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ABSTRACT

The G Immunoglobulin Fc Receptors (FcyR) belong to the
TNFR5 receptors family, of the immunoglobulin superfamily
and are widely expressed in the immune system; their func-
tion follows in importance after the complement receptors for
immunocomplexes clearance. On the other hand, the systemic
lupus  erythematosus (SLE) is the prototype of the autoim-
mune  diseases mediated by  immunocomplexes —and  several
studies have shown an impaired handle of these ones in part
due to dysfunction of the FcyR. Among all types of Fcy recep-
tors, the FcyRIIA, FcyRIIB, FcyRIIIA and FcyRIIIB have well
characterized — polymorphisms  that produce an  alteration in
the receptor function. A number of studies have been done
worldwide to probe an association between these  polymor-
phism and SLE or some of its clinical features, among these
the most important are two meta-analyses in which it is
shown that the FcyRIIA-RI31 polymorphism present a  signifi-
cant  association with SLE  susceptibility (OR: 1.3, 95%CI:
1.10-1.52), while the FcyRIIIA F176 polymorphism showed to
be associated with lupic nephritis (OR: 1.47, 95%CI: 1.11-1.93,
p = 0.006) bur not with SLE susceptibility, the results in the
rest of the polymorphisms studied are still contradictories.

Key words. Systemic lupus erythematosus. G  Immunoglo-
bulin Fc  Receptors.  Polymorphisms.
INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) representa
el prototipo de enfermedades autoinmunes mediadas
por inmuno-complejos y se cree que un manejo alte-
rado con el subsecuente deposito tisular de estos

RESUMEN

Los receptores de la Fraccidn cristalizable de la inmunoglobu-
lina G (FcyR) pertenecen a la familia de receptores TNFRS, de
la superfamilia de inmunoglobulinas; estos receptores estan
ampliamente expresados en las células del sistema inmunolo-
gico y su funcién sigue en importancia a la del complemento
en la depuracion de inmunocomplejos. Por otro lado, el lupus
eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedades
autoinmunes mediadas por inmunocomplejos en donde varios
estudios han demostrado un manejo alterado de los mismos, el
cual es en parte debido a la disfuncion de los receptores Fcy. De
todos los tipos de receptores Fcy, el FcyRIIA, FcyRIIB,
FcyRIITA y FcyRIIIB presentan polimorfismos genéticos bien
caracterizados que producen una alteracién en la funcion del
receptor. Numerosos estudios se han realizado en el mundo
para probar si existe una asociacién entre estos alelos poli-
morficos y LES o con alguna de sus caracteristicas clinicas y
los mas importantes son dos meta-analisis en los que se de-
muestra que el alelo FcyRITA-R131 se asocia con la presencia
de LES (OR: 1.3, IC95%: 1.10-1.52), mientras que el alelo con
el polimorfismo FcyRIIIA F176 se asocia con la presencia de
nefritis lupica (OR: 1.47, IC95%: 1.11-1.93); sin embargo, en
este ultimo no se encontrd asociacién con LES, del resto de los
polimorfismos estudiados los resultados contintan siendo
contradictorios.

Palabras clave. Lupus eritematoso sistémico. Receptor de la
Fracciéon cristalizable de inmunoglobulina G. Polimorfismo.

complejos juegan un papel importante en la patogé-
nesis de la enfermedad.!

Factores genéticos y ambientales (medio hormo-
nal, luz ultravioleta, luz solar, infecciones, drogas,
etc.) contribuyen a la susceptibilidad y a la variabili-
dad de las manifestaciones clinicas,?3 por lo que el
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estudio de polimorfismos genéticos, definidos como
la presencia en la poblacién de dos o mas genotipos
alternativos* en genes relacionados con la etiologia
del LES, nos puede orientar sobre su influencia en
el desarrollo y severidad de la enfermedad.

FC)R

Todas las células del sistema inmune expresan re-
ceptores para la fraccion cristalizable de las inmuno-
globulinas G (IgG) conocidos como FcyR, los cuales
son miembros de la superfamilia de las inmunoglo-
bulinas. Durante la opsonizacién, las moléculas de
IgG se unen y recubren a las particulas antigénicas;
posteriormente, la IgG es reconocida por las molécu-
las FcyR de la superficie de los leucocitos y de esta
manera se aumenta la eficacia de la fagocitosis;
otras de sus funciones es la regulacion de la res-
puesta inmune, determinar los umbrales para la ac-
tivacion de la células B (funcién que es llevada a
cabo gracias a la interaccién entre el FcyRIIB, que
es inhibidor y el resto de los FcyR activadores); aco-
plar la especificidad de la respuesta del anticuerpo
con vias efectoras innatas como la fagocitosis y la ci-
totoxicidad celular dependiente de anticuerpos (esto
por la opsonizacién previa del antigeno o de otras
células diana respectivamente) y en el reclutamiento
y activacion de células inmunes (al activar las célu-
las que expresan el receptor y estimularlas para que
liberen citocinas proinflamatorias).’”’

La principal funcién de los FcyR es mediar la fa-
gocitosis que es iniciada en particulas recubiertas de
IgG, al activarse estos receptores traducen sefiales
al citoplasma para regular la internalizacion de di-
chas particulas; este proceso se lleva a cabo por me-
dio de fosforilacion del dominio ITAM (“motivo”
activador asociado a tirosina) gracias a la accion de
cinasas de la familia Src, posteriormente se activa la
fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K), la cinasa de pro-
teina activada por mitogeno (MAP) y las fosfolipasas
Cy (PLCy), lo que conlleva a la formacion de inosi-
tol trifosfato (IP3), fosfoinositol bifosfato y diacilgli-
cerol; la acumulacién de IP3 promueve la liberacién
de calcio intracelular necesario para la degranula-
ciéon de los mastocitos, de granulos téxicos de las cé-
lulas NK y de neutréfilos.®10

La PI3K también juega un papel en la formacién y
el cierre del fagosoma al regular la polimerizacién de
actina, en este proceso también intervienen las pro-
teinas Rac y Cdc42. Durante la formacion del fagoso-
ma se producen especies reactivas de oxigeno y se
liberan citocinas proinflamatorias (por la activacidon
de las proteinas Ras y Erk, que a su vez controlan la

transcripcion génica), por lo que la contraparte de los
FcyR activadores, es decir, el Fcy RIIB inhibidor es
esencial para modular esta respuesta inflamatoria,
accion que se realiza por medio de fosfatasas (SHIP-1
y 2, PTEN y SHP-1), asimismo se sabe que las inter-
leucinas antiinflamatorias (IL-4, 1L13 e IL-10) au-
mentan la expresiéon del Fcy RIIB, inhibiendo la
inflamacién desencadenada por la fagocitosis.’10

Una vez completada la formacién del fagosoma,
éste es degradado por las hidrolasas acidas de los li-
sosomas.%10

Familia de genes FcyR

Se reconocen tres clases principales de FcyR codi-
ficados por ocho genes en el brazo largo del cromo-
soma 1 (1q21-24) (Figura 1), de los cuales los
receptores FcyRI, FcyRITA, FcyRIIC y FcyRIIIA son
receptores estimuladores caracterizados por la pre-
sencia de una regién ITAM; en contraste, el FcyRIIB
es un receptor con un “motivo” o region inhibidora
asociada a tirosina (ITIM).!! 12

La activacion de los FcyR estimuladores inicia una
gran variedad de efectos sobre el sistema inmune, mien-
tras que la activacion de los receptores FcyR inhibidores
modula el umbral para la activacion celular al disminuir
la respuesta estimuladora de los FcyR activadores. La
pérdida en el balance de la sefalizacion puede llevar a
un dafio de los tejidos sanos y ultimadamente a la ini-
ciacion de un proceso autoinmune. '3 14

Sistema del complemento y los FcyR

Debido a que los inmunocomplejos son removidos
de la circulacion por el sistema fagocito mononu-
clear del higado y el bazo a través de la union de los
FcyR y los receptores del complemento; con la dismi-
nucién de los niveles del complemento puede haber

P
Familia de
genes de

receptores Fc
gamma

1921-1q24

Figura 1. Localizacién de
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ma 1.
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Figura 2. Union del los receptores FcgRl a la Fc de la IyG monomé-
rica.

una deficiencia de la opsonizacion realizada por éste,
con una disminuciéon concomitante de la depuracion
de los inmunocomplejos por los receptores hepaticos
del complemento; de esta manera, los inmunocom-
plejos con poco o ningin complemento unido deben
ser depurados via los FcyR, por lo que este mecanis-
mo se vuelve muy importante cuando la depuracion
por el complemento falla.!3

Las tres principales clases son:

e FcyRI (CD64). Es un polipéptido de 40 kDa, el
cual tiene tres dominios extracelulares similares a
inmunoglobulinas; el ultimo de los cuales le con-
fiere la suficiente alta afinidad para unir IgGl e
IgG3 humanas monoméricas a concentraciones fi-
siologicas del anticuerpo (Figura 2), ya que otros
FcyR requieren ligandos multivalentes.’ 13 Existen
tres genes que codifican diferentes clases de FcyRI,
sin embargo, solo el FcyRIa se ha detectado en la
superficie celular; se encuentra predominantemente
en monocitos, macrofagos activados y células den-
driticas y su expresion es potenciada por el interfe-
ron-y (IFN-y).13 Los receptores de alta afinidad
estan implicados en la activacion metabolica de los
fagocitos para aumentar la eficacia de la degrada-
cion intracelular ulterior de las particulas ingeri-
das.> Hasta ahora no se han descrito alelos
polimérficos en este gen asociados con LES o a
otros fendmenos de autoinmunidad.

e FcyRII (CD32). Es un polipéptido de 30 KDa
cuya gran regién amino terminal extracelular se
pliega en dos dominios Ig en tdndem. Se une a
IgG1 e IgG3 humanas con baja afinidad, como
consecuencia, la unién de Ig al FcyRII esta muy
restringida a los complejos inmunitarios, a los
microorganismos recubiertos (opsonizados) por

IgG o a las células que muestren agregados de re-
giones Fc.’ 13 En esta familia de receptores, hay
receptores activadores (FcyRIIA) e inhibidores
(FcyRIIB), los cuales difieren principalmente en
el “motivo” de sefalizacion del dominio intracito-
plasmatico.’ 13
Genes FcyRII. En los seres humanos existen
tres genes diferentes que codifican las moléculas
del FcyRII (llamados A, By C) y el empalme alter-
nativo resulta en la expresién de seis diferentes
isoformas.’ 13 E1 FcyRIIA y FcyRIIC que contie-
nen ITAMS son preferentemente expresados en
células de linaje mieloide, monocitos, neutréfilos,
plaquetas y células dendriticas. El FcyRIIC tam-
bién se ha identificado en células Natural Killer
(NK). El FcyRIIB codifica para un receptor inhibi-
dor con dominios extracelulares altamente homo-
logos al FcyRIIA y FcyRIIC, pero con dominios
citoplasmaticos que contienen un dominio ITIM,
cuya fosforilacién atentia la activacion y sefiales
de supervivencia en células B.13 15
e FcyRIII (CD16). Es un receptor de baja afinidad,
de 50-70 kDa que interactia principalmente con
IgG multivalente, contiene dos miembros cada uno
de los cuales es codificado por genes diferentes pero
altamente homologos (FcyRIIIA y FcyRIIIB). Estos
receptores son expresados en tipos celulares especi-
ficos, el FcyRIIIA es mas abundante en macrofa-
gos, en las células de Kupffer en el higado y en los
macréfagos esplénicos, también se ha descrito en
una subpoblacién de monocitos y en células mesan-
giales; su ocupacion por moléculas de IgG promue-
ve la activacion de las células NK y la sintesis y
secrecion de citocinas.’ 1213 E1 FcyRIIIB es el recep-
tor Fcy mas ampliamente expresado en neutrofilos
y por lo tanto en todo el sistema inmunologico; este

<+—— FcyRITIA
RI31

" ¢—— FeyRITIA
F176

Inmunocomplejos

/

Figura 3. Leucocito expresando los alelos que confieren susceptibili-
dad a LES en los receptores de baja afinidad: FcyRIIA, RIIIA y RIIB.
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Cuadro 1. Principales estudios de asociacion con LES y los alelos polimérficos de los receptores Fey.

Autor, afio, pais, Disefio No. de No. de Resultados principales Comentarios
gen estudiado pacientes controles
Hatta Y, et al. 1999, Casos y 81 217 sanos, El genotipo NA2/NA2 se asocié con la No asociacion
Japon,2® FcyRIIIB controles 115conartriis  presencia de lupus p < 0.007, OR: 2.52 para los alelos
reumatoide (IC95%: 1.33-4.79) FcyRINIA-F176 y
FcyRIIA-H131
Karassaa, et al. 2002, Meta- 3,114 2,508 Asociacion con susceptibilidad para LES, Pacientes
Grecia,® FcyRIIA anélisis pero no para nefritis. (OR: 1.3, para el descendientes de
alelo R131) europeos, asiaticos
y africanos
Manger K, etal. 2002,  Casosy 140 187 No asociacion para el genotipo NA2/NA2
Alemania,?” FcyRIIIB  controles y la presencia de LES
Kyogoku, etal. 2002,  Casosy 93 303 Asociacion del genotipo 232 T/T con LES
Japon, ' FeyRIIB controles (OR: 2.35 95% 1C95%: 1.4-4.0)
Karrassa, et al. 2003, Meta- 1,154 pacientes 1,455 Asociacion a nefritis Upica para el alelo En poblacion
Grecia,® FcyRIIIA analisis con nefritis FcyRIIIA-F176 OR: 1.20 (IC95% : 1.06- asiatica, afficana
1,261 pacientes 1.36, p = 0.03), siendo mayor para €l y europea, no
sin nefritis genotipo F176/F176 OR: 1.47 (IC95%: asociacion con LES
1.11-1.93)
Siriboonrit U, et al. Casos y 87 187 Asociacion entre el genotipo FcyRIIB232-  No asociacion para
2003, Tailandia, controles T/Ty FeyRIIIB-NA2/NA2 con la presencia  los alelos FcyRIIIA
FcyRIIB y FeyRIIIB de LES con OR: 2.52 -F176 y FeyRIIA- H13
Chen'Y, etal. 2004, Casos y 302 311 El genotipo FcyRIIIB NA1/NA1 confirio
Taiwan,?8 FcyRIIIB controles proteccion contra lupus nuropsiquiatrico
p = 0.028 pero susceptibilidad
para Rash discoide p < 0.005
Magnusson, et al. 2004, Casos y 87 familias de 227 Asociacion para las familias de un solo No encontraron
México-Suecia,?* controles multiples casos de caso y el alelo polimérfico FeyRIIA-131R asociacion entre
FcyRIIA'y FeyRIIA varias poblaciones (OR: 1.5) y para el alelo polimérfico las familias de multiples
86 familias de un FcyRIIIA-F176 (OR: 1.8). casos y cualquiera
solo caso de origen También se encontr6 asociacion para los de los alelos polimérficos
mexicano, 56 familias casos esporadicos suecos con el alelo
de un solo caso de polimérfico FcyRIIIA F176 (p = 0.03)
origen sueco; 226
€asos esporadicos
suecos
Su, ef al. Estados Casosy 600 120 Asociacion del haplotipo 2B.4 con LES,
Unidos, 2004,% controles (OR: 1.651C95% = 1.16-2.36)

FeyRIIB

receptor en lugar de tener una proteina transmem- FcyR EN LES
brana como el FcyRIIIA se encuentra anclado a la
membrana por un grupo de fosfatidilinositol y par-
ticipa en la fagocitosis y en la activacion de los

neutrofilos.” 13

En LES se han descrito diferencias en la afinidad
del FcyR para unirse a la fraccidén cristalizable de
IgG en fagocitos mononucleares; esta diferencia en
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la afinidad de FcyR puede afectar las sefales intra-
celulares que producen.! 12

De los genes de la familia FcyR que presentan poli-
morfismos bien caracterizados y estudiados en una
amplia gama de enfermedades son: FcyRIIA, FcyRIIB,
FcyRIITA y FcyRIIIB (Figura 3).

Las asociaciones demostradas de estos alelos poli-
moérficos y LES han variado dependiendo del grupo
étnico investigado (Cuadro 1) motivo por el cual de-
cidimos hacer una revision de los principales estu-
dios en los que se ha buscado una asociacién de LES
y los alelos polimérficos de los receptores Fcy.

FcyRIIA

o Alelos polimorficos del FcyRIIA. Tiene dos
alelos que se expresan de forma codominante,
H131 y R131, los cuales varian en un aminoaci-
do en la posicion 131 en el dominio extracelular
(histidina o arginina, respectivamente) y éstos
difieren substancialmente en su habilidad para
unir IgG2 humana.!61?

El alelo H131 es el alelo de alta afinidad y el R131
el de baja afinidad, mientras que los heterocigo-
tos tienen una afinidad intermedia. Debido a que
la IgG2 es un pobre activador de la via clasica del
complemento, el FcyRITA tiene una funcién esen-
cial en el manejo de los inmunoclomplejos con
IgG2.19 La distribucion del genotipo del FcyRIIA
en caucasicos y afroamericanos es aproximada-
mente 25% para homocigotos H131, 50% heteroci-
gotos y 25% homocigotos R131, entre los asidticos
la frecuencia para el alelo R131 es mucho menor y
menos de 10% de la poblacion es heterocigota
para este alelo.!3

El FcyRITA tiene una importancia clinica subs-
tancial para la defensa del huésped contra infec-
ciones por bacterias encapsuladas como Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae 'y Strepto-
coccus pneumoniae; se ha demostrado que el ale-
lo FcyRITA-R131 es un factor de riesgo para la
infeccion neumocodccica invasiva en pacientes
con LES y es un determinante importante en la
predisposicion para LES y sindrome antifosfoli-
pido.12 2022

o FEstudios realizados en LES. En un meta-
analisis con 3,114 pacientes y 2,508 controles
del polimorfismo FcyRITA-R/H131, no encontra-
ron asociacién del alelo polimorfico con nefritis
lapica, sin embargo, se encontrd asociacion sig-
nificativa entre el genotipo homocigoto RR y el
riesgo de desarrollar LES al compararse con los
otros dos genotipos RH y HH (OR: 1.30, 1C95%:

1.10-1.52), sugiriendo la presencia de un efecto de
dosis, observandose un efecto maximo cuando los
homocigotos RR fueron comparados con los HH
(OR: 1.55, IC95%: 1.21-1.98), los datos fueron
consistentes en pacientes descendientes de euro-
peos, asiaticos y africanos.??

En otro estudio de 87 familias con multiples ca-
sos de varias poblaciones; 86 familias con un so-
lo caso de origen mexicano; 56 familias de un
solo caso de origen sueco; 216 casos esporadicos
suecos y 229 controles suecos, no se encontrd
asociacion para las familias con multiples casos y
la presencia de cualquiera de los alelos polimorfi-
cos de la familia FcyR, sin embargo, se encontrd
asociacion en familias con un solo caso y el alelo
polimorfico FeyRITIA-R131 (P = 0.01 OR: 1.5) y
FcyRIITIA-F176 (p = 0.005 OR: 1.8); asimismo, al
construir haplotipos con tres o cuatro polimorfis-
mos de nucleotido simple (SNPs) de los genes
FcyR encontraron que soélo el haplotipo que con-
tenia estos dos alelos (FcyRITA R131 y FcyRIIIA
F176) mostr6 un aumento en la frecuencia de
transmision en los pacientes de familias mexica-
nas con un solo afectado, también se encontrd
asociacion entre los casos esporadicos (todos de
origen sueco) y la presencia del alelo FcyRIIIA
F176 'y los genotipos: FcyRIIA-R131-R vy
FcyRIIIA-F176/F (p = 0.03 y p = 0.01, respecti-
vamente).?*

Fcy RIIB

El gen FcyRIIB es el unico de la familia FcyR que
es inhibidor y se ha sugerido que el polimorfismo
FcyRIIB-232I<T, en el cual se cambia el aminoacido
Isolucina por Treonina en la posicion 232 de la pro-
teina, altera su funcién inhibitoria.’

o Isoformas del FcyRIIB. El empalme alternati-
vo genera dos isoformas, FcyRIIB1 y FcyRIIB2,
las cuales difieren en sus regiones intracitoplas-
maticas. El FcyRIIB1 contiene una insercion de
19 aminoacidos que altera significativamente su
funcion y se expresa preferentemente en linfoci-
tos B, mientras que el FcyRIIB2 se expresa prin-
cipalmente en células mieloides; ambas isoformas
al congregarse con receptores con dominios ITAM
funcionan como reguladores negativos de la acti-
vacion. Adicionalmente el FcyRIIB2 participa en la
endocitosis de ligandos multivalentes y en las cé-
lulas presentadoras de antigeno, mientras que la
regidén intracitoplasmatica del FcyRIIB1 inhibe
la internalizacion.!3 1

70 Brambila-Tapia AJL, et al. Polimorfismos de los receptores Fcy y lupus eritematoso sistémico. Rev Invest Clin 2009; 61 (1): 66-72



» Estudios realizados en LES. El receptor
FcyRIIB tiene una funciéon importante en la ho-
meostasis inmune, disminuyendo la sefializacién
del receptor de la célula B y regulando su super-
vivencia y proliferacién. Estudios del polimorfis-
mo FcyRIIB-I/T 232 han encontrado asociacidén
con LES en poblaciones asiaticas pero no en
afroamericanas y caucasicas de Estados Unidos y
Suecas.?? Recientemente Su, et al. encontraron
que un nuevo haplotipo en el promotor del gen
llamado 2B.4 (-136C-120A) se encontraba asocia-
do a LES (p = 0.0054 OR: 1.65 1C95% = 1.16-
2.36), demostrando que la presencia de “C” y “A”
en las bases -136 y -120 respectivamente, tenia
mas capacidad de unién a los factores de trans-
cripciéon GATA4 e YY1, asimismo, encontraron
que los individuos con este haplotipo expresan
mas receptor en los linfocitos B y monocitos que
los homocigotos para el haplotipo silvestre o co-
mun (-136G-120T).%°

FcyRIIIA

El polimorfismo FcyRIITA-F176/V, el cual produce
una sustitucién de aminoacidos en la posicién 176,
altera la afinidad del receptor por las subclases
IgG1, IgG3 e IgG4, las cuales son mas avidamente
unidas por el FcyRIITA-V176. El alelo polimérfico
FcyRIIIA-F176 se ha asociado con LES en caucési-
cos y otros grupos.

» Estudios realizados en LES. En un meta-ana-
lisis realizado con 11 estudios independientes,
con 2,415 pacientes y 1,455 controles, no se en-
contré asociacién entre el alelo polimorfico
FcyRIIIA/F176 y la susceptibilidad a LES, pero
se demostré una influencia para el desarrollo de
nefritis lupica, con un aumento en el riesgo
de 20%, en poblaciones asiaticas, africanas y eu-
ropeas (OR: 1.47 para los homocigotos F176/
F176 contra los homocigotos V176/V176, 1C95%:
1.11-1.93, p = 0.006).> 1326

FcyRIIIB

Este receptor es expresado exclusivamente en neu-
trofilos.!? El polimorfismo NA del FcyRIIIB, el cual es
causado por una sustituciéon de cuatro aminoacidos
en el dominio extracelular, se ha visto involucrado en
neutropenias autoinmunes y aloinmunes y parece
modificar la fagocitosis de los neutrofilos, siendo el
NAT1 el mas eficiente que el NA2 para unir complejos
inmunes que contengan IgG1 e IgG3.!127 La frecuen-

cia del alelo NA2 es de aproximadamente 65% en suje-
tos de Europa y descendientes de africanos.!?

o FEstudios realizados en LES. En un estudio
con 302 pacientes de Taiwan se encontrd que el
genotipo NA1/NAI1 protegia contra LES neuro-
psiquiatrico (p = 0.028), pero conferia susceptibi-
lidad para rash discoide (p < 0.005).?8 En otro
estudio en Japon se encontré una asociacion sig-
nificativa entre el genotipo FcyRIIIB-NA2/NA2 y
la susceptibilidad a padecer LES (p = 0.008, OR:
2.52 1C95%: 1.33-4.79). Los individuos con el ge-
notipo NA2/NA2 fueron mas propensos de pade-
cer nefritis lupica (p = 0.007); sin embargo, este
gen se encontréo en desequilibrio de ligamiento
con el gen FcyRIIIA.?° En pacientes tailandeses
también se encontrd asociacidon entre el genotipo
NA2/NA2 vy la presencia de LES.** Finalmente en
un estudio con 140 pacientes de poblacion alema-
na no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre el genotipo NA2/NA2 y la
presencia de LES.14

CONCLUSIONES

Los receptores Fcy son los receptores fagociticos
mejor estudiados y representan un vinculo entre la
inmunidad innata y adaptativa; éstos representan
la segunda linea en importancia después de los re-
ceptores del complemento, en la depuracion de com-
plejos inmunes. Como en la mayoria de los estudios
de asociacion los resultados varian dependiendo de
la poblacion, las variables y el nimero de pacientes
y controles analizados.

Al revisar los principales polimorfismos busca-
dos de la familia de los receptores Fcy, los resul-
tados demuestran que las prevalencias de cada
alelo son distintas dependiendo de la poblacion
donde se realizaron; en cuanto a los genes analiza-
dos, los receptores: FcyRIIA y FcyRIITA han sido
los mas estudiados en pacientes con LES, asi
como otras enfermedades autoinmunes, encon-
trando asociacion para el alelo FcyRIIA R-131 y la
susceptibilidad a padecer LES mas no nefritis lapi-
ca y entre el alelo FcyRIITAF-176 y un aumento
del riesgo de 20% para desarrollar nefritis lupica
sin encontrar asociacion con la susceptibilidad con
LES. Los resultados para los polimorfismos de los
genes FcyRIIB y RIIIB son inconsistentes ya que
no se han realizado suficientes investigaciones
como para llegar a conclusiones contundentes, es-
pecialmente para el gen FcyRIIIB, por lo que se re-
querira mas informacién tanto para conocer su
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papel en la fisiopatologia y su asociacién con la
enfermedad.

Es importante considerar que una explicacion alter-
na a las asociaciones encontradas entre los distintos
alelos y LES es la presencia de desequilibrio de liga-
miento entre estos genes y otros candidatos.

El estudio de marcadores genéticos como factores
de riesgo para el desarrollo de LES o alguna de sus
complicaciones es importante ya que con el avance
de la investigacién médica este conocimiento puede
llevar a crear nuevos medicamentos que actien so-
bre el producto de estos alelos y puedan funcionar
como tratamiento de la enfermedad.
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