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RESUMEN

La lectina fijadora de manosa (MBL) es una proteína cuyo gen (MBL2) se encuentra en el brazo largo del cromosoma 10. Sus concentra-
ciones en suero pueden ser afectadas por tres variaciones genéticas (B, C y D) en la porción estructural del gen MBL2 y a dos variaciones 
adicionales en la región promotora del mismo, que generan dos sitios polimórficos (H/L y X/Y). Estos polimorfismos generan diversos 
haplotipos en algunas comunidades humanas y algunos de estos haplotipos podrían incrementar la susceptibilidad a infecciones, lupus  
eritematoso generalizado y artritis reumatoide. Este estudio revisa los polimorfismos del gen MBL2 y su relación con la salud en pobla-
ciones humanas afectadas.
Palabras clave: lectina fijadora de manosa, haplotipos, polimorfismos. 

Abstract 

Mannose-binding lectin (MBL) is a protein whose gen (MBL 2) is in the long arm of chromosome 10.  Low serum concentrations of this 
protein may be affected by three genetic variants (B, C, and D) in the structural portion of the MBL 2 gen and to additional variations in 
the promoter region of it, which generate two polymorphic sites (H/L and X/Y).  These polymorphisms create diverse haplotypes in some 
human communities that may increase the susceptibility to infections, generalized lupus erythematous and rheumatoid arthritis.  This study 
reviews the MBL 2 gen polymorphisms and its relation with the health of the affected human populations.
Key words: Mannose-binding lectin, haplotypes, polymorphisms.
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L a lectina fijadora de manosa (MBL) es una 
proteína cuyo gen MBL2 (el MBL1 es un 
pseudogén) se encuentra en el brazo largo del 
cromosoma 10. Tiene función importante en la 

respuesta inmunitaria innata y en la activación de la tercera 
vía del complemento.1,2 Las concentraciones deficientes 
y bajas de lectina fijadora de manosa en suero se deben, 
principalmente, a tres mutaciones (B, C y D) en la porción 
estructural del gen MBL2 que afectan su producción (de-

nominados alelos O, en contraste el alelo normal A) y a 
mutaciones en la región promotora del mismo, que generan 
dos sitios polimórficos (H/L y X/Y) con efecto cuantitativo 
en sus concentraciones.3,4 Estos polimorfismos generan 
diversos haplotipos por alteraciones de ligamiento en 
algunas comunidades humanas.5 Entre estos, el haplotipo 
HYA se asocia con elevadas concentraciones de proteína 
fijadora de manosa, el LYA con concentraciones moderadas 
y el LXA con bajas.1 Algunos estudios sugieren que la 
deficiencia de lectina fijadora de manosa se relaciona con 
alto riesgo de infecciones, así como de lupus eritematoso 
generalizado, artritis reumatoide, entre otras enfermedades 
autoinmunitarias.6 

El objetivo de este estudio es revisar los diversos 
polimorfismos del gen MBL2 de lectina fijadora de ma-
nosa y su relación con la salud en poblaciones humanas 
afectadas. 

Antecedentes 

El descubrimiento de lectina fijadora de manosa se remon-
ta a finales del decenio de 1940, cuando se observaron 
componentes termolábiles, denominados β-inhibidores, 
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en suero no inmunitario que neutralizaban al virus de 
la influenza e inhibían su hemaglutinación. La historia 
moderna de la lectina fijadora de manosa surgió en 1968,7 
cuando se reportó un paciente con defecto en la fagocito-
sis dependiente de suero (síndrome distinguido por baja 
opsonización de levaduras e infecciones múltiples), pero 
hasta 1989 se encontró su relación con deficiencia de una 
proteína funcional. En 1991 se encontró la primera muta-
ción patógena en el gen MBL2.

Modelos animales
Se han desarrollado ratones knock out deficientes en MBL-
A y sanos en MBL-C con respuesta inmunitaria variable. El 
MBL-A parece afectar el sistema inmunitario del ratón y es 
el equivalente al pseudogen MBL-1 del humano; el MBL-
C de murino es el equivalente al MBL-2 en el humano.8 
El modelo knock out con ambos genes es más susceptible 
a la inoculación intravenosa de estafilococo. 

Aspectos estructurales
La lectina fijadora de manosa es una proteína sérica 
dependiente de calcio; ésta es secretada por el hígado, 
como proteína de fase aguda de la inflamación, y su gen 
se encuentra en el brazo largo del cromosoma 10.1,2,9 La 
proteína es una molécula multimérica de hasta seis subu-
nidades funcionales, cada una formada por tres cadenas 
polipeptídicas. Su estructura es análoga con la proteína 
C1q que forma parte de la primera vía del complemento. 

Aspectos funcionales
La lectina fijadora de manosa tiene función importante 
en la respuesta inmunitaria innata: opsoniza los micro-
organismos con abundantes cantidades de manosa y 
N-acetilglucosamina, y activa los macrófagos mediante el 
receptor C1q.10 También estimula la activación de la lectina 
y la tercera vía del sistema del complemento mediante dos 
proteasas de serina (MASP1 y MASP2)11 (figura 1). 

Aspectos genéticos 
Las concentraciones bajas y deficientes de lectina fijadora 
de manosa en suero se deben, principalmente, a tres muta-
ciones puntuales en la región estructural (codificante) del 
gen MBL2 que afectan su producción, específicamente en 
los codones 54, 57 y 52. Éstos se denominan alelos O (en 
contraste con el alelo normal A) y cuyas denominaciones 
particulares son B, C y D. También se han reportado 

Figura 1. Vía de activación del complemento de lectina. La acti-
vación es mediada por lectina fijadora de manosa para reconocer 
carbohidratos microbianos. Dicha proteína se relaciona con pro-
teasas de serina ligadas a MBL 1 y 2 (MASP 1 y 2). Su activación 
escinde C2 y C4; posteriormente, C4b y C2b forman C3 convertasa 
para iniciar la cascada del complemento al romper C3.12

tres mutaciones en la porción 5’ no traducida del mismo 
gen (región promotora) cuyo efecto es cuantitativo en 
la producción y concentración sérica de la proteína.3,4 
Dichas mutaciones se ubican en la posición -550 y -221, 
y constituyen los sistemas polimórficos H/L y X/Y, res-
pectivamente. Los desequilibrios producen alteraciones en 
el ligamiento y originan haplotipos constituidos por alelos 
en las regiones promotora y estructural del gen MBL2 
(HYA, LYA, LXA, HYD, LYC y LYB) que se combinan 
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con genotipos diferentes: el haplotipo HYA se asocia con 
elevadas concentraciones de lectina fijadora de manosa, 
el haplotipo LYA con concentraciones moderadas y el 
haplotipo LXA con producción baja. 

Lectina fijadora de manosa en diferentes 
poblaciones
Las frecuencias alélicas y genotípicas se han reportado en 
diferentes poblaciones.5 La distribución de haplotipos en 
África (Kenya y Mozambique) es de LYA: 50, LYC: 24, 
LXA: 18 y HYA: 7%; en Europa (Dinamarca), HYA: 30, 
LXA: 24, LYA: 21, LYB: 12 y HYD: 7%; en Asia (Japón), 
HYA: 44, LYB: 32, LXA: 11 y LYA: 7%; en Australia, 
HYA: 75 y LYA: 21%; en Groenlandia, HYA: 81 y LYB: 
12%; y en Sudamérica (Argentina) HYA: 48 y LYB: 43%.1 

Algunos estudios sugieren que la deficiencia de lectina 
fijadora de manosa se relaciona con riesgo elevado de 
infecciones en niños y adultos.6 Aún se discute la función 
patológica de los polimorfismos en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico y artritis reumatoide. 

Las variantes alélicas del segmento promotor del gen 
MBL2 se asocian con bajas concentraciones de lectina 
fijadora de manosa; éstas son importantes en la fagocito-
sis de microorganismos, cuya función es similar a la del 
receptor C1q. 

Concentración de lectina fijadora de manosa 
¿más es mejor?
La frecuencia de variantes alélicas en ciertas poblaciones 
fue, inicialmente, algo enigmático, pues sugirió que la 
deficiencia funcional de la proteína podía tener ventajas. 
El fundamento fue que ciertos parásitos intracelulares usan 
la opsonización y a los receptores de C3 en monocitos y 
macrófagos para introducirse en el huésped; por lo tanto, 
cualquier disminución en la activación del complemento 
dsiminuye la probabilidad de adquirir los parásitos. Un 
estudio reportó que los pacientes con leishmaniasis visce-
ral podían tener concentraciones más elevadas de lectina 
fijadora de manosa, en comparación con aquellos no infec-

tados.13 Otro estudio en pacientes con lepra lepromatosa, 
o lepromatosa borderline, señaló que su concentración de 
lectina fijadora de manosa era significativamente mayor a 
la de donadores sanos.

Polimorfismos del gen MBL2 y otras 
enfermedades 
Hace poco se demostró que la deficiencia de lectina 
fijadora de manosa ocasionada por polimorfismos en el 
gen MBL2, se asocia con mayor riesgo de infecciones en 
niños y adultos,14,15 inmunodeficiencia primaria y secun-
daria (VIH)16 y quimioterapia antineoplásica. También 
se observó su relación en pacientes con aterosclerosis y 
cardiopatía coronaria,17,18 fibrosis quística, enfermedades 
autoinmunitarias (lupus eritematoso generalizado,2,9,14,19,20 
artritis reumatoide,2,21 arteritis de células gigantes22) y 
abortos recurrentes.23 

Alelos del gen MBL2 e infecciones en lupus 
eritematoso generalizado
Se han descrito diferentes grados de asociación genética en 
diversos grupos étnicos (ingleses, españoles,19,10 griegos, 
afroamericanos, sudafricanos, argentinos, australianos,14,24 
Inuits, y chinos [Hong Kong]), en los que se sugiere un 
efecto menor de las variantes alélicas del gen MBL2, en la 
predisposición a lupus eritematoso generalizado (cuadro 
1). Recientemente se observó que el alelo X del promotor 
MBL2 está sobreexpresado en pacientes chinos con este 
tipo de lupus. Hace poco se encontró que los pacientes 
con lupus eritematoso generalizado, homocigóticos para 
las variantes alélicas del gen MBL2, son más susceptibles 
a sufrir trombosis arterial.25

Algunos de los mecanismos a través de los cuales se 
asocian las variantes de MBL2 y lupus eritematoso ge-
neralizado son por depuración disminuida de complejos 
inmunitarios, lo que ocasiona que se mantenga en la circu-
lación por más tiempo, disminución en la eliminación de 
células apoptósicas (normalmente se agotan y no producen 
estimulación antigénica) y alteración en el mecanismo de 

Cuadro 1. Frecuencia de haplotipos en poblaciones sanas1

Haplotipos China Inutis Caucásicos África España

HY 0.523 0.833 0.383 0.111 0.391
LY 0.313 0.138 0.379 0.649 0.424
LX 0.164 0.029 0.238 0.240 0.185

Villarreal Alarcón MA y col.
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selección negativa de clonas autorreactivas de linfocitos 
(hacen más larga la respuesta autoinmunitaria).

Los pacientes con lupus eritematoso generalizado, 
homocigóticos para las variantes alélicas del gen MBL 
2, son más susceptibles de contraer infecciones (por 
ejemplo: neumonía por neumococo). La incidencia anual 
de infecciones en pacientes homocigóticos que requieren 
hospitalización suele ser cuatro veces mayor a la de los 
heterocigóticos con variantes alélicas u homocigóticos 
con alelo normal.26-28 

El pronóstico de lupus eritematoso sistémico se asocia, 
principalmente, con sus síntomas en órganos específi-
cos;29,30 sin embargo, se ha demostrado que las infecciones 
contribuyen considerablemente a su morbilidad y morta-
lidad.2,19,25,27

Detección de haplotipos en el gen MBL2 
Una de las técnicas para detectar alelos y haplotipos es la 
que se realiza a partir de ADN genómico, según el proto-
colo del Departamento de Bioquímica de la Facultad de 

Exón 1 134 pb

Codón 52 Mwol Codón 57 Mboll Codón 54 Ban l

134 pb Alelo D
105 + 25 pb WT, 

Alelo A
134 pb WT, 

Alelo A
78 + 56 pb 

Alelo C
134 pb Alelo B

95 + 38 pb WT, 
Alelo A

389 pb “H”

Promotor 410 pb

Btg I Drd I

410 pb “X” 352 pb “Y” 410 pb “L”

Figura 2. Enzimas utilizadas en la detección de alelos del segmento estructural.34 

Figura 3. Enzimas utilizadas en la detección de alelos del segmento promotor.34

Medicina, UANL.31,32 Se obtiene 200 μL de sangre peri-
férica anticoagulada con EDTA. El aislamiento se realiza 
por extracción de ADN con fenol-cloroformo y después 
se almacena a -20°C hasta su análisis en los ensayos de 
genotipificación.33

La tipificación de alelos en las regiones promotora y 
estructural del gen MBL2 se obtiene por reacción en ca-
dena de la polimerasa. Se utilizan sondas específicas del 
polimorfismo y, posteriormente, se verifican con un corte 
mediante enzimas de restricción.31,32

Las enzimas utilizadas para detectar los alelos del seg-
mento estructural son: Ban I para el B, Mbo II para el C 
y Mwo I para el D (figura 1); mientras que para los alelos 
del segmento promotor: Btg I para el X/Y y la Drd I para 
el H/L (figura 2). 

Con los resultados obtenidos se definen los siguientes 
genotipos: el grupo A/A contiene dos alelos silvestres del 
segmento estructural con alelos de la región promotora de 
alta expresión (YA/YA); dos alelos silvestres en la región 
estructural y uno en la región promotora de baja expresión 
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(XA/YA); dos alelos silvestres en la región estructural 
con dos alelos en la región promotora de baja expresión 
(XA/XA); un alelo silvestre y un alelo mutado O para la 
región estructural (genotipo A/O) combinados con alelos 
de la región promotora de alta expresión (YA/YO) o con 
alelos de la región promotora de baja expresión (XA/XO); 
y finalmente, el genotipo O/O para alelos defectuosos en 
la región estructural con cualquier alelo para la región 
promotora (XO/XO, YO/YO, XO/YO).

Terapia de reemplazo
La terapia de reemplazo con lectina fijadora de manosa se 
intentó por primera vez en 1968, en una bebé con dermatitis 
grave, diarrea y retraso en el crecimiento, mediante plasma 
fresco o fresco-congelado.7,16 Las infusiones semanales 
de plasma corrigieron el defecto de opsonización diag-
nosticado. Desde entonces, la lectina fijadora de manosa 
derivada de plasma, purificada por afinidad, se administra 
en forma inocua en muchos pacientes, porque  estabiliza 
sus concentraciones y activa la función opsónica mediada 
por el complemento.8 Un estudio de fase I reportó que la 
vida media de la proteína varía entre 18 y 115 horas.35 
También se encuentra en fase I el desarrollo de lectina 
fijadora de manosa recombinante, que constituye un área 
importante para la exploración de su potencial terapéutico. 
Aún se discute quiénes se beneficiarían con la terapia de 
reemplazo, y la selección específica de los pacientes.

CONCLUSIONES 

La respuesta inmunitaria innata y la adaptativa tienen fun-
ciones similares y complementarias entre sus componentes, 
lo que permite la deficiencia parcial o completa de un solo 
componente sin alteración en las defensas del huésped. En 
la última década se observó que el gen MBL2 constituye 
un sistema genético complejo que despliega polimorfis-
mos en sus elementos estructurales y promotores. Ambas 
variantes influyen en la concentración de lectina fijadora 
de manosa funcional en suero. El estatus de la proteína 
puede tener ventajas o desventajas cuando se considera la 
gravedad de alguna enfermedad en particular. Los sujetos 
con concentraciones elevadas de lectina fijadora de manosa 
modulan mejor la inflamación, quizás mediante un efecto 
en la estimulación de citocinas; sin embargo, los que tienen 
deficiencia, parecen estar en riesgo de septicemia y síndro-
me de respuesta inflamatoria sistémica. Por estas razones, 

el análisis de lectina fijadora de manosa debe extenderse 
más allá de su función en las enfermedades infecciosas e 
incluirlo en las áreas de alteraciones autoinmunitarias y 
enfermedades inflamatorias.
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