes con Síndrome de 

Anticuerpos Antifosfolípidos. 
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Las mismas comparaciones fueron realizadas con los otros fenotipos de la enfermedad: mucocutáneo, 

neurológico, hematológico y articular, pero no se observaron diferencias entre pacientes con y sin 

estos fenotipos.  

Por otro lado, se ha demostrado la participación del haplotipo NA2 del receptor FcγRIIIb en la 

susceptibilidad a padecer lupus en individuos mexicanos de la Ciudad de México.  Esto es congruente 

con el mecanismo descrito para el receptor. En neutrófilos FcγRIIIb es abundantemente expresado y 

su activación permite que se asocie con moléculas activadoras en las balsas lipídicas para poder 

generar señalización, posterior a su activación este receptor contribuye al flujo de calcio para la 

señalización efectiva del receptor FcγRIIa140. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que el 

receptor FcγRIIIb participa activamente en el fenotipo del neutrófilo, una activación aberrante o en 

ausencia de la activación de FcγRIIa ocasiona que el neutrófilo preferentemente haga NETosis141,168. 

En un escenario de infección resulta de utilidad para el procesamiento del patógeno, pero en un 

escenario de unión de inmunocomplejos de autoantígenos resulta potencialmente dañino, ya que las 

trampas extracelulares de neutrófilos portan además del material genético, histonas, enzimas 

proteolíticas como elastasas, mieloperoxidasas entre otros elementos que al depositarse en los tejidos 

y no ser depuradas efectivamente permanecen en contacto crónico generando daño orgánico. En 

biopsias se ha demostrado la presencia de trampas extracelulares de neutrófilos166.  

Finalmente, es necesario mencionar que una de las limitantes del trabajo presentado para FcγR es el 

número muestral por lo que enriquecer la muestra potenciará en futuros estudios la veracidad de los 

resultados para continuar con estudios de funcionalidad que ayuden a definir la participación de los 

polimorfismos de estos receptores en el mecanismo de daño orgánico. 
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VII. CONCLUSIONES 
 

 

La variante de menor afinidad del receptor FcγRIIa (131R) está relacionada con el riesgo del paciente 

con LEG a desarrollar nefritis lúpica o algún tipo de involucro renal. Al contrario, la variante de mayor 

afinidad del FcγRIIa (131H) está relacionada con el desarrollo de Síndrome de Anticuerpos 

Antifosfolípidos secundario a LEG. Ambos hallazgos son congruentes con el mecanismo del receptor, 

menor afinidad afecta la depuración de inmunocomplejos los cuales se depositan a nivel renal 

causando inflamación prologada y daño al tejido, mientras que la variante de mayor afinidad permite 

activación plaquetaria y mayor efectividad de procesos de coagulación. 

 

El haplotipo NA2 (homocigotos) del receptor FcγRIIIb se encuentra asociado al desarrollo de LEG. El 

mecanismo a través del cual se presenta susceptibilidad se debe a que el conjunto de variantes que 

componen el haplotipo afecta la afinidad de este.  

 

Variantes asociadas a fenotipos y manifestaciones específicas del LEG suman a los marcadores 

potenciales para determinar aquellos individuos que progresarán a cuadros más graves de la 

enfermedad como lo es el lupus con involucro renal. La intervención médica en la prevención de 

cuadros graves depende de la calidad de información que brindan estos marcadores, y la calidad de 

discriminación de estos. Incluso, las variantes de los receptores Fc gamma, especialmente FcγRIIa 

puede sumarse a la batería de análisis genéticos en individuos con manifestaciones clínicas renales 

inconclusas que tienen dificultades para someterse a biopsia renal. 

 

Finalmente, la importancia de este estudio radica en que los polimorfismos de FcγR que están 

relacionados con LEG y con involucro renal en lupus pueden sumarse a la batería actual de estudios 

para discriminar individuos que progresarán a afectación renal. Además,  también pueden integrarse 
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como parte de los estudios que suman en un posible cálculo de riesgo genético. A más largo plazo, los 

polimorfismos encontrados pueden someterse a un seguimiento funcional, en aras de determinar 

parte de los mecanismos que definen la nefritis lúpica en el paciente con LEG y la búsqueda posterior 

de posibles dianas farmacológicas. 
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Anexo 1: Consentimiento Informado  
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 Anexo 2. Criterios del Colegio Americano de Reumatología para la Clasificación del lupus 

eritematoso generalizado. 
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Anexo 3: SLEDAI  Escala de actividad en lupus eritematoso generalizado. 

 

 

Escala de Actividad Lúpica 

Nombre: ______________________________________________________________ 

Parámetro Puntaje  

Convulsiones 8 Reciente (excluir metabólico, drogas, infecciones) 

Psicosis 8 Perturbación severa, percepción de la realidad, 
alucinación, incoherencia, disociación, catatonia 

Síndrome orgánico 
cerebral 

8 Alteración de funciones mentales/intelectual, 
pérdida de la conciencia, atención, incoherencia, 

insomnio, mareo 

Trastornos visuales 8 Cambios en la retina por LES, excluir por HAS 

Cefalea intensa 8 Cefalea intensa, persistente, migrañosa, no responde 
al tx 

Trastorno de los pares 
craneales 

8 Neuropatía motora. S.N.C 

Evento cerebral 
vascular 

8 Excluir HA, tromboembolia 

Vasculitis 8 Ulceración, gangrena, nódulos blandos, infarto 
periungueal, biopsia (+) 

Artritis 4 Articulaciones 

Miositis 4 Mialgias, debilidad proximal 

Cilindros urinarios 4 Hialinos, hematocitos, granulares en orina 

Hematuria 4 >5g/campo 

Proteinuria 4 >0.5mg/24 horas 

Piuria 4 >5 leucocitos por campo 

Eritema malar 2 Erupción en la piel, episodio nuevo o recurrente, 
Rash inflamatorio. 

Alopecia 2 Nueva o recurrente 

Úlceras en mucosas 2 Orales o nasales 

Pleuresía 2 Dolor pleurítico +frote, engrosamiento pleural 

Pericarditis 2 Dolor precordial +frote efusión, alteración del ECG, 
EGO 

Hipocomplementemia 2 Disminución de C3 y C4 

Aumento unión DNA 2 >25% 

Fiebre 1 >38°C 

Trombocitopenia 1 <100000/mm3 

Leucopenia 1 <3000/mm3 

Total   

 

Inactividad 0-2 Leve 2-4 Moderada 4-8 Severa o grave 8 ó > 
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Anexo 4. Hoja de registro de datos sociodemográficos de los participantes. 

 

 

Hoja de registro de datos sociodemográficos 

 

Nombre del participante:__________________________________________________ 
 
Además de su participación brindando una muestra agradeceremos en la medida de lo posible 
responda las siguientes preguntas con la debida sinceridad (enfatizando que sus datos serán tratados 
con la debida confidencialidad), si no recuerda el dato acerca del cual se le pregunta puede dejar el 
espacio en blanco. 
Edad: ________, expediente: __________, Número de hospitalizaciones por LEG: ____________ 
Ocupación: _______________________Año de diagnóstico del lupus: _____________________ 
1. ¿Padece alguna otra enfermedad?  
Sí ___                   No_____ 
2. Si la respuesta fue si, ¿Cuál o Cuáles? 
 
3. ¿Tiene algún pariente que haya sido diagnosticado con lupus? 
Sí ___                   No_____ 
4. Medicamentos que se administra actualmente:  
 
Lugar de nacimiento del participante: 
_____________________________________________________________________________ 
Lugar de nacimiento del padre: 
_____________________________________________________________________________ 
Lugar de nacimiento de abuelo paterno: 
_____________________________________________________________________________ 
Lugar de nacimiento de abuela paterna: 
_____________________________________________________________________________ 
Lugar de nacimiento de la madre: 
_____________________________________________________________________________ 
Lugar de nacimiento de abuelo materno: 
_____________________________________________________________________________ 
Lugar de nacimiento de abuela materna: 
_____________________________________________________________________________ 

Fecha de próxima cita: 
_____________________________________________________________________________ 

Teléfono de contacto: 
_____________________________________________________________________________ 

Correo electrónico: 
_____________________________________________________________________________ 
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Anexo 5. Publicación 1. 
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Anexo 6. Publicación 2 
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