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Resumen
OBJETIVO: Evaluar la asociación de los polimorfismos del promotor del TNF-α (rs361525, rs1800629) y la variante PTPN22 rs2476601 con la coexis-
tencia de urticaria crónica espontánea (UCE) y tiroiditis de Hashimoto (TH) en una población mixta caribeña colombiana.
MÉTODOS: Estudio retrospectivo de casos y controles, llevado a cabo en 86 pacientes con UCE confirmada (45 con UCE sola y 41 con UCE+TH). 
Se realizó la genotipificación de polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) mediante ensayos TaqMan®. El equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), los 
genotipos y las frecuencias alélicas se analizaron mediante pruebas de chi-cuadrado y modelos de regresión logística.
RESULTADOS: El alelo G de PTPN22 mostró una asociación protectora en el grupo UCE+TH (OR: 0,02; IC del 95%: 0,00–0,49; p = 0,015). Si bien los 
SNP de TNF-α se ajustaron al equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW), el PTPN22 presentó desviaciones en el grupo CSU+HT debido a la ausencia total de 
heterocigotos AG. No se encontró asociación significativa entre los polimorfismos de TNF-α y la HT, aunque el alelo G del TNF-α rs361525 mostró una 
tendencia casi significativa (p = 0.061). El genotipo GG fue predominante en todos los SNP evaluados.
CONCLUSIONES: En este estudio con población mixta caribeña colombiana se encontró una asociación que genera hipótesis entre el alelo G del 
PTPN22 rs2476601 y una menor probabilidad de HT concomitante en pacientes con CSU. Se requieren estudios más amplios y con suficiente potencia 
estadística, que incorporen un ajuste riguroso de la ascendencia, para confirmar este hallazgo.

PALABRAS CLAVE: Caribe Colombiano; Urticaria espontánea crónica; TNF-α; PTPN22; Polimorfismos del promotor; Tiroiditis de Hashimoto; Alelo.

Abstract
OBJECTIVE: To evaluate the association of TNF-α promoter polymorphisms (rs361525, rs1800629) and the PTPN22 rs2476601 variant with the 
coexistence of CSU and HT in an admixed Caribbean Colombian population.
METHODS: A retrospective case-control study was conducted in 86 patients with confirmed CSU (45 with CSU-alone and 41 with CSU+HT). Single-
nucleotide polymorphism (SNP) genotyping was performed using TaqMan® assays. Hardy-Weinberg equilibrium (HWE), genotype, and allele frequencies 
were analyzed using chi-square tests and logistic regression models.
RESULTS: The PTPN22 G allele showed a protective association in the CSU+HT group (OR: 0.02, 95% CI: 0.00–0.49; p = 0.015). While TNF-α SNPs 
conformed to HWE, PTPN22 deviated in the CSU+HT group due to the complete absence of AG heterozygotes. No significant associations were found 
between TNF-α polymorphisms and HT, though the TNF-α rs361525 G allele exhibited a near-significant trend (p = 0.061). The GG genotype was pre-
dominant across all evaluated SNPs.
CONCLUSIONS: In this admixed Caribbean Colombian study, we observed a hypothesis-generating association between the PTPN22 rs2476601 G 
allele and lower odds of concomitant HT in CSU patients. Larger, adequately powered studies incorporating rigorous ancestry adjustment are required 
to confirm this finding.

KEYWORDS: Caribbean Colombian; Chronic spontaneous urticaria; TNF-α; PTPN22; Promoter polymorphisms; Hashimoto’s thyroiditis; Allele.
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INTRODUCCIÓN
La urticaria crónica espontánea (UCE) es un trastorno 
inflamatorio persistente de la piel caracterizado por hab-
ones recurrentes y/o angioedema que duran más de seis 
semanas sin un desencadenante identificable. Afecta pre-
dominantemente a mujeres de mediana edad e impone una 
carga psicológica, social y económica significativa en la 
calidad de vida de los pacientes.1-3 

Más allá de la piel, la UCE se reconoce cada vez más 
como una enfermedad sistémica mediada por el sistema 
inmunitario, frecuentemente asociada con comorbilidades 
autoinmunes, especialmente la enfermedad tiroidea auto-
inmune (ETA), el lupus eritematoso sistémico (LES) y la 
artritis reumatoide (AR).4-7 La evidencia actual indica que 
la UCE no es una única condición homogénea, sino un 
espectro de endotipos impulsados por distintos mecanis-
mos inmunopatogénicos. Se han propuesto dos subtipos 
principales: la variante autoalérgica (tipo I), mediada por 
autoanticuerpos IgE, y la variante autoinmune (tipo IIb), 
caracterizada por autoanticuerpos IgG dirigidos contra la 
IgE o su receptor de alta afinidad FcεRI, fuertemente vin-
culada a la ETA.8-10

Varios estudios y metanálisis han confirmado una mayor 
prevalencia de ETA entre los pacientes con UCE en compara-
ción con la población general.6,11-15 La positividad para los an-
ticuerpos anti-tiroperoxidasa (anti-TPO) y anti-tiroglobulina 
(anti-TG), así como la evidencia ecográfica de autoinmuni-
dad tiroidea, respaldan las vías inmunológicas compartidas 
que subyacen a ambas condiciones.11,13,16,17 Además, la au-
toinmunidad tiroidea se ha asociado con fenotipos de UCE 
más graves y refractarios al tratamiento.17,18

La susceptibilidad genética parece desempeñar un papel 
crítico en la configuración de estos fenotipos. Los estudios 
de asociación de genoma completo y de genes candidatos 
han identificado múltiples polimorfismos de un solo nucleóti-
do (SNP) en genes reguladores de la inmunidad que pueden 
predisponer a los individuos tanto a la UCE como a la ETA.19-22 
Entre ellos, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) ha sur-
gido como una citoquina proinflamatoria clave implicada en 
la activación endotelial, la degranulación de los mastocitos 
y el reclutamiento de leucocitos, procesos fundamentales 
para la respuesta inflamatoria crónica observada en la UCE. A 
pesar de su papel establecido en la autoinmunidad, la eviden-
cia que vincula directamente las variantes del promotor de 
TNF-α con la coexistencia de UCE y ETA sigue siendo limitada 
y a menudo inconsistente en las distintas poblaciones.20,23-25

Los polimorfismos de TNF-α más estudiados son −308 G/A 
(rs1800629) y −238 G/A (rs361525), ambos situados en la 
región del promotor y conocidos por modular la actividad 
transcripcional.23,24,26-28 El alelo −308A se ha asociado con 
una mayor expresión de TNF-α y una mayor susceptibilidad 
a enfermedades inflamatorias y autoinmunes, mientras 
que la variante −238A se ha vinculado a una reducción de 
la actividad transcripcional y a posibles efectos protecto-
res.19,21 Estudios en poblaciones europeas y asiáticas han 
arrojado resultados contradictorios respecto a la relación 
entre estos SNP y la susceptibilidad a la UCE, lo que sugi-
ere que la heterogeneidad genética étnica y la mezcla de 
poblaciones pueden influir en sus efectos.28-31

Además del TNF-α, la proteína tirosina fosfatasa no recep-
tora tipo 22 (PTPN22) es otro candidato relevante en la red 
inmunogenética que subyace a la autoinmunidad y la UCE. El 
PTPN22 codifica la tirosina fosfatasa linfoide (Lyp), un regu-
lador negativo clave de la señalización del receptor de células 
T (TCR) que ayuda a mantener la tolerancia inmunitaria. Las 
variantes en este gen —particularmente la rs2476601— se han 
asociado con la diabetes tipo 1, la AR y el LED, y se dan con 
mayor frecuencia en las poblaciones del norte de Europa (por 
ejemplo, los países nórdicos y el Reino Unido).32,33 En cohortes 
latinoamericanas, esta misma variante también se ha vincu-
lado a la nefritis lúpica en niños, lo que sugiere diferencias 
específicas de cada población en la frecuencia alélica y el 
impacto patogénico.34

En el contexto de la UCE, se han investigado otros polimorf-
ismos de PTPN22, incluidos rs2488457 C, rs1310182 T y 
rs3811021 T, por su posible contribución a la desregulación 
autoinmune y a las vías de señalización de los mastocitos, 
lo que implica que el PTPN22 puede influir en el endotipo 
autoinmune de la enfermedad.35-37 Dada la falta de datos 
genéticos de poblaciones latinoamericanas, especialmente 
aquellas con alta mezcla como el Caribe colombiano, donde 
convergen ancestros africanos, indígenas y europeos, la in-
vestigación de las variantes de TNF-α y PTPN22 en este 
contexto puede ayudar a esclarecer las influencias genéti-
cas específicas de la población sobre la UCE asociada a la 
TH. Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo evaluar 
de forma exploratoria la asociación entre TNF-α y PTPN22 
con la coexistencia de UCE y TH en una cohorte del Caribe 
colombiano.

MÉTODOS
Población de estudio
Se incluyeron retrospectivamente un total de 86 pacientes 
diagnosticados con urticaria crónica espontánea (UCE) de 
una clínica de alergología especializada en Barranquilla, 
Caribe colombiano. De ellos, 45 tenían UCE sin comorbil-
idades autoinmunes (UCE sola) y 41 presentaban tiroiditis 
de Hashimoto (TH) concomitante (UCE + TH).

El diagnóstico de UCE siguió la guía internacional EAACI/
GA²LEN/EuroGuiDerm/APAAACI.38 La TH se confirmó en 
base a la presencia de al menos dos de los siguientes cri-
terios: 1) características clínicas o ecográficas compati-
bles con tiroiditis linfocítica crónica (p. ej., aumento difuso 
de la glándula, parénquima heterogéneo o hipoecoico), 2) 
anti-TPO elevados (>35 UI/mL), y/o 3) disfunción tiroidea 
bioquímica (TSH elevada con o sin T4 libre baja).39 Dado el 
diseño retrospectivo y la variabilidad en la documentación, 
no todos los componentes diagnósticos estaban dis-
ponibles para cada paciente. Como resultado, el grupo de 
UCE + TH puede incluir individuos con diferentes combina-
ciones de hallazgos serológicos, de imagen y bioquímicos. 
Esta definición compuesta pretendía reflejar la práctica 
clínica del mundo real.

Se excluyeron los pacientes con urticaria inducible, vas-
culitis urticarial, trastornos linfoproliferativos activos o 
neoplasias. De las historias clínicas se extrajeron datos 
demográficos, características clínicas, comorbilidades, 
IgE total sérica, niveles de anti-TPO y regímenes de trata-
miento. Todos los participantes dieron su consentimiento 
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informado por escrito antes de la inscripción. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética de la Universidad del Norte, 
Barranquilla, Colombia (Aprobación #00062, 15 de octubre 
de 2021), y se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración 
de Helsinki y las normativas nacionales de ética en inves-
tigación.

Análisis genético
El ADN genómico se aisló de muestras de sangre periféri-
ca utilizando un protocolo modificado de salting-out. La 
concentración y pureza del ADN se determinaron espec-
trofotométricamente (NanoDrop 2000, Thermo Scientific, 
Waltham, MA, EE. UU.), definiéndose una pureza aceptable 
como A260/A280 entre 1,7 y 2,0. La integridad del ADN se 
verificó mediante electroforesis en geles de agarosa al 0,8%. 
Estas variantes se seleccionaron por su relevancia funcional 
reportada en la regulación inmunitaria y asociaciones previ-
as con fenotipos autoinmunes/inflamatorios. Se analizaron 
tres SNP: dos variantes del promotor de TNF-α —rs361525 
(−238 G/A) y rs1800629 (−308 G/A)— y la variante regula-
dora de PTPN22 rs2476601.

La genotipificación se realizó mediante ensayos de geno-
tipificación de SNP TaqMan® (Applied Biosystems, Foster 
City, CA, EE. UU.) en un sistema de PCR en tiempo real 
ABI Prism 7300. La discriminación alélica se realizó con 
el software de Applied Biosystems. Solo se incluyeron en 
el análisis final las muestras que alcanzaron el umbral 
de tasa de llamada predefinido (≥90%). El equilibrio de  
Hardy-Weinberg (EHW) se evaluó por separado en cada 
grupo mediante una prueba exacta basada en un enfoque 
de Monte Carlo por cadenas de Markov. Dada la naturaleza 
retrospectiva del estudio, no se preestablecieron proced-
imientos adicionales de control de calidad de laboratorio 
—como la genotipificación por duplicado o la revisión man-
ual de los gráficos de conglomerados de discriminación 
alélica—; por lo tanto, aunque se aplicaron métricas de 
calidad estándar, no puede descartarse por completo la 
posibilidad de artefactos técnicos.

Análisis estadístico
Se evaluó la normalidad de las variables continuas me-
diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y se presentan 
como mediana (rango). Las variables categóricas se ex-
presaron como frecuencias y porcentajes. Las frecuencias 
alélicas y genotípicas de cada SNP se compararon entre 
los grupos de UCE sola y UCE + TH mediante la prueba 
de chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fish-
er, según correspondiera. El EHW se evaluó como se de-
scribió anteriormente. Las razones de probabilidades (OR) 
y los intervalos de confianza (IC) del 95% se calcularon 
mediante modelos de regresión logística para cada SNP 
(TNF-α rs361525, TNF-α rs1800629 y PTPN22 rs2476601), 
ajustando por posibles factores de confusión, incluidos 
la edad y el sexo. La significación estadística se definió 
como p < 0,05. Para tener en cuenta las comparaciones 
múltiples entre los tres SNP evaluados, aplicamos una 
corrección de Bonferroni, estableciendo un umbral de 
significación de p < 0,0167 (0,05/3). Además, se realizó 
un cálculo de potencia post hoc para cuantificar la fuerza 
estadística de las asociaciones observadas. Los análisis 
se realizaron utilizando R Studio (versión 2025; R Founda-
tion for Statistical Computing, Viena, Austria).40

RESULTADOS
Características sociodemográficas y clínicas
Se analizaron un total de 86 pacientes: 45 con UCE sola 
y 41 con UCE + TH. La mediana de edad fue de 64,6 años 
(rango 25,2–73,6) en el grupo de UCE y 50,6 años (rango 
22,7–90,4) en el grupo de UCE + TH (p = 0,5). Las mujeres 
representaron el 83% de la cohorte, con proporciones sim-
ilares entre los grupos (80% frente al 85%; p = 0,4). No se 
observaron diferencias significativas en la prevalencia de 
asma, rinitis alérgica u otras condiciones atópicas entre los 
grupos. Sin embargo, la positividad para anti-TPO fue nota-
blemente mayor en el grupo de UCE + TH (43 frente al 4,5%; 
p < 0,001). Las características clínicas y los tratamientos se 
resumen en la Tabla 1. 

Tabla 1. Características clínicas de los sujetos de estudio.

Variables Total UCE sola UCE + TH p

n = 86 n = 45 n = 41

Demografía

 Edad, años 53 (22,7, 90,4) 64,6 (25,2, 73,6) 50,6 (22,7, 90,4) 0,52

 Sexo 0,43

  Femenino 71 (83%) 36 (80%) 35 (85%)

  Masculino 15 (17%) 9 (20%) 6 (15%)
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...continuación de la tabla 1.

Variables Total UCE sola UCE + TH p

n = 86 n = 45 n = 41

Características de la enfermedad

 Angioedema 59 (78%) 40 (89%) 19 (61%) 0,0053

 Rinitis alérgica 21 (24%) 9 (20%) 12 (29%) 0,33

 Conjuntivitis 4 (4,7%) 3 (6,7%) 1 (2,4%) 0,64

 Asma 4 (4,7%) 1 (2,2%) 3 (7,3%) 0,34

Comorbilidades

 Diabetes mellitus 2 (2,3%) 1 (2,2%) 1 (2,4%) >0,94

 Hipertensión 4 (4,7%) 2 (4,4%) 2 (4,9%) >0,94

Marcadores inmunológicos

 Anti-TPO positivo 17 (22%) 2 (4,5%) 15 (43%) <0,0013

 IgE sérica total >100 UI/ml 17 (26%) 11 (30%) 6 (21%) 0,43

Tratamiento

 Bloqueadores H1 8 (11%) 4 (9,1%) 4 (13%) 0,72

 Bloqueadores H2 63 (85%) 38 (86%) 25 (83%) 0,72

 Bloqueadores H3 17 (23%) 13 (30%) 4 (13%) 0,103

 Montelukast 61 (82%) 39 (89%) 22 (73%) 0,0893

 Glucocorticoides 48 (65%) 29 (66%) 19 (63%) 0,83

 Hidroxicloroquina 26 (35%) 14 (32%) 12 (40%) 0,53

 Ciclosporina 9 (12%) 7 (16%) 2 (6,7%) 0,32

 Omalizumab 5 (6,8%) 3 (6,8%) 2 (6,7%) >0,92

UCE: Urticaria Crónica Espontánea; TH: Tiroiditis de Hashimoto; TPO: anti-tiroperoxidasa.
1Mediana (Mín, Máx); n (%).
2Prueba de suma de rangos de Wilcoxon.
3Prueba de Chi-cuadrado de Pearson.
4Prueba exacta de Fisher.
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Polimorfismos de TNF-α y PTPN22
Se genotiparon con éxito dos SNP en el promotor de TNF-α, 
rs361525 (−238 G/A) y rs1800629 (−308 G/A). En el grupo 
de UCE + TH, 11 muestras no alcanzaron el umbral de tasa 
de llamada ≥90% y fueron excluidas, dejando 30 muestras 
genotipadas con éxito para el análisis final. Ambos poli-
morfismos se ajustaron al EHW en ambos grupos (p > 0,05). 
Por el contrario, PTPN22 rs2476601 no se ajustó al EHW 
en el grupo de UCE + TH; notablemente, no se observaron 
heterocigotos AG en este subgrupo.

No se observaron asociaciones estadísticamente significa-
tivas entre los polimorfismos de TNF-α y la presencia de TH 
(p > 0,05). Se observó una asociación inversa exploratoria 

para el alelo G de PTPN22 rs2476601 en el grupo de UCE 
+ TH (OR: 0,02; IC del 95%: 0,00–0,49; p = 0,015). Esta aso-
ciación se mantuvo por debajo del umbral corregido por 
Bonferroni (p < 0,0167). En ambos grupos de estudio, el 
genotipo GG fue predominante, mientras que los genoti-
pos heterocigotos y homocigotos de alelos menores fueron 
raros. El alelo G de TNF-α rs361525 mostró una tendencia 
hacia la significación estadística en asociación con la TH 
(p = 0,061). En general, estos hallazgos sugieren que las 
variantes del promotor de TNF-α evaluadas no se asociaron 
significativamente con la comorbilidad autoinmune en la 
UCE en esta cohorte; sin embargo, las señales observadas 
para PTPN22 rs2476601 y TNF-α rs361525 justifican su con-
firmación en estudios más amplios (Tabla 2).

Tabla 2. Análisis de asociación entre polimorfismos de un solo nucleótido de TNF y PTPN22, Urticaria Crónica Espontánea y Tiroidi-
tis de Hashimoto.

Genotipo UCE sola EHW UCE + TH EHW p OR IC 95% p

n = 45 n = 41†

TNF-α (rs361525) 1 1 >0,92

AG 2 (4,4%) 1 (3,3%)

GG 43 (96%) 29 (97%) 0,84 (0,09-7,54) 0,9

A 2 (2,2%) 1 (1,7%) 1,14 (0,13-10,0) >0,9

G 88 (97,8%) 59 (98,3%) 0,04 (0,00-1,23) 0,061

TNF-α (rs1800629) 0,35 0,22 0,42

AA 1 (2,2%) 2 (6,7%)

AG 7 (16%) 7 (23%) 0,85 (0,12-6,05) 0,9

GG 37 (82%) 21 (70%) 0,45 (0,07-2,86) 0,4

A 9 (10%) 11 (18,3%) 1,66 (0,54-5,10) 0,4

G 81 (90%) 49 (81,7%) 0,44 (0,05-3,82) 0,5

PTPN22 (rs2476601) 1 0,0792 1

AG 5 (11%) 0 (0%)

GG 40 (89%) 30 (100%) 10,2 (0,52-198) 0,12

A 5 (5,6%) 0 (0%) 0,10 (0,00-1,88) 0,12

G 40 (94,4%) 30 (100%) 0,02 (0,00-0,49) 0,015

UCE: Urticaria Crónica Espontánea; TH: Tiroiditis de Hashimoto; EHW: prueba exacta del equilibrio de Hardy–Weinberg; OR: Razón 
de probabilidades estimada a partir de regresión logística ajustada por sexo.
1n (%).
¥ Prueba exacta de diferenciación poblacional mediante 100.000 pasos de cadena de Markov y 1000 pasos de desmemorización.
*P < 0.05.
†El análisis genético se realizó en n = 30. Se excluyeron once muestras debido a genotipos faltantes (fallo en cumplir con el umbral 
de control de calidad de tasa de llamada ≥90%). Los porcentajes se calculan en base a las muestras genotipadas con éxito.
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DISCUSIÓN
Investigamos la asociación potencial entre los polimorf-
ismos del promotor del gen TNF-α, rs361525 (−238 G/A) 
y rs1800629 (−308 G/A), así como la variante regula-
dora PTPN22 rs2476601, y la coexistencia de UCE con 
TH en una población del Caribe colombiano con mezcla  
genética.

Aunque no se identificaron asociaciones estadísticamente 
significativas para los polimorfismos de TNF-α, una tenden-
cia cercana a la significación para el alelo G de rs361525 
sugiere un papel modulador potencial en la autoinmunidad 
tiroidea entre los pacientes con UCE. Este hallazgo respalda 
la hipótesis de que variaciones sutiles en la regulación tran-
scripcional de TNF-α pueden influir en las vías inflamatorias 
relevantes para la heterogeneidad de la enfermedad, dado 
el papel central de la citoquina en la activación endotelial, 
la degranulación de los mastocitos y la amplificación de las 
respuestas inflamatorias.28-30

La relevancia de TNF-α en la patogénesis de la UCE se ha 
demostrado en estudios que reportan niveles séricos el-
evados de TNF-α correlacionados con la actividad de la en-
fermedad.29,30 Los polimorfismos del promotor −308 G/A y 
−238 G/A alteran la expresión génica y se han relacionado 
con enfermedades autoinmunes como la AR, el LES y la 
enfermedad celíaca.19,21 Sin embargo, los hallazgos en las 
poblaciones han sido inconsistentes: mientras que una co-
horte iraní mostró que el alelo G y el genotipo GG en ambos 
loci eran más frecuentes en pacientes con UCE28 un estudio 
polaco no encontró ninguna asociación significativa.31 Tales 
discrepancias reflejan probablemente la heterogeneidad ét-
nica, la variación del tamaño de la muestra y los patrones de 
mezcla genética, lo que subraya la importancia de analizar 
los datos específicos de la población.31,41

Por esta razón, un metanálisis a gran escala de todo el ge-
noma en urticaria (que incluyó fenotipos de urticaria más 
amplios más allá de la UCE) identificó variantes de suscep-
tibilidad que implican la biología de los mastocitos y las 
vías inmunitarias de tipo 2 (incluidos los loci relacionados 
con la señalización de FCER1A y STAT6), destacando la 
relevancia de la activación de las células efectoras y las 
redes de señalización inmunitaria.42 El estudio también re-
portó asociaciones robustas en loci como 1q44 (GCSAML) 
y 1q23.2 (FCER1A).42 Además, los análisis integradores en 
ese metanálisis respaldaron los vínculos funcionales entre 
los alelos de riesgo y la regulación génica en tejidos rele-
vantes para la enfermedad, lo que es consistente con una 
contribución de los mecanismos asociados a los mastoci-
tos a la susceptibilidad a la urticaria.42

Además, un GWAS centrado específicamente en la UCE 
identificó señales fuertes en la región HLA (incluido HLA-
DQA1) y asociaciones adicionales como ITPKB, lo que 
respalda un papel para la presentación de antígenos y la 
regulación inmunitaria adaptativa en el riesgo y la hetero-
geneidad de la UCE.43 Un GWAS reciente de Zhang et al44 en 
una población china Han identificó cinco loci significativos 
en todo el genoma para la UCE, incluida una variante en el 
gen PTPN22 (rs3789612). Notablemente, el alelo de riesgo 
PTPN22 en ese estudio se asoció significativamente con 
fenotipos de UCE relacionados con la autoinmunidad, inclu-

idos los autoanticuerpos anti-TPO y anti-FcεRIα positivos.43 
Esta sólida evidencia de todo el genoma se alinea directa-
mente con nuestra observación de genes candidatos, refor-
zando el concepto de que las variantes de PTPN22 pueden 
contribuir fundamentalmente al endotipo autoinmune de la 
UCE en diversas poblaciones étnicas.44

En este marco, nuestros hallazgos de genes candidatos 
que involucran variantes del promotor de TNF-α y PTPN22 
rs2476601 deben considerarse complementarios y  
generadores de hipótesis más que definitivos. Esto es 
particularmente relevante dadas las diferencias en el 
diseño del estudio (enfoques de genes candidatos frente 
a GWAS), la heterogeneidad fenotípica y el impacto poten-
cial de los patrones de desequilibrio de ligamiento espe-
cíficos de la población en las cohortes latinoamericanas 
mezcladas.

Con respecto a la variante PTPN22 rs2476601, este estu-
dio encontró que el alelo G mostró una asociación inversa 
exploratoria con la comorbilidad UCE + TH, lo que parece 
contrastar con los hallazgos de otras cohortes interna-
cionales.35,36 En estudios internacionales, particularmente 
europeos, el alelo A se ha asociado generalmente con un 
mayor riesgo de diversas enfermedades autoinmunes, in-
cluida la tiroiditis de Hashimoto, LES, REis y otras.35,36 Esta 
observación podría ser particularmente relevante en el 
contexto genético latinoamericano, donde la mezcla en-
tre ascendencias europea, africana e indígena podría in-
fluir en la frecuencia alélica y el impacto funcional de los 
SNP inmunorreguladores. Por ejemplo, un estudio de Es-
camilla-Tilch et al45 en una población mexicana con lepra 
encontró una ausencia del genotipo homocigoto menor, 
reportado como TT en la cadena directa, correspondiente 
al genotipo AA en nuestra nomenclatura de cadena in-
versa, y ninguna asociación con el polimorfismo PTPN22 
rs2476601. Estos hallazgos son consistentes con nuestros 
propios resultados, específicamente, la ausencia completa 
del genotipo AA y una frecuencia notablemente baja tan-
to del genotipo AG como del alelo A, que fueron obser-
vados exclusivamente en el grupo de UCE sin compromiso 
tiroideo.45

Estos resultados sugieren que, en las poblaciones latino-
americanas, el riesgo posiblemente conferido por PTPN22 
(rs2476601) puede diferir del observado en poblaciones 
genéticamente más homogéneas. PTPN22 codifica la 
tirosina fosfatasa linfoide, que funciona como un regu-
lador negativo clave de la señalización del TCR. Las va-
riaciones en este gen pueden influir en la activación de 
las células T autorreactivas y contribuir potencialmente 
a la pérdida de tolerancia inmunitaria, un mecanismo que 
podría ser relevante tanto para la UCE como para la TH.40,47 
Los hallazgos combinados para TNF-α y PTPN22 pueden 
respaldar el concepto de que las comorbilidades autoin-
munes en la UCE podrían resultar de interacciones com-
plejas entre citoquinas proinflamatorias y reguladores de 
señalización adaptativa, en lugar de la acción aislada de 
un solo gen.19,21,30,31,48

Sin embargo, las interpretaciones clínicas y genéticas 
están limitadas por varias limitaciones. Clínicamente, el 
diseño retrospectivo carecía de instrumentos estandariza-
dos consistentemente disponibles para evaluar la grave-
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dad de la UCE o la respuesta al tratamiento (p. ej., reduc-
ción de UAS7 después de la exposición a omalizumab), 
así como marcadores validados para diferenciar los en-
dotipos autoalérgicos de los autoinmunes (p. ej., ASST/
BAT o IgG anti-FcεRI/IgE).38 Además, la determinación de 
la TH se basó en una definición compuesta, lo que poten-
cialmente introdujo heterogeneidad fenotípica. Genética-
mente, debido a que este estudio deriva de una población 
mezclada sin marcadores informativos de ascendencia, 
no se puede excluir la confusión residual por estratifi-
cación poblacional. Además, el tamaño modesto de la 
muestra (n = 86) y la frecuencia alélica menor muy baja 
de PTPN22 rs2476601 limitaron sustancialmente el poder 
estadístico, produciendo un poder post hoc estimado de 
~55%, lo que reduce la precisión y aumenta el riesgo de 
tamaños de efecto inflados.

CONCLUSIONES
En conjunto, nuestros hallazgos proporcionan evidencia 
exploratoria de que TNF-α rs361525 y PTPN22 rs2476601 
podrían estar involucrados en las vías inmunitarias rele-
vantes para la coexistencia de UCE y TH en esta población 
mixta. Aunque la asociación de PTPN22 rs2476601 cumplió 
con el umbral de comparaciones múltiples, estas observa-
ciones son estrictamente generadoras de hipótesis. Requi-
eren confirmación en cohortes multiétnicas más grandes y 
con suficiente potencia estadística, utilizando evaluaciones 
estandarizadas de la gravedad clínica, un control de calidad 
genético robusto y estrategias integrales de ajuste por as-
cendencia.
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