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Resumen 
 

El sistema inmunológico es responsable de la defensa contra agentes patogénicos. Para la 

eliminación efectiva del patógeno, debe haber una distinción entre los antígenos propios y los 

foráneos. El concepto de tolerancia implica la resistencia hacia los antígenos propios y es un 

elemento en el desarrollo de autoinmunidad. Los desórdenes autoinmunes se caracterizan por el 

ataque del sistema inmunológico a tejidos propios, ya sea a nivel de órgano o a nivel sistémico. 

El surgimiento de estas enfermedades se ha asociado con factores genéticos, epigenéticos, 

ambientales, entre otros. El gen PTPN22 se ha asociado a la susceptibilidad a desórdenes 

autoinmunes de la glándula tiroidea, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus sistémico 

eritematoso. En este estudio, se encontró una asociación entre el polimorfismo 1858C/T del gen 

PTPN22 con las enfermedades autoinmunes antes mencionadas por medio de un meta-análisis. 

Al realizar el análisis en los desórdenes autoinmunes de la tiroides, no se pudo establecer una 

asociación en el modelo de contraste heterocigótico cuando se incluyeron ambos los conjuntos 

de datos que estaban y no estaban en equilibrio Hardy-Weinberg. Sin embargo, al excluir los 

conjuntos que no cumplieron con los criterios de equilibrio, se encontró asociación. En el caso de 

las demás enfermedades y modelos se sostuvo la asociación. Además, se observó una asociación 

similar entre el polimorfismo 1858C/T con la susceptibilidad que confiere el polimorfismo en las 

enfermedades autoinmunes a nivel de órgano o a nivel sistémico. Por último, se realizó un 

análisis por etnicidad utilizando poblaciones caucásicas, asiáticas y latinas. Para llevar a cabo el 

estudio, se siguieron los estándares establecidos en PRISMA para la realización de meta-análisis.  
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Capítulo I  
 
Introducción  
 

La exposición a patógenos, o agentes infecciosos, desata una respuesta por parte del 

sistema inmunológico con el propósito de defender el organismo y preservar la homeostasis 

(Chaplin, 2010). Esta respuesta posee dos componentes principales, que trabajan en conjunto 

para combatir una invasión patogénica: la inmunidad innata y la adaptativa. La inmunidad innata 

se considera la “primera línea de defensa” ante la infiltración de un agente infeccioso en el 

organismo (Murphy & Weaver, 2017, p. 37). La misma consiste en barreras físicas, tales como la 

piel o la mucosa y barreras químicas, las cuales incluyen moléculas o proteínas liberadas por el 

sistema, tales como citosinas o agentes inflamatorios (Chaplin, 2010). Las células epiteliales 

producen proteínas antimicrobiales, dentro de las cuales se encuentran enzimas y péptidos.  Estos 

elementos son los primeros que se enfrentan a una invasión de patógeno y protegen al sistema de 

mayor infección (Murphy & Weaver, 2017, p. 45-46). Luego que el agente infeccioso haya 

penetrado las primeras líneas de defensa, se puede activar el sistema de complemento (Murphy 

& Weaver, 2017, p. 49). Este sistema está compuesto por una serie de proteasas arregladas en 

vías por medio las cuales un patógeno es cubierto de proteínas de complemento que facilitan su 

degradación (Murphy & Weaver, 2017, p. 51). Las tres vías por las cuales se alcanza la 

destrucción de un agente foráneo son la vía de lectina, la vía clásica o la vía alterna (Murphy & 

Weaver, 2017, p. 51). A pesar de que las mismas actúan por medio de proteínas distintas, todas 

conducen a la degradación del patógeno. El sistema de complemento forma parte de la respuesta 

innata del sistema inmune, la cual se activa de manera inmediata ante la infección.  

Días después de la activación de la respuesta inmune innata, se desata la respuesta 

inmune adaptativa, la cual incluye la producción y liberación de células especializadas para 
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combatir el patógeno. Estas incluyen las células B, las cuales liberan anticuerpos, las células T, 

las cuales matan células infectadas o desenlazan respuestas en otras células, según su tipo. Esta 

reacción del sistema inmune adaptativo posee alta especificidad por el patógeno, ya que sus 

componentes reconocen una parte del patógeno, llamada el epítopo, que es particular a cada uno 

de los agentes infecciosos. Ambas formas de inmunidad se activan al enfrentarse a un patógeno, 

pero, en algunos casos, se puede estimular una respuesta por el reconocimiento de antígenos 

propios como foráneos.  

Las enfermedades autoinmunes surgen como resultado de la alteración del estado de 

tolerancia en el sistema inmunológico. Consecuentemente, se desarrollan respuestas 

inmunológicas humorales o celulares en contra de antígenos propios que resultan en daño al 

tejido. Esta pérdida de tolerancia se puede producir a causa de factores genéticos, epigenéticos, 

entre otros. Estos desórdenes se pueden clasificar en dos tipos, según las áreas que afectan: a 

nivel de órgano o a nivel sistémico (Figura 1) (Murphy & Weaver, 2017, p. 653).  

 

Figura 1: Clasificación de enfermedades autoinmunes (Mbongue et al., 2014) 

 

La literatura documenta diversos estudios de caso, cuyos hallazgos permiten concluir que 

el desarrollo de las enfermedades autoinmunes es altamente influenciado por mutaciones en 
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diversos genes que pueden estar actuando de manera simultánea. Algunos genes específicos se 

han asociado a ciertos desórdenes autoinmunes, ya que sus polimorfismos confieren mayor 

susceptibilidad a algunas de estas enfermedades. Entre estos genes se encuentra el gen protein 

tyrosine phosphate, non-receptor type 22 o PTPN22 (por sus siglas en inglés), que codifica para 

una fosfatasa de tirosina. Esta proteína participa en el proceso de señalización intracelular 

mediado por receptores de células T (Figura 2) (National Institutes of Health, 2019). 

 

Figura 2: Actividad del gen PTPN22. Este gen codifica para una proteína llamada Lyp que desfosforila 
receptores de células T, células B y otros receptores, atenuando su respuesta celular (Siminovitch, 2004) 

 

 Este proceso de señalización afecta a las células T del sistema inmune, las cuales 

intervienen en el desarrollo de tolerancia y controlan la reacción del sistema inmunológico a 

antígenos propios (Wang, Wang & Gershwin, 2015). El polimorfismo 1858C/T, también 

conocido como R620W, del gen PTPN22 pudiera conferir susceptibilidad a la enfermedad de 

Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso 
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sistemático (Wang et al., 2015). Este polimorfismo se define como un cambio de citosina a 

tirosina en la región codificante del gen PTPN22, lo cual se transcribe a un cambio de arginina a 

triptófano en el codón 620 (Burn, Svensson, Sánchez-Blanco, Saini & Cope, 2011). Esta 

sustitución implica un cambio de un amino ácido con carga positiva +1 a un amino ácido 

aromático con carga neutral y con menor polaridad (Figuras 3 y 4).  

 

 

Figura 3: Estructura de arginina 

 

Figura 4: Estructura de triptófano 

 

Como resultado de este cambio, se produce una versión mutada de la proteína Lyp que no 

es capaz de enlazarse a Csk, disminuyendo la señalización de las células T CD4+ (Vang et al, 

2012).   

 Un meta-análisis realizado en el 2012 encontró una asociación entre el polimorfismo 

1858C/T del gen PTPN22 y las enfermedades autoinmunes de la glándula tiroidea, las cuales 

incluyen la enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto en poblaciones caucásicas, pero 
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no en poblaciones asiáticas (Luo, Cai, Liu, Hu & Wang, 2012). El presente estudio se distingue 

del trabajo del 2012 por dos objetivos: (1) investiga en qué medida los planteamientos Luo et al. 

(2012) se sostienen al considerar los estudios realizados luego del 2012; (2) incluye tres 

desórdenes autoinmunes adicionales: la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus sistémico 

eritematoso. La inclusión de estas enfermedades se justifica porque investigaciones han 

relacionado el gen PTPN22 con la susceptibilidad a estos desórdenes (Wang et al., 2015). 

 La presente investigación consistió en realizar un meta-análisis que utilizó la 

metodología del estudio de Luo et al. (2012), que se basa en la metodología establecida en 

PRISMA, con el propósito de evaluar la asociación entre el polimorfismo 1858C/T del gen 

PTPN22 y cinco enfermedades autoinmunes: la enfermedad de Graves, la tiroiditis de 

Hashimoto, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus sistemático eritematoso. La 

diabetes tipo 1, la enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto son desórdenes 

autoinmunes que afectan órganos específicos, el páncreas y la tiroides, respectivamente (Murphy 

& Weaver, 2017, p. 653). Por otro lado, la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso 

son enfermedades sistémicas, que afectan múltiples órganos (Murphy & Weaver, 2017, p. 653). 

Los pasos establecidos en PRISMA delinean la estructura a seguir en estudios de revisiones de 

literatura y meta-análisis que envuelven estudios de caso relacionados a la salud. Los mismos se 

implantaron con el propósito de estandarizar las revisiones y los meta-análisis, de manera que 

estos sigan una metodología uniforme y sean identificados correctamente (Liberati et al., 2009). 

La metodología utilizada se dividió en dos partes: una revisión sistemática de la literatura para 

escoger artículos que se usaron en la investigación y el análisis estadístico que compuso el meta-

análisis de los datos obtenidos. A partir de la investigación se encontró una asociación entre el 

polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y las enfermedades autoinmunes antes mencionadas. Al 
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agrupar los estudios según su localización, se obtuvieron resultados similares para la asociación 

entre el polimorfismo y el aumento de la susceptibilidad a enfermedades a nivel de órgano y a 

nivel sistémico.  

Justificación  
 
 El presente estudio amplía el alcance de la investigación de Luo et al. (2012) al incluir 

tres enfermedades autoinmunes adicionales: la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide y el lupus 

sistemático eritematoso. Estas enfermedades fueron seleccionadas porque investigaciones 

identifican el gen PTPN22 como el responsable de conferir susceptibilidad en estos desórdenes 

(Wang et al., 2015). En Luo et al. (2012) lograron identificar por medio de un meta-análisis la 

asociación entre las enfermedades autoinmunes de la glándula tiroidea con el polimorfismo 

1858C/T del gen PTPN22 para la población caucásica. La inclusión de los desórdenes propuestos 

en el meta-análisis para determinar su posible asociación con el polimorfismo 1858C/T del gen 

PTPN22 resulta importante en establecer un vínculo entre este polimorfismo y enfermedades 

autoinmunes que afectan a nivel de órganos o a nivel sistémico. En investigaciones pasadas, 

incluyendo la realizada en el 2012, no se consideró si existe una diferencia entre la correlación 

del polimorfismo 1858C/T con desórdenes autoinmunes sistémicos y aquellos que afectan 

órganos específicos. Además, la presente investigación incluyó estudios publicados en inglés y 

español, así como aquellos realizados en poblaciones latinas, africanas y nativo americanas, 

mientras que Luo et al. (2012) utilizó estudios publicados en inglés y mandarín y se limitó a 

poblaciones asiáticas y caucásicas. Este meta-análisis utilizó la metodología sugerida por el 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses o PRISMA (por sus siglas 

en inglés) para la realización de meta-análisis de estudios que involucran condiciones de salud 

(Liberati et al., 2009) y utilizada por Luo et al. en el 2012. Además, determinó que las 
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conclusiones de Luo et al. (2012) sobre la asociación del polimorfismo 1858C/T del gen 

PTPN22 con las enfermedades autoinmunes de la glándula tiroidea se sostuvieron al incluir 

investigaciones realizadas luego del 2011, excepto para el modelo de contraste heterocigótico al 

incluir ambos los estudios que se encontraban en equilibrio Hardy-Weinberg y aquellos que no. 

Al excluir aquellos que no se encontraron en equilibrio, se encontró asociación, lo cual implica 

que, para el modelo de contraste heterocigótico, el polimorfismo aumentó la susceptibilidad a las 

enfermedades autoinmunes de la tiroides. 
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Capítulo II 
 
Revisión de Literatura  
 

El sistema inmunológico actúa en la protección contra patógenos foráneos por medio de 

células especializadas que reconocen sustancias particulares llamadas antígenos que 

desencadenan una respuesta inmune. Las células del sistema inmunológico adaptativo, las 

células B y las células T, distinguen entre los antígenos propios y los patogénicos por medio de 

procesos de selección que mantienen el estado tolerante o previenen la activación de células 

autoreactivas (Watson, 2019). Estas células B y T se derivan de células tallo hematopoyéticas, 

que luego pasan por un proceso de diferenciación celular que determina el tipo de célula en la 

que se convertirá (Murphy & Weaver, 2017, p. 297). El desarrollo de estas células B y T varía en 

su localización y mecanismo de selección, ya que las células B se desarrollan en la médula ósea, 

mientras que las células T llevan a cabo su desarrollo en el timo (Murphy & Weaver, 2017, p. 

297, 317). 

 

A. Hipótesis de selección clonal  

La hipótesis de selección clonal es la teoría que sirve como base para la inmunidad 

adaptativa. La selección clonal establece que “las respuestas inmunes adaptativas se derivan de 

linfocitos específicos de antígenos que son tolerantes a sí mismos” (Murphy & Weaver, 2017, p. 

826). Esta hipótesis contiene cuatro postulados principales. El primero establece que cada 

linfocito contiene un tipo de receptor con una especificidad única (Murphy & Weaver, 2017, p. 

16). El segundo establece que la interacción entre una molécula foránea y un receptor de 

linfocito capaz de enlazar esa molécula con alta afinidad provoca la activación del linfocito 

(Murphy & Weaver, 2017, p. 16). El tercero establece que las células efectoras diferenciadas que 
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provienen de un linfocito activado tienen receptores de especificidad idéntica a su progenitor 

(Murphy & Weaver, 2017, p. 16). Por último, el cuarto establece que los linfocitos que contienen 

receptores que son reactivos a moléculas propias son eliminados temprano en el desarrollo del 

linfocito (Murphy & Weaver, 2017, p. 16). Estos postulados forman la base para los procesos de 

selección a los cuales se someten los linfocitos B y T durante su desarrollo y que preservan la 

tolerancia a nivel central y periférico.  

 

B. Componentes importantes en el sistema inmunológico 

Desarrollo de las células B  

Las células B se encargan de producir anticuerpos de alta especificidad que luego 

sintetizados y secretados con el propósito de destruir patógenos (Watson, 2019). Estas células 

comienzan su desarrollo en la médula ósea, a partir de células tallo hematopoyéticas que se 

diferencian a células progenitoras multipotentes (Murphy & Weaver, 2017, p. 297). Por medio 

de la interacción con el ligando FLT3 en las células de la médula, estas células se convierten en 

células progenitoras de origen linfoide (Murphy & Weaver, 2017, p. 297). Por medio de la 

interacción con interleucina 7, una citoquina producida en las células de la médula ósea, estas 

células progenitoras se diferencian en células pro-B (Murphy & Weaver, 2017, p. 298). Estas, a 

su vez, originan las células B inmaduras luego de un proceso de maduración que involucra la 

recombinación de los genes de inmunoglobulina (Murphy & Weaver, 2017, p. 299). Las células 

B inmaduras son aquellas que expresan solo inmunoglobulina M en su superficie (Murphy & 

Weaver, 2017, p. 305). Los receptores de estas células B se hacen al azar y algunos pueden 

resultar autoreactivos (Murphy & Weaver, 2017, p. 304). Estas células B inmaduras son 

sometidas a selección a nivel de órganos linfoides primarios y periféricos, con el propósito de 
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eliminar células autoreactivas (Murphy & Weaver, 2017, p. 305). La autoreactividad puede 

variar en grado, desde una reactividad leve a antígenos propios que es necesaria para el 

mantenimiento de la homeostasis hasta autoreactividad patogénica que puede provocar daño 

(Theofilopoulos, Kono & Baccala, 2017). Luego de ser sometidas a procesos de selección 

negativa y luego positiva, las células B completan su maduración y se diferencian al detectar 

antígenos patogénicos (Murphy & Weaver, 2017, p. 304). Las células B maduras se convierten 

en células plasmáticas que secretan anticuerpos o en células de memoria, que se activan en la 

segunda exposición al patógeno y potencian la respuesta del sistema inmune (Murphy & Weaver, 

2017, p. 311).  

 

 

Figura 5: Etapas de desarrollo de una célula B (Cambier et al., 2007) 
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Desarrollo de células T 

El otro tipo de células del sistema inmune adaptativo que participan en la eliminación de 

patógenos son las células T. Las mismas se desarrollan de las células tallo hematopoyéticas, que 

luego se diferencian a células progenitoras multipotentes y finalmente a células progenitoras de 

origen linfoide (Murphy & Weaver, 2017, p. 297). A diferencia de las células B, los progenitores 

de las células T viajan desde la médula ósea al timo, donde ocurre su desarrollo y su maduración 

(Murphy & Weaver, 2017, p. 315). Una vez en el timo, la célula progenitora se diferencia a 

célula T por medio de la señalización que es mediada por Notch1, un receptor que se encuentra 

en la célula progenitora y que responde al ligando Notch en las células epiteliales del timo 

(Murphy & Weaver, 2017, p. 317). Esta señalización sirve para dirigir la célula a su 

transformación en célula T en lugar de célula B por medio de la activación de genes específicos 

al linaje de células T, tales como TCF1, GATA3 y Bcl11b (Murphy & Weaver, 2017, p. 317). 

Los precursores de las células T pueden dar origen a dos subtipos de células T: las 𝛼𝛼:𝛽𝛽, las 

cuales son la mayoría, y las 𝛾𝛾: 𝛿𝛿 (Murphy & Weaver, 2017, p. 319). Esta clasificación se basa en 

la naturaleza de las subunidades que componen el receptor de la célula T (Murphy & Weaver, 

2017, p. 319). A pesar de esta diferencia en marcadores superficiales que distinguen los subtipos 

de células T más tarde en el desarrollo, ambos tipos se originan de timocitos que no expresan los 

marcadores superficiales CD3, CD4 o CD8 (Murphy & Weaver, 2017, p. 319). Por esta razón 

estas células se denominan timocitos “doble-negativo” (Murphy & Weaver, 2017, p. 319). Estos 

timocitos “doble negativo” se subdividen en cuatro etapas, determinadas por la presencia de dos 

factores superficiales, CD44 y CD25. En la etapa DN3, donde se expresa CD25 en la superficie y 

CD44 está a niveles bajos, se desarrolla el pre-receptor T (Murphy & Weaver, 2017, p. 320). La 

expresión del pre-receptor T induce la expresión de CD8 y CD4 en las células, ahora 
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denominadas “doble positivas” (Murphy & Weaver, 2017, p. 320). Durante esta etapa del 

desarrollo, las células T pasan por un proceso de selección negativa y positiva, el cual elimina las 

células autoreactivas y conserva las células que tienen alta afinidad a las células presentadoras de 

antígeno propias (Murphy & Weaver, 2017, p. 321). Luego de esta selección, las células T se 

establecen como células maduras no-autoreactivas que expresan el co-receptor CD4 o CD8. La 

expresión del co-receptor CD4 o CD8 determina su función, ya que aquellas que expresan CD4 

se convierten en células T efectoras o auxiliares (TH), mientras que las que expresan CD8 se 

convierten en células T citotóxicas (TC).  

Moléculas MHC tipo I y tipo II 

Las células T que se diferencian en aquellas del subtipo 𝛼𝛼:𝛽𝛽 reconocen antígenos por 

medio de moléculas llamadas complejo mayor de histocompatibilidad (MHC por sus siglas en 

inglés) (Murphy & Weaver, 2017, p. 213). Estas moléculas se subdividen en aquellas de tipo I y 

tipo II. Las moléculas MHC de tipo I se encuentran en todas las células nucleadas y son 

reconocidas por células T CD8 o citotóxicas (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Las células 

presentan el antígeno de origen patogénico por medio de estas moléculas MHC tipo I y las 

células CD8 lo reconocen (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Al reconocer este antígeno 

presentado en la molécula de MHC, las células CD8 provocan la muerte de las células infectadas 

que poseen el antígeno reconocido (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Por el contrario, las 

moléculas de MHC tipo II solo se encuentran en células del sistema inmune, principalmente las 

células dendríticas, los macrófagos y las células B (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Estas 

moléculas de MHC tipo II son reconocidas por los subtipos de células T CD4, llamadas células T 

efectoras o auxiliares (Murphy & Weaver, 2017, p. 214). Estas células tienen funciones variadas 
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que dependen de su subtipo, pero su función principal es ayudar en la eliminación del patógeno 

(Murphy & Weaver, 2017, p. 214).  

 
 

Figura 6: Etapas del desarrollo de células T 𝛼𝛼:𝛽𝛽 y los marcadores que presentan en su superficie (Fayard et al., 

2010) 

Tipo de células T auxiliares 

Las células T CD4 se subdividen en cinco tipos, que reconocen antígenos presentados por 

medio de moléculas MHC tipo II (Murphy & Weaver, 2017, p. 373). Estos cinco tipos secretan 

sustancias específicas y poseen funciones diferentes. El primer tipo son las células TH1, las 

cuales secretan la interleucina interferón- 𝛾𝛾 y atacan bacteria intracelular por medio de la 

activación de macrófagos (Murphy & Weaver, 2017, p. 373). El segundo tipo, las TH2, secretan 

interleucinas 4, 5 y 13 con el propósito de reclutar basófilos, eosinófilos y células mastoides con 

el objetivo de combatir una infección parasítica (Murphy & Weaver, 2017, p. 373). El tercer tipo, 

las TH17, secretan interleucinas 17 y 22 para activar los neutrófilos en presencia de bacteria 

extracelular (Murphy & Weaver, 2017, p. 373). El cuarto tipo, las TFH, secretan interleucina 21 y 

participan en la activación de células B en los órganos linfáticos secundarios (Murphy & 

Weaver, 2017, p. 373). Por último, el quinto tipo de células T CD4 son las células T reguladoras, 
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o Treg, secretan interleucina 10 y TGF𝛽𝛽, inhiben la respuesta de las células T y juegan un papel 

importante en el mantenimiento de la tolerancia.  

 

Células T reguladoras 

Las células T reguladoras o Treg constituyen un grupo de células con alta afinidad por el 

complejo de MHC:antígeno propio, pero que no llegan al umbral de afinidad para deleción 

clonal (Murphy & Weaver, 2017, p. 335). Estas se desarrollan por medio de la selección que 

llevan a cabo las células en el timo, así como en la periferia. Aquellas que se desarrollan en el 

timo se conocen como células tTreg y las que se desarrollan en la periferia se conocen como pTreg 

(Hull, Peakman & Tree, 2017). Las células T reguladoras se caracterizan por la expresión del 

factor de transcripción FoxP3 (Waldmann, 2015). Estas células son importantes en el 

mantenimiento de la tolerancia periférica (Takaba y Takayanagi, 2017). Estas células 

reguladoras suprimen la generación y activación de las células T autoreactivas (Abbas, Lohr, 

Knoechel & Nagabhushanam, 2004). Esta función supresora se puede dar por medio de 

mecanismos dependientes del contacto célula-célula o por medios independientes de contacto, tal 

como la liberación de citoquinas (Hull, Peakman & Tree, 2017). 

 

C. Tolerancia central y periférica 

El concepto de tolerancia se define como la “habilidad del sistema inmunológico de 

evitar que ataque sus propias moléculas, células o tejidos” (Wang et al., 2015). La tolerancia se 

puede dividir en dos tipos, dependiendo de donde ocurre. La tolerancia que ocurre en los órganos 

linfoides primarios, ya sean la médula ósea o el timo, se denomina “tolerancia central” 

(Waldmann, 2015). Por otro lado, la tolerancia que se lleva a cabo fuera de estos órganos 
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linfoides primarios se llama “tolerancia periférica” (Waldmann, 2015). Estos dos tipos de 

tolerancia actúan por medio de mecanismos diferentes. El proceso de selección de linfocitos que 

ocurre en la médula ósea y en el timo contribuye a la homeostasis del sistema inmunológico 

(Wang et al., 2015). Luego de adquirir la expresión de los co-receptores CD4 y CD8 en su 

superficie, las células T pasan por un proceso de selección positiva en el timo (Wang et al., 

2015). Este proceso de selección positiva también se puede observar en tejidos en la periferia 

para las células B (Wang et al., 2015). En el caso de las células T, durante este proceso de 

selección, las células que poseen reactividad moderada a moléculas MHC propias son 

estimuladas a continuar su desarrollo por medio de señales de sobrevivencia (Murphy & Weaver, 

2017, pp. 328-329). Por el contrario, aquellas células que no responden a moléculas MHC 

propias mueren por negligencia (Wang et al., 2015). En el timo, las células T también pasan por 

un proceso de selección negativa. En este proceso, las células que reaccionan fuertemente con los 

complejos de MHC y antígeno propio son inducidas a llevar a cabo apoptosis (Xing & Hogquist, 

2012). Esta inducción de muerte celular de células autoreactivas se conoce como deleción clonal 

(Xing & Hogquist, 2012). Por el contrario, aquellas células que no reaccionan fuertemente al 

complejo MHC:antígeno son seleccionadas para sobrevivencia (Murphy & Weaver, 2017, p. 

334). La selección positiva y negativa de células T ocurre en células que reaccionan a antígenos 

propios de una gran variedad de tejidos, no solo aquellos que se encuentran en el timo 

(Waldmann, 2015). Esto se debe a la expresión de diversos tipos de antígenos en las células 

epiteliales del timo, por medio de la expresión del gen AIRE, o gen regulador autoinmune 

(Waldmann, 2015). Luego de estos procesos de selección, la célula T se denomina “single 

positive”, ya que expresa CD8 o CD4 en su superficie de acuerdo con la molécula de MHC que 

reconoció – tipo 1 o tipo 2 respectivamente (Murphy & Weaver, 2017, p. 337). Por otra parte, la 
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tolerancia periférica conlleva procesos de selección secundaria que ocurren en tejidos fuera del 

timo y provoca que las células T autoreactivas sean eliminadas o inducidas a un estado de 

anergia o baja reactividad (Wang et al., 2015). 

 

D. Autoinmunidad 

Los procesos de selección positiva y negativa presentan filtraciones de células T y B 

autoreactivas que no fueron eliminadas de manera correcta (Theofilopoulos et al., 2017). En este 

caso, se puede dar el desarrollo de autoinmunidad, o una reacción a antígenos propios (Murphy 

& Weaver, 2017, p. 653). La autoinmunidad puede estar ligada a pérdida de tolerancia periférica 

por medio de la disminución de las células Treg o mutaciones en el factor de transcripción FoxP3 

(Wang et al., 2015). Algunos genes también han sido implicados en el desarrollo de un estado de 

autoinmunidad. Se ha encontrado que los genes PTPN22, CTLA-4, IL23R y TYK2 confieren 

susceptibilidad a algunas enfermedades autoinmunes. El gen PTPN22 o protein tyrosine 

phosphatase 22, se ha ligado a enfermedades mediadas por células T efectoras, tales como 

diabetes tipo 1, lupus sistémico eritematoso y artritis reumatoide (Burn et al., 2011). La relación 

de este gen con varias enfermedades autoinmunes apoya la existencia de genes de susceptibilidad 

que prevalecen a nivel poblacional (Siminovitch, 2004). 

  

El gen PTPN22 

El gen PTPN22 está involucrado en las vías de señalización relacionadas con el 

funcionamiento de las células T (National Institutes of Health, 2019). PTPN22 codifica para una 

fosfatasa de tirosina, una enzima que se encarga de fosforilar residuos de tirosina en 

intermediarios envueltos en la señalización (Burn et al., 2011). Esta fosforilación y 
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defosforilación de residuos de tirosina por fosfatasas y cinasas, respectivamente, sirve para 

activar o apagar la vía de señalización mediada por receptores de células T (Burn et al., 2011). 

Esta función de las enzimas fosfatasas y cinasas debe ser altamente regulada, ya que contribuye a 

la adaptación de las células a ambientes nuevos (Burn et al., 2011). La disfunción de Lyp, o 

lymphoid protein tyrosine phosphatase, enzima codificada por el gen PTPN22 y que se encarga 

de fosforilar residuos de tirosina, se ha asociado al desarrollo de autoinmunidad, ya que la misma 

participa en la modulación de la reactividad de las células inmunológicas (Siminovitch, 2004). 

Además de afectar la señalización de las células T CD8 y CD4, la disfunción en Lyp también 

afecta la selección de células B autoreactivas que provocan una producción de autoanticuerpos 

que se puede observar en enfermedades tales como la enfermedad de Graves (Siminovitch, 

2004).  

 

PTPN22 y las enfermedades autoinmunes 

A través de numerosos estudios de caso con pacientes, el gen PTPN22 se ha relacionado 

con la susceptibilidad al desarrollo de enfermedades autoinmunes tales como la diabetes tipo 1, 

la artritis reumatoide, la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto y el lupus sistémico 

eritematoso (Burn et al., 2011). Estas enfermedades se pueden dividir en dos categorías: aquellas 

que afectan órganos específicos (diabetes tipo 1, enfermedad de Graves y tiroiditis de 

Hashimoto) y aquellas cuyo efecto se da a nivel sistémico (artritis reumatoide y lupus sistémico 

eritematoso) (Murphy & Weaver, 2017, p. 653). A pesar de presentar una sintomatología 

variada, estas enfermedades están mediadas por células T CD4, cuya vía de señalización se 

pudiera ver afectada en el caso de una mutación en el gen PTPN22. Se ha encontrado que el 

polimorfismo 1858C/T o R620W está presente en pacientes de las cinco enfermedades antes 
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mencionadas (Burn et al., 2011). Este polimorfismo conlleva la sustitución de una arginina por 

un triptófano (Burn et al., 2011). Esta sustitución interrumpe la interacción entre Lyp y la cinasa 

Csk, lo cual afecta la activación de las células T (Siminovitch, 2004). Además, el polimorfismo 

1858C/T afecta la capacidad de fosforilación de la enzima Lyp que resulta en una disminución 

de la activación de células CD4 (Xie, Chang & Zhou, 2014). Una de las relaciones que se ha 

especulado existe entre el gen PTPN22 con el polimorfismo 1858C/T y las células T CD4 es que 

esta mutación afecta el proceso de selección negativa y el desarrollo de las células Treg, las cuales 

preservan la tolerancia (Fousteri, 2013). 

 

E. Enfermedades autoinmunes 

Diabetes tipo 1  

La diabetes tipo 1 “se caracteriza por la destrucción selectiva de células beta secretoras de 

insulina en el páncreas de individuos genéticamente susceptibles” (Xie et al., 2014). En la 

diabetes tipo 1, las células CD4 y CD8 reconocen las células beta del páncreas como antígenos 

foráneos e inducen su destrucción (Xie et al., 2014). Además, las células beta son reconocidas 

por autoanticuerpos, que reaccionan a antígenos propios (Xie et al., 2014). Al destruirse las 

células beta del páncreas, el órgano es incapaz de producir insulina y consecuentemente, regular 

los niveles de azúcar en sangre. Aarnisalo et al (2008) encontró que pacientes de diabetes tipo 1 

tienen menor activación de células T CD4 y menor producción de interleucina 2, lo cual 

contribuye a la pérdida de tolerancia y el desarrollo de autoinmunidad de las células beta del 

páncreas. La interleucina 2 está relacionada con la activación de las células Treg, las cuales 

poseen un receptor para esta citoquina (Murphy & Weaver, 2017, p. 369). Además, la 

disminución en la activación de células T CD4 y la producción de autoanticuerpos se pudieran 
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deber a la mutación en el gen PTPN22, la cual afecta el proceso de señalización de estas células 

(Fousteri, 2013).  

 

Desórdenes autoinmunes de la tiroides 

La enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto son clasificados como desórdenes 

autoinmunes de la glándula tiroidea (Rydzewska, Jaromin, Pasierowska, Stozek & Bossowski, 

2018b). Ambas están mediadas por las células T CD4, a pesar de presentar sintomatología 

opuesta. La enfermedad de Graves se presenta con hipertiroidismo, o un aumento en la actividad 

de la glándula tiroidea, mientras que la tiroiditis de Hashimoto se presenta con hipotiroidismo, o 

una disminución en la actividad de la glándula tiroidea (Murphy & Weaver, 2017, p. 644). La 

tiroiditis de Hashimoto es mediada principalmente por las células T CD4 de tipo TH1, las cuales 

activan células T CD8 citotóxicas y macrófagos que inducen daño al tejido de la glándula 

tiroidea (Rydzewska et al., 2018b). Por otro lado, la enfermedad de Graves es mediada 

principalmente por las células T CD4 TH2, que inducen la sobreproducción de células B y la 

liberación de autoanticuerpos (Rydzewska et al., 2018b). Algunos estudios han encontrado que 

las células TH1 también poseen defectos en la enfermedad de Graves, lo cual pudiera contribuir a 

la pérdida de tolerancia hacia los tejidos de la glándula tiroidea (Rydzewska et al., 2018b). En 

ambas enfermedades, se observa disfunción de las células Treg que provoca la pérdida de 

tolerancia (Rydzewska et al., 2018b). Se ha demostrado que polimorfismos en FoxP3 están 

relacionados con el desarrollo de desórdenes autoinmunes de la glándula tiroidea, ya que 

previenen el funcionamiento efectivo de las células Treg (Rydzewska et al., 2018b). Además, el 

polimorfismo 1858C/T en el gen PTPN22 pudiera estar envuelto en la producción de 

autoanticuerpos que atacan la tiroides (Fousteri, 2013).  
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Artritis reumatoide 

La artritis reumatoide es otra enfermedad mediada por células T CD4, pero que ejerce sus 

efectos a nivel sistémico contrario a en un órgano específico. Esta enfermedad autoinmune afecta 

las articulaciones y provoca dolor e inflamación (Murphy & Weaver, 2017, p. 644). La respuesta 

inflamatoria que se desata en la membrana sinovial de las articulaciones está mediada por células 

T CD4, particularmente las TH1, TH17 y Treg (Castro-Sánchez & Roda-Navarro, 2017). Estas 

células T CD4 activadas incitan la producción y liberación de autoanticuerpos por células B 

autoreactivas, el reclutamiento de macrófagos y la destrucción del hueso (Castro-Sánchez & 

Roda-Navarro, 2017). Las células CD4 activadas, en específico las TH17, también inducen la 

producción de citoquinas inflamatorias por los sinoviocitos, que forman la cubierta sinovial y 

producen el líquido sinovial esencial para el funcionamiento de la articulación (Castro-Sánchez 

& Roda-Navarro, 2017).  El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-𝛼𝛼 por sus siglas en inglés) 

también suprime la acción de las Treg, las cuales mantienen tolerancia al tejido de la articulación 

(Castro-Sánchez & Roda-Navarro, 2017). De manera similar a los desórdenes autoinmunes de la 

tiroides, el polimorfismo 1858C/T en el gen PTPN22 se pudiera asociar a la producción y 

libración de autoanticuerpos que atacan las articulaciones.  

 

Lupus sistémico eritematoso 

Otra enfermedad autoinmune mediada por células T CD4 que afecta al individuo de 

manera sistémica es el lupus sistémico eritematoso. Las células T foliculares (TFH) en este 

desorden autoinmune promueven la producción y liberación de anticuerpos de células B 

autoreactivas (Sánchez-Fueyo, Bradley & Tsokos, 2016). Se observa también un aumento en la 
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concentración de células TH17 en sangre, las cuales viajan a los órganos y secretan interleucina 

17 (IL-17), una citoquina inflamatoria (Sánchez-Fueyo et al., 2016).  Además, se observa una 

disminución de células CD8 citotóxicas y de células T regulatorias, que reduce la tolerancia a 

nivel periférico (Sánchez-Fueyo et al., 2016). Al haber una concentración disminuida de células 

Treg, las mismas no logran impedir la activación de las células B autoreactivas por células TFH y 

la subsecuente liberación de autoanticuerpos que atacan los tejidos (Sánchez-Fueyo et al., 2016). 

Se ha especulado que el polimorfismo 1858C/T gen PTPN22 afecta negativamente el desarrollo 

de las células Treg y promueve la producción y liberación de autoanticuerpos de las células B.  

 

Alelos dominantes y recesivos y el polimorfismo 1858C/T 

El polimorfismo 1858C/T implica la presencia de dos posibles variantes de un mismo 

gen: C o T. Estas variantes se conocen como alelos y su variación en el gen PTPN22 implica un 

aumento en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes. Cada individuo posee dos alelos, los 

cuales componen un genotipo. Este genotipo se puede categorizar de dos maneras: homocigótico, 

en el cual ambas copias del alelo son iguales, o heterocigótico, en el cual ambas copias del alelo 

son diferentes. Un alelo puede comportarse de una de dos maneras, según su patrón de herencia: 

dominante o recesivo. Si un alelo es dominante, solo se necesita una copia de ese alelo en el 

genotipo para expresarse la característica que es heredada. Por el contrario, si el alelo es 

recesivo, se necesitan ambas copias de un alelo para que se exprese la característica. En el caso 

de los pacientes en los cuales se estudia el efecto del polimorfismo 1858C/T en la susceptibilidad 

a enfermedades autoinmunes, el alelo c se toma como el dominante, mientras que el alelo t se 

toma como el recesivo o de riesgo. Esta denominación implica que se evalúa si la presencia del 

alelo o variante t aumenta la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes. 
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F. Correlación y Meta-análisis  
 

Varios estudios han encontrado una correlación entre el polimorfismo 1858C/T en el gen 

PTPN22 y el desarrollo de enfermedades autoinmunes, mayormente en poblaciones caucásicas. 

Luo et al (2012) encontró una correlación entre el polimorfismo 1858C/T y el desarrollo de los 

desórdenes de enfermedades autoinmunes en poblaciones caucásicas, pero no encontró 

correlación significativa en las poblaciones asiáticas. Esta correlación fue establecida por medio 

de revisiones sistemáticas de literatura y meta-análisis. El meta-análisis se utiliza como método 

para analizar la correlación entre variables obtenidas de estudios de asociación genética y de 

estudios de casos y controles (Lee, 2015). El mismo combina estudios sobre un tema y realiza 

análisis estadísticos de ellos, con el propósito de determinar asociaciones y efectos (Lee, 2015). 

Además, el meta-análisis reduce la heterogeneidad entre estudios y aumenta la significancia 

estadística de las conclusiones de los estudios individuales (Lee, 2015).  

El meta-análisis se puede dividir en cinco secciones principales, las cuales culminan en la 

presentación de los resultados obtenidos (Lee, 2015).  

En la primera parte, se establecen los modelos genéticos a seguir a partir de los alelos y 

genotipos utilizados en los estudios de asociación genética (Lee, 2015). Para ello, se pueden 

utilizar cinco modelos: modelo de contraste de alelos, recesivo, dominante, de contraste 

homocigótico y de contraste heterocigótico. 

Modelo de contraste de alelos (Lee, 2015) 

Se comparan los números de cada alelo dominante (c) y recesivo (t) (c vs. t). 
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Modelo recesivo (Lee, 2015) 

En el modelo recesivo, se compara la suma de los genotipos homocigóticos dominantes y 

heterocigóticos (cc + tc), los cuales contienen el alelo dominante (c), con el número de 

individuos con el genotipo homocigótico recesivo (tt). 

Modelo dominante (Lee, 2015) 

Cuando se utiliza el modelo recesivo, se compara el genotipo homocigótico recesivo (tt) con 

la suma de los genotipos heterocigóticos y homocigótico recesivos (tc + cc). 

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) (Lee, 2015) 

Es un modelo similar al de contraste de alelos, pero en lugar de evaluar las frecuencias de los 

alelos por separado, se compara el número de genotipos homocigóticos dominantes con los 

homocigóticos recesivos (tt vs. cc). 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) (Lee, 2015) 

En el modelo de contraste heterocigótico, el número de los genotipos homocigótico 

dominante (cc) se comparan con la frecuencia del genotipo heterocigótico (tc).  

Estos modelos se utilizan con el propósito de determinar la asociación de un alelo o genotipo con 

la susceptibilidad a una o varias enfermedades específicas.   

La segunda parte del meta-análisis se enfoca en determinar si los estudios a someterse a 

análisis se encuentran en equilibrio Hardy-Weinberg y la heterogeneidad de estos, o el grado de 

variabilidad. El equilibrio Hardy-Weinberg determina, a partir de las frecuencias de los alelos en 

una población, si la población se encuentra estable y no está sometida a presiones externas que 

provoquen cambio y puedan alterar los resultados del análisis. La heterogeneidad se puede 

determinar utilizando la prueba Q de Cochran, la cual consiste en medir la estadística Q de 

Cochran, una medida que se obtiene utilizando el cuadrado de las desviaciones de cada estudio 
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individual (Lee, 2015). Para la misma, se utiliza un valor de significancia p < 0.10, donde un 

valor p menor de 0.10 indica la presencia de heterogeneidad entre los estudios (Lee, 2015). 

Además, se utiliza el valor I2, el cual indica el efecto de la variabilidad entre los estudios y se 

expresa como un porciento con un valor entre 0% y 100% (Lee, 2015). El cálculo de la 

heterogeneidad en los estudios, especialmente la estadística Q de Cochran, determina el modelo 

de regresión a utilizarse en el meta-análisis.  

En la tercera parte, se realiza el análisis de los datos con el modelo de regresión seleccionado, 

ya sea de efectos fijos o de efectos al azar, y se construyen diagramas de bosque con el propósito 

de evaluar la asociación entre factores genéticos y una enfermedad particular. Además, se puede 

llevar a cabo un análisis por subgrupo, ya sea etnicidad, características particulares, si se 

encuentran en equilibrio Hardy-Weinberg, entre otros (Lee, 2015). Luego del análisis de los 

datos, se evalúa si existe algún sesgo en los estudios al momento de su publicación.   

Marco Teórico 
 

Para llevar a cabo el meta-análisis se utilizan comúnmente los estándares PRISMA, o 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (Moher, Liberati, Tetzlaff 

& Altman, 2014). PRISMA consiste en una lista diseñada con el propósito de implementar un 

modelo para llevar a cabo revisiones sistemáticas de literatura y meta-análisis de estudios 

clínicos. Esta lista contiene un total de 27 pasos en los cuales se delinean todos los aspectos a 

considerar en la realización de estos estudios. La lista comienza con aspectos básicos de un 

trabajo investigativo tales como título y un resumen estructurado, el cual debe incluir el 

trasfondo, objetivos, fuentes de información, los criterios de elegibilidad para los estudios, 

participantes, métodos para la extracción de datos, resultados, limitaciones y conclusiones 

(Liberati et al., 2009). La lista además incluye una justificación, así como un desglose de los 
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objetivos y del protocolo a utilizarse (Liberati et al., 2009).  Luego del delineamiento de los 

criterios de elegibilidad y la metodología, procede la búsqueda en bases de datos de los estudios 

a utilizarse en la revisión con el uso de palabras claves y la selección de aquellos que cualifican 

(Liberati et al., 2009). Para llevar a cabo esta selección, se deben establecer criterios de 

elegibilidad que determinan los estudios que serán incluidos y aquellos que serán descartados 

(Liberati et al., 2009). Después de seleccionar los estudios, comienza el proceso de recolección 

de datos, el cual conlleva la selección de variables y la evaluación de posibles sesgos en los 

estudios escogidos (Liberati et al., 2009). Al determinar estos sesgos, se deben establecer las 

medidas a utilizarse en el análisis, para luego llevar a cabo el mismo y realizar una síntesis 

efectiva de los resultados (Liberati et al., 2009). Además, se puede realizar un análisis por 

subgrupo, ya sea por factores como etnicidad o número de estudios (Liberati et al., 2009). 

Los resultados se deben presentar de manera que se especifiquen los criterios de selección 

para los estudios, los métodos de análisis, los resultados del análisis de los estudios y la 

evaluación del sesgo de publicación (Liberati et al., 2009). Por último, la discusión debe incluir 

la evidencia que apoya los hallazgos del análisis, las limitaciones del estudio y las conclusiones a 

las cuales llega el mismo (Liberati et al., 2009). Utilizando el PRISMA, se encontró una 

asociación entre el polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y la susceptibilidad a enfermedades 

autoinmunes, confirmando las conclusiones de Luo et al (2012). Además, se evaluó si existe una 

asociación entre el polimorfismo y los desórdenes que afectan a nivel de órgano y a nivel 

sistémico. Por último, se realizó un análisis por etnicidad donde se buscó identificar si la 

asociación entre el polimorfismo y las enfermedades se sostienen al considerar solo estudios en 

poblaciones caucásicas, asiáticas y latinas.  
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Tabla 1: Lista de verificación PRISMA (Moher et al., 2014) 
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Capítulo III 
 
Metodología 

La determinación de la asociación entre el polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y 

cinco enfermedades autoinmunes utilizó la metodología establecida en PRISMA, diseñada para 

revisiones sistemáticas de literatura y meta-análisis (Moher et al., 2014). Esta consistió en dos 

partes: una revisión sistemática de la literatura y un meta-análisis de los datos obtenidos. La 

revisión sistemática de la literatura se realizó siguiendo los pasos que establece Handbook of 

eHealth Evaluation con el propósito de seleccionar investigaciones que se utilizaron en el meta-

análisis (Paré & Kitsiou, 2016, p.164-165). Como criterio para la selección de literatura se 

estableció la inclusión de artículos relacionados con los temas de las enfermedades autoinmunes 

a estudiarse y el gen PTPN22 (Luo et al., 2012). Se empleó el modelo del diagrama de flujo 

establecido por PRISMA para llevar a cabo la exclusión de los estudios que no cumplieron con 

tres parámetros establecidos. Primero, los estudios debían evaluar la correlación entre el 

polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y una de las cinco enfermedades autoinmunes 

estudiadas: la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la diabetes tipo 1, la artritis 

reumatoide y el lupus sistemático eritematoso. Segundo, los artículos debían ser estudios de caso 

en los cuales se especifican los genotipos de los sujetos. Estos dos parámetros son similares a los 

utilizados en el meta-análisis realizado en el 2012. Tercero, los artículos debían haber sido 

publicados en inglés o en español entre enero de 2011 y enero de 2020. Por último, los datos 

obtenidos en este estudio fueron extraídos, tabulados y organizados para realizar el análisis 

cuantitativo (Paré & Kitsiou, 2016, p. 165). 

La estrategia para la revisión de literatura consistió en una búsqueda exhaustiva en las 

bases de datos EbscoHost y PubMed. A pesar de que el uso de GoogleScholar estaba proyectado 
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en la propuesta para este estudio, se descartó ya que los resultados eran iguales a los encontrados 

en PubMed y su exclusión evita redundancia. Esta búsqueda se realizó utilizando palabras claves 

para cada una de las enfermedades a estudiarse. Como modelo, se utilizaron los términos 

“rs2476601”, “c1858t”, “1858c/t”, “ptpn22” y “r620w” seguidos por “type 1 diabetes”, 

“rheumatoid arthritis”, “systemic lupus erithematosus”, “Graves disease”, “Hashimoto’s 

thyroiditis” y “AITD”.   

Luego de realizar el proceso de revisión y exclusión de los estudios, se obtuvieron 

aquellos que fueron sometidos a análisis cuantitativo. Para la diabetes tipo 1, se utilizaron 12 

estudios de los 415 resultados que se obtuvieron en la búsqueda inicial. En el caso de la artritis 

reumatoide, se incluyeron 17 estudios de 515 evaluados inicialmente. Para el lupus sistémico 

eritematoso, el análisis se realizó con 9 estudios de 201 originalmente encontrados en la 

búsqueda en las bases de datos. Por último, en el caso la enfermedad de Graves y la tiroiditis de 

Hashimoto, agrupados bajo la categoría de desórdenes autoinmunes de la tiroides, se incluyeron 

8 estudios. De estos 8 estudios, dos de ellos evaluaron pacientes con la tiroiditis de Hashimoto, 

mientras que todos los estudios evaluaron pacientes con la enfermedad de Graves.  

De los artículos escogidos, todos estudios de caso, se obtuvieron el número de casos de la 

enfermedad y el número de controles saludables utilizados en el estudio. Estos casos se 

separaron según el genotipo expresado, identificados con las siglas cc para el homocigótico 

dominante, ct para el heterocigótico y tt para el homocigótico recesivo. De acuerdo con la 

metodología de la mayoría de los estudios, el alelo t se identificó como el alelo de riesgo que 

confiere susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes estudiadas.  

En la segunda parte de la investigación, se realizó un meta-análisis usando los datos 

obtenidos de los artículos seleccionados, los cuales fueron organizados en tablas utilizando la 
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aplicación Microsoft Excel. El meta-análisis se realizó utilizando el programa MetaGenyo, 

desarrollado por la unidad de Bioinformática del Centro para Genómica e Investigación 

Oncológica de la Pfizer-Universidad de Granada-Junta de Andalucía (Martorell-Marugan et al., 

2018). Luego de cargar los datos a la plataforma, los cuales se encontraban en formato de libro 

de Excel (.xlxs), se siguieron los pasos establecidos en PRISMA y facilitados por el programa 

para cada una de las enfermedades (diabetes tipo 1, artritis reumatoide, lupus sistémico 

eritematoso y desórdenes autoinmunes de la tiroide) y posteriormente para los análisis de los 

datos de enfermedades agrupadas a nivel de órgano y a nivel sistémico.  

En primer lugar, se determinó si las poblaciones estudiadas se encontraban en equilibrio 

Hardy-Weinberg (HWE). El equilibrio de Hardy-Weinberg se utiliza para asegurar que no 

existan presiones evolutivas externas provocando cambios y que la frecuencia de los alelos se 

mantiene estable. Esto elimina la influencia de factores externos en los resultados del meta-

análisis (Lee, 2015). El meta-análisis se realizó incluyendo todos los estudios sin distinción de su 

equilibrio, pero luego se eliminaron para confirmar si los hallazgos se sostenían al eliminar 

aquellos datos que no se encontraban en equilibrio. El segundo paso en el meta-análisis fue 

medir la heterogeneidad en los estudios publicados para determinar su comparabilidad y el 

modelo que se utilizó en el meta-análisis para cada grupo de datos (Lee, 2015). Para medir la 

heterogeneidad de los estudios publicados, o el grado de diferencia entre ellos, se calculó la 

estadística Q de Cochran, la cual determinó el método de meta-análisis a utilizarse. El valor de p, 

o probabilidad, de 0.10 es el establecido en la literatura para determinar la significancia de la 

estadística de Cochran (Salkind, 2010). Cuando la significancia del valor de Q sobrepasa el valor 

p de 0.10, no existe heterogeneidad significativa en los estudios y se puede utilizar el modelo de 

efectos fijos. El modelo de efectos fijos es un modelo de regresión lineal que se utilizó para 



 32 

determinar la correlación del polimorfismo 1858C/T y las enfermedades autoinmunes, en el caso 

de aquellos estudios que presentaron un grado de heterogeneidad no significativo (Salkind, 

2010). Sin embargo, cuando el valor p de Q es menor de 0.10, hay heterogeneidad significativa 

entre los estudios y se debe utilizar el modelo de efectos al azar. Este es un modelo de regresión 

lineal el cual se empleó para determinar la relación entre dos variables que poseen diferencia 

significativa y son seleccionadas de una población más amplia (Salkind, 2010). Al utilizar el 

modelo de efectos al azar, los resultados se podrían generalizar a una población más extensa, 

contrario al modelo de efectos fijo que no puede ser extrapolado a una población general (Hunter 

& Schmidt, 2000). El modelo de efectos al azar toma en consideración la heterogeneidad que 

existe entre los estudios, corrigiendo cualquier error que pudo haber surgido como resultado de 

la variación (Lee, 2015). En el caso de los meta-análisis que utilizan una cantidad pequeña de 

estudios, se debe utilizar otro método complementario para medir la heterogeneidad de los 

estudios (Lee, 2015). Por ello, se midió el valor de I2, el cual expresa la heterogeneidad de los 

estudios como un porciento entre 0-100 (Lee, 2015). El mismo es complementario a la 

estadística Q de Cochran y provee un método más efectivo para aquellos meta-análisis que 

utilizan pocos estudios. El valor de I2 se obtuvo para todos los análisis realizados, ambos de las 

enfermedades individuales y de la agrupación por área afectada.  

Tal como se establece en Luo et al. y en la metodología de PRISMA, se calcularon los 

odds ratio (OR) o las razones de oportunidad para los datos y se analizaron los genotipos usando 

un modelo de contraste homocigótico y heterocigótico (TT vs CC, TC vs CC), dominante (TT + 

TC vs CC) y recesivo (TT vs TC + CC) utilizando estas razones de oportunidad de los 

participantes. Estas medidas sirven para determinar el riesgo de una enfermedad en una 

población en particular y la desviación de los datos, ya que se determina el grado al cual la 



 33 

distribución del polimorfismo en la población sigue el modelo del equilibrio de Hardy-Weinberg 

(Lee, 2015). Estas razones de oportunidad para los estudios individuales y en general, así como 

sus intervalos de confianza al 95%, se utilizaron para crear diagramas de bosques para los 

modelos de contraste homocigótico, de contraste heterocigótico, dominante y recesivo. Los 

diagramas de bosque determinaron el impacto de los estudios seleccionados en el análisis 

alrededor de un valor específico, 1, que representa una ausencia de efecto (Basu, 2017). El valor 

de la razón de oportunidad general y su intervalo de confianza al 95% indicaron si para el 

modelo en cuestión el alelo de riesgo t aumentó, disminuyó o no tuvo efecto en la susceptibilidad 

a la enfermedad autoinmune estudiada (Basu, 2017).  

Por último, para evaluar el sesgo de publicación, o el grado al cual los resultados de un 

estudio afectan su potencial de publicación, se empleó la prueba de Begg, la cual determina la 

correlación entre el tamaño del efecto y la varianza de la muestra (Lin & Chu, 2018). El embudo 

relaciona las razones de oportunidad de los estudios individuales con sus medidas de error. 

Usando los valores de las razones de oportunidad y su desviación estándar, se realizó un 

diagrama de embudo para cada modelo en cada enfermedad en el programa MetaGenyo 

(Martorell-Marugan et al., 2018). Se determinó que los estudios y modelos cuyos diagramas de 

embudo presentaron simetría, o sus valores no se agruparon a un lado u otro del embudo, no 

poseían sesgo de publicación y aquellos que no poseían simetría si lo poseen (Begg & 

Mazumdar, 1994). También, se utilizó la prueba de Egger, la cual es una regresión lineal del 

tamaño del efecto, donde se estableció que aquellos estudios cuyo valor p era mayor de 0.05 no 

presentaban sesgo de publicación significativo, mientras que aquellos con valores p menores de 

0.05 si lo presentan (Lin & Chu, 2018). Luego de realizar los pasos antes mencionados para los 

estudios de la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide, el lupus sistémico eritematoso y los 



 34 

desórdenes autoinmunes de la tiroides de manera individual, se agruparon los datos de las 

enfermedades que afectan un órgano específico (diabetes tipo 1 y desórdenes autoinmunes de la 

tiroides) y aquellos que afectan a nivel sistémico (artritis reumatoide y lupus sistémico 

eritematoso). Se siguieron los mismos pasos para estos estudios agrupados, utilizando la 

plataforma MetaGenyo. De esta manera, se logró evaluar si existe una diferencia en esta 

asociación en enfermedades que afectan a nivel de órgano y aquellas que afectan a nivel 

sistémico realizando una comparación de los resultados obtenidos para cada tipo de enfermedad. 

Por último, se dividieron los estudios por etnicidad y se sometieron a meta-análisis para 

determinar si la asociación entre el polimorfismo 1858C/T y la susceptibilidad a las 

enfermedades autoinmunes estudiadas se sostiene al tomar en consideración poblaciones 

caucásicas, asiáticas y latinas.  
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Capítulo IV 
 
Resultados 
  

Los datos sometidos a meta-análisis incluyeron tanto aquellos conjuntos de datos que se 

encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg y aquellos que no. Al eliminar aquellos que no 

cumplieron con los criterios de equilibrio, eliminando así posibles efectos de presiones externas, 

los resultados se mantuvieron excepto en el caso del modelo de contraste heterocigótico para los 

desórdenes autoinmunes de la tiroides. Las razones de oportunidad y los intervalos de confianza 

al 95% de los modelos recesivo, dominante, de contraste homocigótico y de contraste 

heterocigótico para cada enfermedad, a nivel sistémico y a nivel de órgano se resumen en la tabla 

2. El resultado marcado en negritas corresponde a la discrepancia mencionada anteriormente. 

Los conjuntos de datos que se encontraban y que no se encontraban en equilibrio Hardy-

Weinberg para cada enfermedad se resumen en la tabla 3.  

Tabla 2: Resumen de los resultados  

  
Enfermedad  

Modelo 
Razón de oportunidad (Intervalo de confianza al 95%) 

Recesivo Dominante Homocigótico Heterocigótico 

Diabetes tipo 1 3.67 (2.01-
6.72) 

2.41 (1.67-
3.48) 

4.13 (2.25-
7.56) 

2.33 (1.55-
3.49) 

Desórdenes autoinmunes 
de la tiroides 

5.73 (2.20-
14.92) 

1.76 (1.15-
2.69) 

5.95 (2.28-
15.52) 

1.58 (0.98-
2.54) 
 
1.85  (1.13-
3.02) 

Artritis Reumatoide  2.89 (1.38-
6.06) 

2.30 (1.60-
3.29) 

3.35 (1.59-
7.04) 

2.24 (1.57-
3.21) 
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Lupus sistémico 
eritematoso 

7.04 (2.68-
18.53) 

2.14 (1.67-
2.74) 

7.99 (3.03-
21.11) 

1.85 (1.43-
2.39) 

Sistémico 4.02 (2.23-
7.23) 

2.21 (1.72-
2.85) 

4.62 (2.56-
8.32) 

2.10 (1.63-
2.70) 

Órgano 4.17 (2.50-
6.95) 

2.15 (1.61-
2.86) 

4.58 (2.75-
7.64) 

2.02 (1.48-
2.77) 

 

Tabla 3: Equilibrio Hardy-Weinberg para los conjuntos de datos utilizados en el meta-análisis 

  
Enfermedad 

Conjuntos de datos en 
equilibrio Hardy-Weinberg 

Conjunto de datos que no están en 
equilibrio Hardy-Weinberg 

Total de 
conjuntos  

Diabetes tipo 1 10 2 12 

Desórdenes de la 
tiroides 

7 1 8 

Artritis Reumatoide  16 1 17 

Lupus sistémico 
eritematoso 

8 0 8 

 

Diabetes tipo 1 
 
Inclusión y exclusión de estudios 
 

Al realizar la búsqueda en las bases de datos PubMed y EbscoHost, se encontraron un 

total de 415 estudios utilizando las palabras claves “rs2476601 type 1 diabetes”, “c1858t type 1 

diabetes” “1858c/t type 1 diabetes”, “ptpn22 type 1 diabetes” y “r620w type 1 diabetes”. En la 

revisión inicial, se excluyeron 401 estudios por una de varias razones: el estudio no analizó el 

polimorfismo 1858C/T, no estudió el gen PTPN22 o fue publicado antes de enero del 2011 

(Figura 7). Luego de esta revisión, se revisó el texto completo de 14 estudios, de los cuales se 

excluyeron 2: uno por no especificar los genotipos de los sujetos estudiados y el otro por no ser 

un estudio de caso (Figura 7). En el meta-análisis, se incluyeron 12 estudios publicados entre los 
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años 2011 y 2018 (Figura 7). Un estudio fue publicado en el 2011, dos en el 2013, dos en el 

2014, uno en el 2015, uno en el 2016, uno en el 2017 y cuatro en el 2018. Tres de los estudios 

analizaron poblaciones europeas, uno analizó una población latina y ocho analizaron poblaciones 

asiáticas, las cuales incluyen algunas del Medio Oriente, así como del este de Asia.  

 

 

Figura 7: Diagrama de PRISMA para la inclusión de estudios en el meta-análisis de la diabetes tipo 1 
(T1D) 
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Equilibrio Hardy-Weinberg  

Tabla 4: Valores p del equilibrio de Hardy-Weinberg para los estudios que evalúan la diabetes tipo 1 (T1D) 

 

Al analizar el equilibrio de Hardy-Weinberg, todas las poblaciones estudiadas, excepto la 

población estudiada en Alswat et al (2018) y la estudiada en Zhebrun et al. (2011), se 

encontraron en equilibrio (Tabla 4). Al eliminar estos estudios del análisis, los resultados se 

mantuvieron iguales y las asociaciones encontradas se sostuvieron. El valor p utilizado para 

determinar la significancia fue p < 0.05. El estudio de Alswat et al. presentó desviación 

significativa del equilibrio de Hardy-Weinberg al tener un valor p de 0, mientras que el estudio 

de Zhebrun et al. tuvo un valor p de 0.04 (Tabla 4).  

Heterogeneidad  

Tabla 5: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadística Q de Cochran y su valor p  

Modelo I2 Estadística Q valor p 

Recesivo  0% 5.28 0.63 

Dominante 64.8% 31.21 0.001 

Homocigótico 0% 5.12 0.65 

Heterocigótico 68.4% 34.87 0.0003 
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Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

Al realizar las pruebas de heterogeneidad para el modelo recesivo, el valor de I2 fue de 

0% y la estadística Q de Cochran fue 5.28 con un valor p de 0.63 (Tabla 5). Al tener un valor p 

mayor de 0.10, se realizó el análisis del modelo recesivo utilizando el modelo de efectos fijos, ya 

que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa.  

Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

Para el modelo dominante, el valor de I2 fue de 64.8% y la estadística Q de Cochran fue 

31.21 con un valor p de 0.001 (Tabla 5). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizó el análisis 

del modelo dominante utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron 

heterogeneidad significativa.  

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

Para este modelo, el valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de Cochran fue 5.12 con un 

valor p de 0.65 (Tabla 5). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó el análisis del modelo de 

contraste homocigótico utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron 

heterogeneidad significativa. 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc)  

En el caso de este modelo, el valor de I2 fue de 68.4% y la estadística Q de Cochran fue 

34.87 con un valor p de 0.0003 (Tabla 5). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizó el análisis 

del modelo de contraste heterocigótico utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los 

estudios presentaron heterogeneidad significativa. 
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Diagramas de bosque  

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Figura 8: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a la diabetes tipo 1 para el modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Para el modelo recesivo, la razón de oportunidad fue 3.67 con un intervalo de confianza 

al 95% de (2.01-6.72) (Figura 8). El valor p de la razón de oportunidad fue 0.00017, lo cual 

denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para determinar 

significancia.  

Para este modelo, Zhebrun et al., Alswat et al. y Haider et al. (2018) encontraron que el 

alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las 

poblaciones que estudiaron (Figura 8). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de 

Giza et al. (2013), Welter et al. (2018), Abdelrahman et al. (2016), Liu et al. (2015) y Houcken et 

al. (2018) incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en 

la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 8). Para el efecto de los estudios agrupados, el 

intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se 
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puede determinar que en el modelo recesivo, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la 

susceptibilidad a la diabetes tipo 1.  

Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 

Figura 9: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a la diabetes tipo 1 para el modelo dominante (tt +. tc vs. cc) 

 

Para el modelo dominante, la razón de oportunidad fue 2.41 con un intervalo de 

confianza al 95% de (1.67-3.48) (Figura 9). El valor p de la razón de oportunidad fue 2.77 ×

10−6, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 

para determinar significancia.  

Para este modelo, Kumar et al. (2014), Welter et al., Abbasi et al., Alswat et al. 

Abdelrahman et al., Liu et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron. Por el 

contrario, los intervalos de confianza al 95% de Zhebrun et al., Almasi et al. (2014), Giza et al., 

Zouidi et al. (2013) y Houcken et al. (2018) incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede 

determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 9). Para el 
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efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no 

contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1.  

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

 

Figura 10: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a la diabetes tipo 1 para el modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

 
Para el modelo de contraste homocigótico, la razón de oportunidad fue 4.13 con un 

intervalo de confianza al 95% de (2.25-7.56) (Figura 10). El valor p de la razón de oportunidad 

fue 4.47 × 10−6, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de 

p < 0.05 para determinar significancia.  

Según el diagrama, Zhebrun et al., Alswat et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t 

del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que 

estudiaron (Figura 10). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Giza et al., Welter 

et al., Abdelrahman et al., Liu et al. y Houcken et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se 

puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en esos 

estudios de manera individual (Figura 10). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo 
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de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede 

determinar que en el modelo de contraste homocigótico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T 

aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1.  

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

 

Figura 11: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a la diabetes tipo 1 para el modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

 

Para el modelo de contraste heterocigótico, la razón de oportunidad fue 2.33 con un 

intervalo de confianza al 95% de (1.55-3.49) (Figura 11). El valor p de la razón de oportunidad 

fue menor de 1 × 10−10, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el 

estándar de p < 0.05 para determinar significancia.  

Para este modelo, Kumar et al., Welter et al., Abbasi et al., Haider et al., Alswat et al. 

Abdelrahman et al. y Liu et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la 

susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron (Figura 11). Por el 

contrario, los intervalos de confianza al 95% de Zhebrun et al., Almasi et al., Giza et al., Zouidi 

et al. y Houcken et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t 
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tiene efecto en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 11). Para el efecto de los estudios 

agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, 

por lo cual se puede determinar que en el modelo de contraste heterocigótico, el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1.  

Diagramas de embudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 12: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigótico y D) Modelo de 

contraste heterocigótico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de 
publicación en los estudios de la diabetes tipo 1. Los puntos representan estudios. 

 

A B 

C D 
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El diagrama de embudo para los modelos recesivo, dominante, de contraste homocigótico 

y contraste heterocigótico no exhiben una falta de simetría significativa. Además, el valor p para 

la prueba de Egger fue p = 0.14 para el modelo recesivo, p = 0.51 para el modelo dominante, p = 

0.10 para el modelo de contraste homocigótico y p = 0.35 para el modelo de contraste 

heterocigótico (Figura 12). Ninguno de estos valores es significativo dentro del parámetro de p < 

0.05. Al no ser un valor significativo, se concluye que no existe sesgo de publicación 

significativo para los estudios utilizados en los cuatro modelos. 

 

Desórdenes autoinmunes de la tiroides (AITDs) 
 
Inclusión y exclusión de estudios 
 

En las bases de datos EbscoHost y PubMed, se encontraron un total de 204 estudios 

pertinentes al estudio de desórdenes autoinmunes de la tiroides. Al igual que en Luo et al., se 

empleó la clasificación de “desórdenes autoinmunes de la tiroides”, la cual combina la 

enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto. Para obtener los estudios, se utilizaron las 

palabras claves “rs2476601 Graves’ disease”, “rs2476601 Hashimoto’s thyroiditis”, “rs2476601 

AITD”, “c1858t Graves’ disease”, “c1858t Hashimoto’s thyroiditis”, “1858c/t Graves’ disease”, 

“1858c/t Hashimoto’s thyroiditis”, “1858c/t AITD”, “ptpn22 Graves’ disease”, “ptpn22 

Hashimoto’s thyroiditis”, “ptpn22 AITD”, “r620w Graves’ disease”, “r620w Hashimoto’s 

thyroiditis”, y “r620w AITD”. En la revisión inicial, se excluyeron 192 estudios que no 

cumplieron con los criterios establecidos en la metodología, ya que no estudiaron el gen PTPN22 

o no eran estudios de caso (Figura 13). Después de esta revisión inicial, se evaluaron 12 estudios 

en su totalidad. De estos, 4 fueron excluidos ya que 3 no analizaron el polimorfismo y 1 se 

publicó antes del 2011 (Figura 13). En el meta-análisis, se incluyeron 8 estudios: 1 publicado en 
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el 2011, 2 publicados en el 2013, 1 publicado en el 2017, 3 publicados en el 2018 y 1 publicado 

en el 2019. 4 de los estudios se realizaron en poblaciones europeas, 1 en una población latina y 3 

en poblaciones asiáticas, las cuales incluyeron poblaciones del Medio Oriente y del este de Asia. 

 

 

Figura 13: Diagrama de PRISMA para la inclusión de estudios en el meta-análisis de los desórdenes 
autoinmunes de la tiroides (AITD) 

 

 

 

 

 



 47 

Equilibrio Hardy Weinberg 

Tabla 6: Valores p del equilibrio Hardy-Weinberg para los estudios que evalúan los desórdenes autoinmunes de la 
tiroides (GD: Enfermedad de Graves, HT: Tiroiditis de Hashimoto) 
 

  

Al determinar el equilibrio de Hardy-Weinberg para los estudios a utilizarse en el meta-

análisis, solo la población de Zhebrun et al., no se encontró en equilibrio (Tabla 6). El valor p 

para este fue 0.04, el cual es menor que 0.05, el valor de significancia para el valor p (Tabla 6). 

Las distribuciones genotípicas de los demás estudios se encontraron en equilibrio Hardy-

Weinberg. A pesar de que se utilizaron todos los conjuntos de datos, los resultados se 

mantuvieron al eliminar aquellos que no se encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg, excepto 

para el modelo de contraste heterocigótico.  

Heterogeneidad 

Tabla 7: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadística Q de Cochran y su valor p 

Modelo I2 Estadística Q valor p 

Recesivo  0% 0.97 0.91 

Dominante 57.6% 16.49 0.02 

Homocigótico 0% 1.06 0.90 

Heterocigótico 65.9% 17.59 0.0073 
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Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de 

Cochran fue 0.97 con un valor p de 0.91 (Tabla 7). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó 

el análisis del modelo recesivo utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no 

presentaron heterogeneidad significativa.  

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)  

Para este modelo, el valor de I2 fue de 57.6% y la estadística Q de Cochran fue 16.49 con 

un valor p de 0.02 (Tabla 7). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizó el análisis del modelo 

dominante utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron 

heterogeneidad significativa. 

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

Para este modelo, el valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de Cochran fue 1.06 con un 

valor p de 0.90 (Tabla 7). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó el análisis del modelo de 

contraste homocigótico utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron 

heterogeneidad significativa.  

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I2 fue de 65.9% y la estadística Q 

de Cochran fue 17.59 con un valor p de 0.0073 (Tabla 7). Al tener un valor p menor de 0.10, se 

realizó el análisis utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron 

heterogeneidad significativa. 
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Diagramas de bosques 

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Figura 14: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides para el modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Para el modelo recesivo, la razón de oportunidad fue 5.73 con un intervalo de confianza 

al 95% de (2.20-14.92) (Figura 14). El valor p de la razón de oportunidad fue 0.00034, lo cual 

denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para determinar 

significancia.  

Para este modelo, solo Wawrusiewicz‐Kurylonek et al. (2019) encontró que el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la enfermedad de Graves en una población 

europea de origen polaco (Figura 14). Este estudio no evaluó el efecto del alelo en la 

susceptibilidad a la tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% 

de López-Cano (2017), Abougabal et al. (2013), Rydzewska et al. (2018a), Zhebrun et al. y 

Houcken et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene 

efecto en la susceptibilidad a la enfermedad de Graves o a la tiroiditis de Hashimoto (Figura 14). 

Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, 
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por lo cual se puede determinar que en el modelo recesivo, el alelo t del polimorfismo 1858C/T 

aumenta la susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides.   

Modelo dominante (tt + tc vs. cc)  

 

Figura 15: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides para el modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 
Para el modelo dominante, la razón de oportunidad fue 1.76 con un intervalo de 

confianza al 95% de (1.15-2.69) (Figura 15) . El valor p de la razón de oportunidad fue 0.0098 y 

este resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para determinar 

significancia.  

Para este modelo, López-Cano et al., Rydzewska et al. y Houcken et al. encontraron que 

el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de 

la tiroides en las poblaciones que estudiaron (Figura 15). López-Cano et al. y Houcken et al. solo 

consideraron la enfermedad de Graves, mientras que Rydzewska et al consideró ambas la 

enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, los intervalos de confianza 

al 95% de Wawrusiewicz‐Kurylonek et al., Abougabal et al., Shejar et al. (2018), Alkhateeb et 

al. (2013) y Zhebrun et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo 

t tiene efecto en la susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides (Figura 15). Para 
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el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados 

no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides.  

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

 

Figura 16: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides para el modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

 

Para el modelo de contraste homocigótico, la razón de oportunidad fue 5.95 con un 

intervalo de confianza al 95% de (2.28-15.52) (Figura 16). El valor p de la razón de oportunidad 

fue 0.00027 y este resultado es significativo, bajo p < 0.05 para determinar significancia.  

Para este modelo, solo Wawrusiewicz‐Kurylonek et al. encontró que el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides en 

las poblaciones que estudiaron (Figura 16). López-Cano et al. y Houcken et al. solo consideraron 

la enfermedad de Graves, mientras que Rydzewska et al consideró ambas la enfermedad de 

Graves y la tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de 

Rydzewska et al., Houcken et al., Abougabal et al., y Zhebrun et al. incluyen el valor nulo 1, por 

lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a los desórdenes 

autoinmunes de la tiroides (Figura 16). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de 
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confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede 

determinar que en el modelo de contraste homocigótico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T 

aumenta la susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides.  

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

 

Figura 17: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides para el modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

 
 

Para el modelo de contraste heterocigótico, la razón de oportunidad fue 1.58 con un 

intervalo de confianza al 95% de (0.99-2.54) (Figura 17). El valor p de la razón de oportunidad 

fue 0.057, el cual no es significativo al utilizar p < 0.05 para determinar significancia.  

Para este modelo, López-Cano et al., Rydzewska et al. y Houcken et al. encontraron que 

el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de 

la tiroides en las poblaciones que estudiaron (Figura 17). López-Cano et al. y Houcken et al. solo 

consideraron la enfermedad de Graves, mientras que Rydzewska et al consideró ambas la 

enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, los intervalos de confianza 

al 95% de Wawrusiewicz‐Kurylonek et al., Shejar et al., Alkhateeb et al. y Zhebrun et al. 

incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la 

susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la tiroides (Figura 17). Para el efecto de los 
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estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados contiene el 

valor 1, por lo cual no se puede determinar que en el modelo de contraste heterocigótico, el alelo 

t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a los desórdenes autoinmunes de la 

tiroides. Al eliminar Zhebrun et al., el cual no se encontró en equilibrio Hardy-Weinberg, la 

razón de oportunidad fue 1.85 con un intervalo de confianza de (1.13-3.02) (Tabla 2). Esto indica 

que al eliminar el estudio que no estaba en equilibrio existe una asociación para este modelo.  

Diagramas de embudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 18: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigótico y D) Modelo de 
contraste heterocigótico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de 

publicación en los estudios de los desórdenes autoinmunes de la tiroides. 
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El diagrama de embudo de los modelos recesivo, dominante, de contraste heterocigótico 

y de contraste homocigótico no exhibe una falta de simetría significativa. Además, el valor p 

para la prueba de Egger fue p = 0.14 para el modelo recesivo, p = 0.51 para el modelo 

dominante, p = 0.10 para el modelo de contraste homocigótico y p = 0.45 para el modelo de 

contraste heterocigótico (Figura 18), los cuales no son significativos dentro del parámetro de p < 

0.05. Al no ser un valor significativo, se concluye que no existe sesgo de publicación para los 

estudios utilizados en los cuatro modelos.  

 
Artritis Reumatoide  
 
Inclusión y exclusión de estudios  
 

A través de la búsqueda en las bases de datos EbscoHost y PubMed, se encontraron un 

total de 515 estudios. Para realizar la misma, se utilizaron las palabras claves “rs2476601 

rheumatoid arthritis”, “1858c/t rheumatoid arthritis”, “c1858t rheumatoid arthritis”, “ptpn22 

rheumatoid arthritis” y “r620w rheumatoid arthritis”. De estos 515, 496 estudios fueron 

excluidos porque no cumplieron con los criterios de inclusión: no estudiaron el genotipo 

1858C/T, no estudiaron el gen PTPN22 o se publicaron antes del 2011 (Figura 19). Luego de 

este proceso de exclusión inicial, se evaluaron 19 textos completos, de los cuales se excluyeron 2 

por no dividir a los sujetos por genotipos. En el análisis cuantitativo, se incluyeron 17 estudios 

que analizaron el efecto del polimorfismo 1858C/T en la susceptibilidad a la artritis reumatoide 

(Figura 19). Estos estudios se publicaron entre los años 2011 y 2018, con 6 habiendo sido 

publicados en el 2011, 3 en el 2012, 1 en el 2013, 2 en el 2014, 1 en el 2015, 2 en el 2016, 1 en el 

2017 y 1 en el 2018. Estos estudios incluyeron poblaciones europeas, asiáticas, africanas, latinas 

y nativo americanas.  
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Figura 19: Diagrama de PRISMA para la inclusión de estudios en el meta-análisis de la artritis reumatoide 
(RA) 
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Equilibrio Hardy-Weinberg 

Tabla 8: Valores p de equilibrio Hardy-Weinberg para los estudios que evalúan la artritis reumatoide (RA) 

 

De los 17 estudios incluidos en el meta-análisis, solo Zhebrun et al. no cumplió con los 

parámetros del equilibrio de Hardy-Weinberg con un valor p de 0.04 (Tabla 8). Este valor resultó 

significativo al utilizar p < 0.05 como referencia para significancia. Los genotipos de los demás  

estudios siguieron el equilibrio Hardy-Weinberg.  A pesar de que se utilizaron todos los 

conjuntos de datos, los resultados se mantuvieron al eliminar aquellos que no se encontraron en 

equilibrio Hardy-Weinberg. 

Heterogeneidad 

Tabla 9: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadística Q de Cochran y su valor p 

Modelo I2 Estadística Q valor p 

Recesivo  0% 2.61 0.97 

Dominante 57.6% 16.49 0.02 

Homocigótico 0% 3.65 0.93 

Heterocigótico 76.6% 64.04 0.0001 
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Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de 

Cochran fue 2.61 con un valor p de 0.97 (Tabla 9). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó 

el análisis del modelo recesivo utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no 

presentaron heterogeneidad significativa.  

Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

Para este modelo, el valor de I2 fue de 77.6% y la estadística Q de Cochran fue 66.85 con 

un valor p de 0.0001 (Tabla 9). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizó el análisis del 

modelo dominante utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron 

heterogeneidad significativa. 

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

El valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de Cochran fue 3.65 con un valor p de 0.93 

(Tabla 9). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó el análisis utilizando el modelo de 

efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa.  

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I2 fue de 76.6% y la estadística Q 

de Cochran fue 64.04 con un valor p de 0.0001 (Tabla 9). Al tener un valor p menor de 0.10, se 

realizó el análisis utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron 

heterogeneidad significativa.  
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Diagramas de bosque  

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Figura 20: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a la artritis reumatoide para el modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Para el modelo recesivo, la razón de oportunidad fue 2.89 con un intervalo de confianza 

al 95% de (1.38-6.06) (Figura 20). El valor p de la razón de oportunidad fue 0.00049, lo cual 

denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para determinar 

significancia.  

Para este modelo, solo Mihailova et al. (2011) encontró que el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide en una población europea de origen 

letón (Figura 20). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Fodil et al. (2015), 

Torres-Carrillo et al. (2012), Zhebrun et al., Totaro et al. (2011), El Gabalawy et al. (2011), 

Ghovanjzadeh et al. (2018), Abbasi et al. (2016), Salama et al. (2014) y Ramírez et al. (2012) 

incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en 
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la susceptibilidad a la artritis reumatoide (Figura 20). Para el efecto de los estudios agrupados, el 

intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el 

modelo recesivo, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis 

reumatoide. 

Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 

Figura 21: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a la artritis reumatoide para el modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 
Para el modelo dominante, la razón de oportunidad fue 2.30 con un intervalo de 

confianza al 95% de (1.60-3.29) (Figura 21). El valor p de la razón de oportunidad fue 6.04 ×

 10−6 y este resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para determinar 

significancia.  

Para este modelo, Fodil et al., Hashemi et al. (2013), Mihailova et al., Mendoza Rincón et 

al. (2016), Torres-Carrillo et al., Totaro et al., Abbasi et al., Salama et al. y Ramírez et al   

encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis 

reumatoide en las poblaciones que estudiaron (Figura 21). Por el contrario, los intervalos de 
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confianza al 95% de Ates et al. (2011), El-Lebedy et al. (2017), Zhebrun et al., Eliopoulos et al. 

(2011), Pradhan et al. (2012), El Gabalawy et al. y Ghovanjzadeh et al. incluyen el valor nulo 1, 

por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a los desórdenes 

autoinmunes de la tiroides (Figura 21). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de 

confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede 

determinar que en el modelo dominante, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la 

susceptibilidad a la artritis reumatoide.  

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc)  

 

Figura 22: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a la artritis reumatoide para el modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

 
 

Para el modelo de contraste homocigótico, la razón de oportunidad fue 3.35 con un 

intervalo de confianza al 95% de (1.59-7.04) (Figura 22). El valor p de la razón de oportunidad 

fue 0.0014, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 

0.05 para determinar significancia.  
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Para este modelo, solo Mihailova et al. (2011) encontró que el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide en una población europea de origen 

letón (Figura 22). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Fodil et al., Torres-

Carrillo et al., Zhebrun et al., Totaro et al., El Gabalawy et al., Ghovanjzadeh et al., Abbasi et al., 

Salama et al. y Ramírez et al. incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede 

determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la artritis reumatoide (Figura 22). Para 

el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por 

lo cual se puede determinar que en el modelo de contraste homocigótico, el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide. 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

 

Figura 23: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a la artritis reumatoide para el modelo de contraste heterocigótico (tc vs.cc) 

 

Para el modelo de contraste heterocigótico, la razón de oportunidad fue 2.24 con un 

intervalo de confianza al 95% de (1.57-3.21) (Figura 23). El valor p de la razón de oportunidad 
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fue 9.53 × 10−6 y este resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para 

determinar significancia.  

Para este modelo, Fodil et al., Hashemi et al., Mihailova et al., Mendoza Rincón et al., 

Torres-Carrillo et al., Totaro et al., Salama et al. y Ramírez et al. encontraron que el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide en las poblaciones que 

estudiaron (Figura 23). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Ates et al., El-

Lebedy et al., Zhebrun et al., Eliopoulos et al., Pradhan et al., El Gabalawy et al., Ghovanjzadeh 

et al. y Abbasi et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene 

efecto en la susceptibilidad a la artritis reumatoide (Figura 23). Para el efecto de los estudios 

agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, 

por lo cual se puede determinar que en el modelo de contraste heterocigótico, el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a la artritis reumatoide.  
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Diagramas de embudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigótico y D) Modelo de 
contraste heterocigótico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de 

publicación en los estudios de la artritis reumatoide  
 

El diagrama de embudo para el modelo recesivo y el modelo de contraste homocigótico 

exhiben asimetría significativa (Figura 24). Además, el valor p para la prueba de Egger fue p = 

0.03 para ambos, lo cual es significativo dentro del parámetro de p < 0.05. Al ser un valor 

significativo, se concluye que existe sesgo de publicación para los estudios utilizados en ambos 

modelos.  

A B 

C D 
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El diagrama de embudo para los modelos dominante y de contraste heterocigótico no 

tienen una falta de simetría significativa (Figura 24). Además, el valor p para la prueba de Egger 

fue p = 0.20 para el modelo dominante y p = 0.19 para el modelo de contraste heterocigótico, los 

cuales no son significativo dentro del parámetro de p < 0.05. Al no ser un valor significativo, se 

concluye que no existe sesgo de publicación. 

 
Lupus sistémico eritematoso  
 
Inclusión y exclusión de estudios 
 
 Para encontrar posibles estudios para análisis, se realizó una búsqueda en las bases de datos 

PubMed y EbscoHost utilizando las palabras claves “rs2476601 systemic lupus erythematosus”, 

“c1858t systemic lupus erythematosus”, “1858c/t systemic lupus erythematosus”, “ptpn22 

systemic lupus erythematosus” y “r620w systemic lupus erythematosus”. Utilizando estos 

criterios, se obtuvieron un total de 201 resultados. De estos, se excluyeron 190 registros por no 

estudiar el polimorfismo 1858C/T o el gen PTPN22 (Figura 25). Luego de esta exclusión, se 

analizaron 11 textos completos, de los cuales se eliminaron 3: dos por no ser estudios de caso y 

otro por haber sido publicado antes del 2011 (Figura 25). En el meta-análisis, se incluyeron 8 

estudios: 3 donde se estudiaron poblaciones asiáticas, 3 que estudiaron poblaciones latinas y 2 

que estudiaron poblaciones europeas. Dos de los estudios fueron publicados en el 2011, 1 en el 

2012, 1 en el 2014, 1 en el 2015, 1 en el 2017, 1 en el 2018 y 1 en el 2019. 
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Figura 25: Diagrama de PRISMA para la inclusión de estudios en el meta-análisis del lupus sistémico 
eritematoso (SLE) 
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Equilibrio Hardy-Weinberg 

Tabla 10: Valores p de equilibrio Hardy-Weinberg para los estudios que evalúan el lupus sistémico eritematoso 
(SLE) 
 

 

En el caso de los estudios utilizados en el meta-análisis, todas las distribuciones de sus genotipos 

siguieron los parámetros del equilibrio Hardy-Weinberg (Tabla 10).  

Heterogeneidad 

Tabla 11: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadística Q de Cochran y su valor p 

Modelo I2 Estadística Q valor p 

Recesivo  54.7% 4.41 0.11 

Dominante 0% 4.28 0.75 

Homocigótico 50.0% 4.00 0.14 

Heterocigótico 0% 3.08 0.88 

 

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I2 fue de 54.7% y la estadística Q 

de Cochran fue 4.41 con un valor p de 0.11 (Tabla 11). Al tener un valor p mayor de 0.10, se 

realizó el análisis del modelo recesivo utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios 

no presentaron heterogeneidad significativa.  
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Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

El valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de Cochran fue 4.28 con un valor p de 0.75 

(Tabla 11). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó el análisis del modelo dominante 

utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad 

significativa.  

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

Para este modelo, el valor de I2 fue de 50.0% y la estadística Q de Cochran fue 4.00 con 

un valor p de 0.14 (Tabla 11). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó el análisis utilizando 

el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa. 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de 

Cochran fue 3.08 con un valor p de 0.88 (Tabla 11). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó 

el análisis utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron 

heterogeneidad significativa. 

Diagramas de bosque  

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Figura 26: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso para el modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 
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Para el modelo recesivo, la razón de oportunidad fue 7.04 con un intervalo de confianza 

al 95% de (2.68-18.53) (Figura 26). El valor p de la razón de oportunidad fue 7.66 × 10−5, lo 

cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para 

determinar significancia.  

Para este modelo, solo Al-Awadhi et al. (2018) encontró que el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso en una población asiática de 

Kuwait (Figura 26). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Ostanek et al. (2014) 

y Ramírez et al. incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t 

tiene efecto en la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso (Figura 26). Para el efecto de los 

estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede 

determinar que en el modelo recesivo, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la 

susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso. 

 
Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 

Figura 27: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso para el modelo dominante (tt + tc vs. cc) 
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Para el modelo dominante, la razón de oportunidad fue 2.14 con un intervalo de 

confianza al 95% de (1.67-2.74) (Figura 27). El valor p de la razón de oportunidad fue 1.30 ×

 10−9 y este resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para determinar 

significancia.  

Para este modelo, Eliopoulos et al., Ostanek et al., Al-Awadhi et al. y Ramírez et al 

encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus 

sistémico eritematoso en las poblaciones que estudiaron (Figura 27). Por el contrario, los 

intervalos de confianza al 95% de Askoy et al. (2011), Bahrami et al. (2019), López-Cano et al. y 

Machado-Contreras et al. (2015) incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si 

el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la enfermedad (Figura 27). Para el efecto de los 

estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el 

valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso.  

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

 

Figura 28: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso para el modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 
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Para el modelo de contraste homocigótico, la razón de oportunidad fue 7.99 con un 

intervalo de confianza al 95% de (3.03-21.11). El valor p de la razón de oportunidad fue 2.74 ×

 10−5, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 

para determinar significancia.  

Para este modelo, solo Al-Awadhi et al. (2018) encontró que el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso en una población asiática de 

Kuwait (Figura 28). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Ostanek et al. (2014) 

y Ramírez et al. incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t 

tiene efecto en la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso (Figura 28). Para el efecto de los 

estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede 

determinar que en el modelo de contraste homocigótico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T 

aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso. 

 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

 

Figura 29: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso para el modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 
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Para el modelo de contraste heterocigótico, la razón de oportunidad fue 1.85 con un 

intervalo de confianza al 95% de (1.43-2.39) (Figura 29). El valor p de la razón de oportunidad 

fue 2.40 × 10−5 y este resultado es significativo bajo p < 0.05 para determinar significancia.  

Para este modelo, Eliopoulos et al., Al-Awadhi et al. y Ramírez et al encontraron que el 

alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso en 

las poblaciones que estudiaron (Figura 29). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% 

de Askoy et al., Bahrami et al., López-Cano et al., Machado-Contreras et al. y Ostanek et al. 

incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la 

susceptibilidad a la enfermedad (Figura 29). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo 

de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede 

determinar que en el modelo de contraste heterocigótico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T 

aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso.  
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Diagramas de embudo 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 30: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigótico y D) Modelo de 
contraste heterocigótico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de 

publicación en los estudios de lupus sistémico eritematoso  
 

 El diagrama de embudo para los modelos recesivo, dominante, de contraste 

homocigótico y de contraste heterocigótico no exhiben una falta de simetría significativa (Figura 

30). Además, los valores p para la prueba de Egger fueron p = 0.09 para el modelo recesivo, p = 

0.64 para el modelo dominante, p = 0.07 para el modelo de contraste homocigótico y p = 0.24 

A B 

C D 
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para el modelo de contraste heterocigótico, lo cual no es significativo dentro del parámetro de p 

< 0.05. Al no ser un valor significativo, se concluye que no existe sesgo de publicación para los 

estudios utilizados en los cuatro modelos.   

A nivel sistémico 
 

Para obtener estos datos, se combinaron los estudios utilizados para el meta-análisis de la 

artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso, ya que estas enfermedades afectan varios 

órganos. El análisis se realizó con un total de 23 estudios, de los cuales 2 proveyeron datos para 

ambos la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso. A pesar de que se utilizaron todos 

los conjuntos de datos, los resultados se mantuvieron al eliminar aquellos que no se encontraron 

en equilibrio Hardy-Weinberg. 

Heterogeneidad 

Tabla 12: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadística Q de Cochran y su valor p 

Modelo I2 Estadística Q valor p 

Recesivo  0% 9.07 0.70 

Dominante 67.8% 71.33 0.001 

Homocigótico 0% 9.59 0.65 

Heterocigótico 65.8% 67.25 0.001 

 

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de 

Cochran fue 9.07 con un valor p de 0.70 (Tabla 12). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó 

el análisis utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron 

heterogeneidad significativa.  
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Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

Para este modelo, el valor de I2 fue de 67.8% y la estadística Q de Cochran fue 71.33 con 

un valor p de 0.001 (Tabla 12). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizó el análisis 

utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios tenían heterogeneidad significativa. 

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

El valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de Cochran fue 9.59 con un valor p de 0.65 

(Tabla 12). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó el análisis utilizando el modelo de 

efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa. 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

Para este modelo, el valor de I2 fue de 65.8% y la estadística Q de Cochran fue 67.25 con 

un valor p de 0.001 (Tabla 12). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizó el análisis 

utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios tenían heterogeneidad significativa. 

Diagramas de bosque 

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Figura 31: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel sistémico para el modelo recesivo (tt vs tc + cc) 
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La razón de oportunidad para el modelo recesivo fue 4.02 con un intervalo de confianza 

al 95% de (2.23-7.23) (Figura 31). El valor p de la razón de oportunidad fue 3.53 × 10−6 y este 

resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para determinar significancia.  

Para este modelo, Al-Awadhi et al. y Mihailova et al. encontraron que el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso y a la artritis 

reumatoide respectivamente (Figura 31). Ambas enfermedades se manifiestan a nivel sistémico. 

Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Ostanek et al. para el lupus sistémico 

eritematoso, Ramírez et al. para ambos la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso, 

Fodil et al., Torres-Carrillo et al., Zhebrun et al., Totaro et al., El Gabalawy et al., Ghovanjzadeh 

et al., Abbasi et al. y Salama et al., para la artritis reumatoide, incluyen el valor de efecto nulo 1, 

por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a las respectivas 

enfermedades (Figura 31). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 

95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo recesivo, el alelo t 

del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a nivel 

sistémico.  
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Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 

Figura 32: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel sistémico para el modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 
 

Para el modelo dominante, la razón de oportunidad fue 2.21 con un intervalo de 

confianza al 95% de (1.72-2.85) (Figura 32). El valor p de la razón de oportunidad fue 9.00 ×

 10−10 y este resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para determinar 

significancia.  

Para este modelo, Eliopoulos et al. para lupus sistémico eritematoso, Ostanek et al., Al-

Awadhi et al., Ramírez et al., para ambos la artritis y el lupus, Fodil et al., Hashemi et al., 

Mihailova et al., Torres-Carrillo et al., Abbasi et al. y Salama et al. encontraron que el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso y a la artritis 

reumatoide en las poblaciones que estudiaron (Figura 32). Por el contrario, los intervalos de 

confianza al 95% de Askoy et al., Bahrami et al., López-Cano et al., Machado-Contreras et al., 
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Ates et al., El-Lebedy et al., Zhebrun et al., Eliopoulos et al., para la artritis reumatoide, Pradhan 

et al., Totaro et al., El Gabalawy et al. y Ghovanjzadeh et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual 

no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la enfermedad (Figura 32). 

Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios 

agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el 

alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a 

nivel sistémico. 

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

 

Figura 33: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel sistémico para el modelo de contraste homocigótico (tt vs cc) 

 
 

La razón de oportunidad para el modelo de contraste homocigótico fue 4.62 con un 

intervalo de confianza al 95% de (2.56-8.32) (Figura 33). El valor p de la razón de oportunidad 

fue 3.71 × 10−7 y este resultado es significativo, bajo p < 0.05 para determinar significancia.  
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Para este modelo, Al-Awadhi et al. y Mihailova et al. encontraron que el alelo t del 

polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso y a la artritis 

reumatoide respectivamente (Figura 33). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de 

Ostanek et al. para el lupus sistémico eritematoso, Ramírez et al. para ambos la artritis 

reumatoide y el lupus sistémico eritematoso, Fodil et al., Torres-Carrillo et al., Zhebrun et al., 

Totaro et al., El Gabalawy et al., Ghovanjzadeh et al., Abbasi et al. y Salama et al., para la artritis 

reumatoide, incluyen el valor de efecto nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t 

tiene efecto en la susceptibilidad a las respectivas enfermedades (Figura 33). Para el efecto de los 

estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% no contiene el valor 1, por lo cual se puede 

determinar que en el modelo de contraste homocigótico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T 

aumenta la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a nivel sistémico. 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

 

Figura 34: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel sistémico para el modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 
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Para el modelo heterocigótico, la razón de oportunidad fue 2.10 con un intervalo de 

confianza al 95% de (1.63-2.70) (Figura 34). El valor p de la razón de oportunidad fue 8.10 ×

 10−9 y este resultado es significativo bajo p < 0.05 para determinar significancia.  

Eliopoulos et al. para lupus sistémico eritematoso, Ostanek et al., Ramírez et al., para 

ambos la artritis y el lupus, Fodil et al., Hashemi et al., Mihailova et al., Mendoza-Rincón et al., 

Torres-Carrillo et al., Totaro et al. y Salama et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad al lupus sistémico eritematoso y a la artritis reumatoide en 

las poblaciones que estudiaron (Figura 34). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% 

de Askoy et al., Bahrami et al., López-Cano et al., Machado-Contreras et al.,  Al-Awadhi et al., 

Ates et al., El-Lebedy et al., Zhebrun et al., Eliopoulos et al., para la artritis reumatoide, Pradhan 

et al., El Gabalawy et al., Abbasi et al. y Ghovanjzadeh et al. incluyen el valor nulo 1, por lo cual 

no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a la enfermedad (Figura 34). 

Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios 

agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en el modelo 

heterocigótico, el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a las 

enfermedades autoinmunes a nivel sistémico.  

 

 

 

 

 

 

 



 80 

Diagramas de embudo 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 35: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigótico y D) Modelo de 

contraste heterocigótico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de 
publicación en los estudios de enfermedades a nivel sistémico  

 
En los diagramas de embudo de los cuatro modelos, no se observó asimetría significativa. 

Los valores p de la prueba de Egger fueron p = 0.17 para el dominante y p = 0.12 para el modelo 

heterocigótico (Figura 35). Usando el método de regresión lineal requerido para la prueba de 

Egger, no se pudo calcular los valores p para los modelos recesivo y de contraste homocigótico.  

A B 

C D 



 81 

A nivel de órgano  
 

Para realizar este meta-análisis, se combinaron los estudios que evaluaron el efecto del 

polimorfismo 1858C/T en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1, la enfermedad de Graves y la 

tiroiditis de Hashimoto. En total, se utilizaron 18 estudios, dos de los cuales se repitieron por 

haber estudiado el efecto del polimorfismo en la susceptibilidad a ambas la diabetes tipo 1 y la 

enfermedad de Graves. A pesar de que se utilizaron todos los conjuntos de datos, los resultados 

se mantuvieron al eliminar aquellos que no se encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg. 

Heterogeneidad 

Tabla 13: Resultados de pruebas de heterogeneidad: I2, estadística Q de Cochran y su valor p 

Modelo I2 Estadística Q valor p 

Recesivo  0% 6.85 0.87 

Dominante 64.9% 54.17 0.0001 

Homocigótico 0% 6.57 0.88 

Heterocigótico 69.8% 59.60 0.0001 

 

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

El valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de Cochran fue 6.85 con un valor p de 0.87 

(Tabla 13). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó el análisis del modelo recesivo 

utilizando el modelo de efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad 

significativa. 

Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

Para este modelo, el valor de I2 fue de 64.9% y la estadística Q de Cochran fue 54.17 con 

un valor p de 0.0001 (Tabla 13). Al tener un valor p menor de 0.10, se realizó el análisis del 
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modelo dominante utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron 

heterogeneidad significativa. 

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

El valor de I2 fue de 0% y la estadística Q de Cochran fue 6.57 con un valor p de 0.88 

(Tabla 13). Al tener un valor p mayor de 0.10, se realizó el análisis utilizando el modelo de 

efectos fijos, ya que los estudios no presentaron heterogeneidad significativa. 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc)  

Al realizar las pruebas de heterogeneidad, el valor de I2 fue de 69.8% y la estadística Q 

de Cochran fue 59.60 con un valor p de 0.0001 (Tabla 13). Al tener un valor p menor de 0.10, se 

realizó el análisis utilizando el modelo de efectos al azar, ya que los estudios presentaron 

heterogeneidad significativa.  

Diagramas de bosque 

Modelo recesivo (tt vs. tc + cc) 

 

Figura 36: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel de órgano para el modelo recesivo (tt vs tc + cc) 
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Para el modelo recesivo, la razón de oportunidad fue 4.17 con un intervalo de confianza 

al 95% de (2.50-6.95) (Figura 36). El valor p de la razón de oportunidad fue 4.31 × 10−8, lo 

cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 para 

determinar significancia.  

Para este modelo, Wawrusiewicz-Kurylonek et al., Zhebrun et al., en el caso de la 

diabetes tipo 1, Alswat et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T 

aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron (Figura 36). Por 

el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Abougabal et al., Rydzewska et al., Zhebrun 

et al., para la enfermedad de Graves, Houcken et al., en el caso de ambos la diabetes tipo 1 y la 

enfermedad de Graves, Giza et al., Welter et al. (2018), Abdelrahman et al. y Liu et al. incluyen 

el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a 

la diabetes tipo 1 (Figura 36). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo de confianza 

al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede determinar que en 

el modelo recesivo, el polimorfismo 1858C/T aumenta la susceptibilidad a las enfermedades 

autoinmunes que afectan a nivel de un órgano específico. 
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Modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 

Figura 37: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel de órgano para el modelo dominante (tt + tc vs. cc) 

 
 

Para el modelo dominante, la razón de oportunidad fue 2.15 con un intervalo de 

confianza al 95% de (1.61-2.86) (Figura 37). El valor p de la razón de oportunidad fue 1.73 ×

10−7, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de p < 0.05 

para determinar significancia.  

Según el diagrama de bosque, López-Cano et al., Rydzewska et al., Houcken et al., en el 

caso de la enfermedad de Graves, Kumar et al., Welter et al., Abbasi et al., Alswat et al. 

Abdelrahman et al., Liu et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron 

(Figura 37). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Wawrusiewicz-Kurylonek et 

al., Abougabal et al., Shehjar et al., Alkhateeb et al., Zhebrun et al., para ambos la diabetes tipo 1 

y la enfermedad de Graves, Almasi et al., Giza et al., Zouidi et al. y Houcken et al., en el caso de 
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la diabetes tipo 1 incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene 

efecto en la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 37). Para el efecto de los estudios 

agrupados, el intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, 

por lo cual se puede determinar que en el modelo dominante, el polimorfismo 1858C/T aumenta 

la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a nivel de órgano. 

Modelo de contraste homocigótico (tt vs. cc) 

 

 

Figura 38: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel de órgano para el modelo homocigótico (tt vs. cc) 

 
 

Para el modelo de contraste homocigótico, la razón de oportunidad fue 4.58 con un 

intervalo de confianza al 95% de (2.75-7.64) (Figura 38). El valor p de la razón de oportunidad 

fue 5.70 × 10−9, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de 

p < 0.05 para determinar significancia.  
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Según el diagrama de bosque, Wawrusiewicz-Kurylonek et al., Zhebrun et al., en el caso 

de la diabetes tipo 1, Alswat et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 

1858C/T aumenta la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron 

(Figura 38). Por el contrario, los intervalos de confianza al 95% de Abougabal et al., Rydzewska 

et al., Zhebrun et al., para la enfermedad de Graves, Houcken et al., en el caso de ambos la 

diabetes tipo 1 y la enfermedad de Graves, Giza et al., Welter et al., Abdelrahman et al., Liu et 

al. y. incluyen el valor nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la 

susceptibilidad a la diabetes tipo 1 (Figura 38). Para el efecto de los estudios agrupados, el 

intervalo de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se 

puede determinar que en el modelo de contraste homocigótico, el polimorfismo 1858C/T 

aumenta la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes que afectan a nivel de un órgano 

específico. 

Modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 

 

 

Figura 39: Diagrama de bosque con las razones de oportunidad e intervalo de confianza al 95% para la 
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes a nivel de órgano para el modelo de contraste heterocigótico (tc vs. cc) 
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Para el modelo de contraste heterocigótico, la razón de oportunidad fue 2.02 con un 

intervalo de confianza al 95% de (1.48-2.77) (Figura 39). El valor p de la razón de oportunidad 

fue 1.20 × 10−5, lo cual denota que el resultado es significativo, ya que se utilizó el estándar de 

p < 0.05 para determinar significancia.  

Según el diagrama, López-Cano et al., Rydzewska et al., Houcken et al., en el caso de la 

enfermedad de Graves, Kumar et al., Welter et al., Abbasi et al., Alswat et al. Abdelrahman et 

al., Liu et al. y Haider et al. encontraron que el alelo t del polimorfismo 1858C/T aumenta la 

susceptibilidad a la diabetes tipo 1 en las poblaciones que estudiaron (Figura 39). Por el 

contrario, los intervalos de confianza al 95% de Wawrusiewicz-Kurylonek et al., Shehjar et al., 

Alkhateeb et al., Zhebrun et al., para ambos la diabetes tipo 1 y la enfermedad de Graves, Almasi 

et al., Giza et al., Zouidi et al. y Houcken et al., en el caso de la diabetes tipo 1, incluyen el valor 

nulo 1, por lo cual no se puede determinar si el alelo t tiene efecto en la susceptibilidad a los 

desórdenes a nivel de órgano (Figura 39). Para el efecto de los estudios agrupados, el intervalo 

de confianza al 95% para los estudios agrupados no contiene el valor 1, por lo cual se puede 

determinar que en el modelo de contraste heterocigótico, el polimorfismo 1858C/T aumenta la 

susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes a nivel de órgano. 
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Diagramas de embudo 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 40: A) Modelo recesivo B) Modelo dominante C) Modelo de contraste homocigótico y D) Modelo de 
contraste heterocigótico. Diagrama de embudo de Begg con intervalos de confianza al 95% para evaluar sesgo de 

publicación en los estudios de enfermedades a nivel de órgano 
  

 
Los diagramas de embudo para los cuatro modelos no presentan asimetría significativa 

(Figura 40). Además, el valor p para la prueba de Egger fue p = 0.14 para el recesivo, p = 0.17 

para el dominante, p = 0.10 para el de contraste homocigótico y p = 0.18 para el de contraste 

A B 

C D 
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heterocigótico. Estos valores no son significativos dentro del parámetro de p < 0.05 y se puede 

concluir que no existe sesgo de publicación significativo en ninguno de los modelos.  

Análisis por Etnicidad  
 

Se realizó un análisis similar utilizando como covariable la etnicidad para determinar si 

existe alguna diferencia en la asociación del polimorfismo con la susceptibilidad a la enfermedad 

entre diferentes etnicidades. En el caso de la diabetes tipo 1, se utilizaron las poblaciones 

europeas y asiáticas. Se excluyó la muestra de la población latina por solo haber una muestra. Se 

encontró una asociación entre el polimorfismo 1858C/T y la susceptibilidad a la diabetes tipo 1 

en la población asiática en todos los modelos (Tabla 14). Sin embargo, para la población 

europea, solo se encontró asociación al utilizar el modelo recesivo y el modelo de contraste 

homocigótico (Tabla 14).  

 En el caso de los desórdenes autoinmunes de la tiroides, no se encontró asociación en 

poblaciones asiáticas ni europeas para ninguno de los modelos al subdividir los estudios por 

etnicidad (Tabla 14). Para las poblaciones europeas, asiáticas y latinas donde se estudió la 

susceptibilidad a artritis reumatoide, solo se encontró asociación en algunos modelos (Tabla 14). 

Para la población europea, solo se obtuvo una asociación significativa en el modelo de contraste 

homocigótico. Para las poblaciones asiáticas y latinas, solo se encontró asociación en los 

modelos dominante y de contraste heterocigótico. En el caso del lupus sistémico eritematoso, 

solo se encontró asociación significativa en todos los modelos utilizados en la población latina 

(Tabla 14). En la población asiática, solo se obtuvo valores significativos en el modelo 

dominante. En este análisis, se excluyó la población europea por solo tener dos estudios, una 

muestra muy baja para realizar el meta-análisis. Debido al tamaño de la muestra para los cuatro 
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grupos y sus modelos respectivos, este análisis pudiera no ser representativo y requiere una 

expansión del número de estudios utilizados. 

Tabla 14: Análisis por etnicidad 

 Recesivo (tt vs. tc + 

cc) 

Dominante (tt + 

tc vs. cc) 

Homocigótico (tt 

vs. cc) 

Heterocigótico 

(tc vs. cc) 

OR(95% 

IC) 

valor p OR 

(95% 

IC) 

valor p OR 

(95% 

IC) 

valor p  OR 

(95% 

IC) 

valor p 

Diabetes tipo 

1 

Europeo 4.16 

(1.18-

14.74) 

0.03 1.19 

(0.84-

1.70) 

0.32 4.04 

(1.14-

14.35) 

0.03 1.07 

(0.74-

1.54) 

0.73 

Asiático 3.81 

(1.87-

7.76) 

0.00022 3.12 

(2.43-

4.00) 

< 

1.00 ×

10−10 

4.48 

(2.20-

9.13) 

3.57 

× 10−5 

2.93 

(2.25-

3.81) 

< 

1.00 ×

10−10 

Desórdenes 

autoinmunes 

de la tiroides 

Europeo 5.82 

(2.12-

15.98) 

0.00063 1.56 

(0.97-

2.50) 

0.07 6.06 

(2.20-

16.69) 

0.00049 1.38 

(0.83-

2.30) 

0.21 

Asiático NA NA 1.63 

(0.55-

4.77) 

0.38 NA NA 1.37 

(0.43-

4.35) 

0.59 
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Artritis 

reumatoide 

Europeo 2.71 

(0.92-

7.96) 

0.07 1.56 

(0.92-

2.66) 

0.10 3.22 

(1.09-

9.52) 

0.034 1.53 

(0.92-

2.54) 

0.10 

Asiático 2.53 

(0.55-

11.63) 

0.23 2.24 

(1.08-

4.65) 

0.03 2.92 

(0.63-

13.46) 

0.17 2.20 

(1.06-

4.57) 

0.04 

Latino 4.58 

(0.76-

27.75) 

0.10 2.87 

(2.01-

4.11) 

6.6

× 10−9 

4.93 

(0.81-

29.90) 

0.08 2.77 

(1.93-

3.99) 

3.46 

× 10−8 

Lupus 

sistémico 

eritematoso 

Asiático NA NA 2.57 

(1.62-

4.08) 

6.71 

× 10−5 

NA NA 1.58 

(0.94-

2.66) 

0.08 

Latino NA NA 2.19 

(1.32-

3.61) 

0.0022 NA NA 2.13 

(1.28-

3.55) 

0.0035 
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Capítulo V 
 
Discusión  
 

En la literatura, se ha documentado un posible vínculo entre el gen PTPN22 y la 

susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes. Uno de los polimorfismos que se ha 

identificado como posible causa del aumento de la susceptibilidad a estas enfermedades es el 

1858C/T, el cual implica un cambio de una citosina a una tirosina en el ADN y un cambio de 

arginina a triptófano en la proteína (Burn et al., 2011). Sin embargo, los estudios de caso 

publicados sobre el rol del polimorfismo 1858C/T en las enfermedades autoinmunes poseen alta 

variabilidad según las poblaciones que estudiaron. Un meta-análisis previo, Luo et al. (2012), en 

el cual se basa el presente estudio, encontró una asociación entre el polimorfismo 1858C/T y la 

susceptibilidad a desórdenes autoinmunes de la tiroides. El presente estudio buscó corroborar las 

conclusiones de Luo et al. utilizando estudios posteriores y expandir el análisis a otras 

enfermedades autoinmunes. A pesar de que la susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes 

pudiera estar mediada por otros factores no genéticos, tal como el ambiente, este estudio 

estableció una relación entre el polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y la susceptibilidad a 

cinco enfermedades autoinmunes: la diabetes tipo 1, la enfermedad de Graves, la tiroiditis de 

Hashimoto, la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso. Además, este estudio 

comparó la asociación del polimorfismo con la susceptibilidad a las enfermedades agrupadas en 

dos subgrupos: desórdenes autoinmunes a nivel de órgano (diabetes tipo 1, enfermedad de 

Graves y tiroiditis de Hashimoto) y a nivel sistémico (artritis reumatoide y lupus sistémico 

eritematoso). 

 A través de un meta-análisis, se evaluó la asociación entre la presencia del polimorfismo 

1858C/T del gen PTPN22 y la susceptibilidad de cada una de las enfermedades antes 
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mencionadas. En el caso de la diabetes tipo 1, se encontró una asociación significativa entre el 

polimorfismo y la enfermedad en todos los modelos estudiados, lo cual implica que el alelo t 

confiere susceptibilidad a la enfermedad al compararse los genotipos homocigóticos y los 

heterocigóticos. Al realizar los análisis del sesgo de publicación, no se encontró sesgo de 

publicación significativo para ninguno de los modelos. En el caso de la enfermedad de Graves y 

la tiroiditis de Hashimoto, agrupadas bajo desórdenes autoinmunes de la tiroides, se encontró una 

asociación significativa en todos los modelos excepto el modelo de contraste heterocigótico. Este 

hallazgo difiere de las conclusiones de Luo et al., ya que ese estudio reportó una asociación 

significativa entre la presencia del polimorfismo y la susceptibilidad a enfermedades 

autoinmunes de la tiroides en todos los modelos utilizados considerando todos los conjuntos de 

datos. Al eliminar el estudio que no se encontró en equilibrio Hardy-Weinberg, se encontró 

asociación entre el polimorfismo y los desórdenes de la tiroides para el modelo de contraste 

heterocigótico. Esta discrepancia se pudo haber debido al efecto de presiones externas a las 

cuales estaba sometida la población estudiada en Zhebrun et al, la cual afectó los resultados del 

meta-análisis. Para el resto de los modelos, la asociación se sostuvo al eliminar los estudios que 

no se encontraron en equilibrio. Al igual que en el caso de la diabetes tipo 1, para los desórdenes 

autoinmunes de la tiroides no se identificó sesgo de publicación significativo en ninguno de los 

modelos utilizados. Los datos de ambos grupos se combinaron bajo enfermedades autoinmunes a 

nivel de órgano, ya que la diabetes tipo 1 afecta el páncreas y ambas la enfermedad de Graves y 

la tiroiditis de Hashimoto afectan la glándula tiroidea. Al realizar el análisis de las enfermedades 

a nivel de órgano, se encontró una asociación significativa entre el polimorfismo y la 

susceptibilidad a las enfermedades en todos los modelos. De manera similar a las enfermedades 

individuales, no se obtuvo sesgo de publicación significativo. 
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 En el caso de la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso, se obtuvo una 

asociación significativa entre el polimorfismo y el aumento de la susceptibilidad a ambas 

enfermedades. Los modelos dominante y de contraste heterocigótico presentaron la mayor 

heterogeneidad de todos las enfermedades y modelos evaluados, lo cual se pudo haber debido al 

alto número de estudios utilizados comparado con otras enfermedades. Esta heterogeneidad fue 

tomada en consideración en el análisis por medio del uso del modelo de efectos al azar. En el 

caso de los estudios utilizados para la artritis reumatoide, se encontró sesgo de publicación para 

los modelos recesivo y de contraste homocigótico. Los datos de ambas enfermedades se 

combinaron bajo enfermedades a nivel sistémico, ya que ambas afectan varios órganos. Tal 

como en el caso de las enfermedades a nivel de órgano, se obtuvo una asociación significativa 

entre la presencia del polimorfismo y las enfermedades autoinmunes a nivel sistémico. Al 

comparar los datos para los cuatro modelos para los desórdenes a nivel de órgano y a nivel 

sistémico, los datos resultaron similares. En el modelo recesivo, la razón de oportunidad a nivel 

de órgano fue de 4.17, mientras que a nivel sistémico fue 4.02. Esta tendencia se observa en los 

demás modelos, donde la razón de oportunidad es 2.15 a nivel de órgano y 2.21 a nivel sistémico 

para el dominante; 4.58 a nivel de órgano y 4.62 a nivel sistémico para el de contraste 

homocigótico; y 2.02 a nivel de órgano y 2.10 a nivel sistémico para el modelo de contraste 

heterocigótico.  

 Además de medir la asociación del polimorfismo con la susceptibilidad de las 

enfermedades a nivel de órgano y a nivel sistémico, se realizó un análisis de la razón de 

oportunidad por etnicidad. Se encontró un aumento significativo de la susceptibilidad a la 

diabetes tipo 1 en los asiáticos en todos los modelos. Además, se observó una asociación entre el 

polimorfismo y aumento en la susceptibilidad del lupus sistémico eritematoso en los latinos para 
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los modelos dominante y de contraste heterocigótico. Estos estudios de etnicidad están limitados 

por la muestra pequeña utilizada en el análisis y pudiera variar al añadir más estudios.  

Limitaciones  
 
 El estudio realizado posee varias limitaciones, al igual que el estudio de Luo et al. 

Primero, la cantidad de estudios utilizados para el meta-análisis de cada enfermedad se vio 

severamente restringida por el parámetro de inclusión de artículos publicados luego del 2011. 

Segundo, no toma en consideración las diferencias que pudieran ser provocadas por el sexo. 

Tercero, el presente estudio solo evalúa el polimorfismo 1858C/T del gen PTPN22 y su 

asociación al aumento en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes. Este gen posee otros 

polimorfismos los cuales no fueron evaluados en el presente estudio, pero se pudieran considerar 

para estudios futuros. Por último, este estudio solo evalúa la asociación entre el polimorfismo y 

la susceptibilidad a cinco enfermedades autoinmunes: la diabetes tipo 1, la enfermedad de 

Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la artritis reumatoide y el lupus sistémico eritematoso.  

Recomendaciones 
 

La asociación del polimorfismo 1858C/T al aumento de la susceptibilidad a otros 

desórdenes autoinmunes, ambos a nivel de órgano o a nivel sistémico, u otras enfermedades no 

relacionadas al sistema inmune, se pudieran considerar en estudios futuros. Además, se pudiera 

repetir el mismo estudio, considerando las mismas cinco enfermedades autoinmunes, utilizando 

una muestra más amplia.  
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