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I. Antecedentes 

 

1. Introducción 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune (EA) caracterizada por la 

pérdida de tolerancia inmunológica central y periférica, producción de diversos anticuerpos 

dirigidos contra autoantígenos, sobreexpresión de diversas citocinas inflamatorias, quimiocinas y 

factores de crecimiento con disminución de citocinas anti-inflamatorias, etc., lo cual conlleva a una 

afectación multisistémica, causada por interacciones entre genes de susceptibilidad y factores 

ambientales que resultan en el desarrollo de la enfermedad.1     

 

2. Epidemiología 

Según la definición del Colegio Americano de Reumatólogos (ACR), las tasas de prevalencia e 

incidencia de LES estandarizadas por edad fueron 62.2 y 4.6/100,000/ año, respectivamente. Las 

tasas fueron 9 veces más altas en mujeres que en hombres para la prevalencia (107.4 versus 12.5) 

y la incidencia (7.9 versus 1.0). En comparación con las mujeres blancas no hispanas 

(64.3/100,000/año), la prevalencia es más alta entre las mujeres negras no hispanas 

(210.9/100,000/año), hispanas (138.3/100,000/año) y las mujeres asiáticas no hispanas 

(91.2/100,000/año). 2 

Las tasas de incidencia fueron más altas entre las mujeres negras no hispanas (15.7/100,000/año) 

en comparación con las mujeres no hispanas asiáticas (6.6/100,000/año), hispanas (6.5/100,000) y 

las mujeres blancas no hispanas (6.5/100,000/año). El ajuste de captura-recaptura aumentó las 

tasas de prevalencia e incidencia (75.9/100,000/año y 6/100,000/año respectivamente). Las 

definiciones de LES alternativas sin ajuste de captura-recaptura revelaron tasas de prevalencia e 

incidencia estandarizadas por edad más altas (73.8/100,000/año y 6.2/100,000/año), según la 

definición de Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC). 2 

La incidencia estandarizada por edad en Reino Unido es de 8.3/100,000/año para mujeres y 

1.4/100,000/año para los hombres, con tasas más altas en personas de ascendencia africana-

caribeña, 31.4/100,000/año comparado con 6.7/100,000/año para aquellos de descendencia 

europea blanca. 3 

En Londres se ha descrito una prevalencia de LES mucho más alta en los residentes inmigrantes de 

África occidental (110 / 100,000) que en las mujeres europeas (35 / 100,000), aunque la prevalencia 

en mujeres de África occidental fue más baja que en mujeres afrocaribeñas  que vivían en la misma 

área (177 / 100,000).4 

En México, se ha reportado una prevalencia de 0.07% 5 y una incidencia estimada de 1.8 a 7.6 casos 

por 100,000 habitantes/año.6 
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3. Manifestaciones Clínicas  

El LES tiene un amplio espectro de manifestaciones clínicas que pueden diferir dramáticamente de 

paciente a paciente. Del mismo modo que los signos y síntomas del LES varían ampliamente entre 

los pacientes, también lo hace la gravedad de la enfermedad. 7  

Las manifestaciones de presentación más comunes son los síntomas constitucionales (fiebre, fatiga 

y/o pérdida de peso), las manifestaciones cutáneas (por ejemplo, erupción malar) y la enfermedad 

articular.7 El LES puede presentar una variedad de manifestaciones clínicas; mucocutáneas, 

osteomusculares, renales, pulmonares, cardiacas, neuropsiquiátricas, hematológicas, del aparato 

digestivo, inmunológicos, etc. La gran variabilidad en la expresión y la gravedad del LES constituye 

un desafío importante para un diagnóstico preciso. 8   

En varias publicaciones sobre pacientes caucásico con LES se ha establecido que la edad al momento 

del diagnóstico y el inicio de los síntomas es mayor en los hombres que en mujeres (37 vs. 32 años) 

y el retraso en el diagnóstico es más corto en los hombres. Los pacientes masculinos presentan más 

comorbilidades cardiovasculares, serositis, adenopatías, esplenomegalia, compromiso renal, 

convulsiones, trombosis y positividad del anticoagulante lupico en comparación con las mujeres. Sin 

embargo, el rash inflamatorio, la alopecia, artritis y el fenómeno de Raynaud son más comunes en 

las mujeres. Además, las manifestaciones cutáneas fueron menos frecuentes en los grupos de mayor 

edad, mientras que las manifestaciones hematológicas y renales son más comunes en adultos 

jóvenes. La aparición de síntomas musculoesqueléticos es similar entre los sexos y las 

manifestaciones renales son más comunes en hombres que en mujeres. Para ambos sexos, la 

afectación pulmonar fue la menos frecuente. 9 

 

4. Diagnóstico y criterios de clasificación 

El diagnóstico de LES en la práctica clínica diaria se basa en la conjunción de diversas 

manifestaciones clínicas y hallazgos de laboratorio y/o resultados de biopsias. El grupo de trabajo 

SLICC estableció en 2012 los criterios clasificatorios para LES que superan los puntos débiles de los 

criterios antiguos y mejoran la capacidad de identificación precoz de los pacientes. De esta manera, 

para realizar el diagnóstico de esta EA se deben cumplir con  por los menos 4 criterios, de los cuales 

uno de ellos debe ser clínico y otro inmunológico, o presentar nefritis lúpica por biopsia junto a 

positividad de anticuerpos antinucleares (ANA) o anticuerpos anti-ADN de doble cadena (anti- 

dsDNA). La sensibilidad de los criterios SLICC 2012 es mayor a la de los criterios del Colegio 

Americano de Reumatólogos (ACR), pero la especificidad es levemente inferior. 10  
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Criterios de clasificación del lupus eritematoso sistémico (LES). Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics (SLICC), 2012 

Criterios clínicos 

Lupus cutáneo agudo (exantema malar lúpico, lupus bulloso, necrosis epidérmica tóxica, 

exantema maculopapular, fotosensibilidad), en ausencia de dermatomiositis o lupus cutáneo 

subagudo 

Lupus cutáneo crónico (exantema discoide, lupus hipertrófico o verrugoso, paniculitis lúpica o 

lupus profundus, lupus mucoso, lupus tumidus, perniosis lúpica, superposición lupus 

discoide/liquen plano) 

Úlceras orales (paladar o mucosa nasal), en ausencia de otras causas 

Alopecia no cicatricial, en ausencia de otras causas 

Sinovitis de 2 o más articulaciones con presencia de tumefacción o derrame, o dolor en 2 o más 

articulaciones con una rigidez matinal de más de 30 min. 

Serositis (pleuritis o pericarditis de más de 1 día) 

Renal (cociente proteínas orina/creatinina [o proteinuria en orina 24 h] ≥ 500 mg/día o cilindros 

celulares hemáticos en orina)  

Neurológico (convulsiones, psicosis, mononeuritis múltiple, mielitis, neuropatía central o 

periférica, síndrome confusional agudo), en ausencia de otras causas. 

Anemia hemolítica 

Leucopenia (< 4.000/μl en una ocasión) o linfopenia (< 1.000/μl en una ocasión), en ausencia de 

otras causas 

Trombocitopenia (< 100.000/μl en una ocasión), en ausencia de otras causas 

Criterios inmunológicos 

Anticuerpos antinucleares (ANA) por encima del valor de referencia del laboratorio 

Anticuerpos anti-ADN de doble cadena (Anti-dsDNA) por encima del valor de referencia del 

laboratorio (o > 2 veces por encima del valor de referencia si es determinado mediante ensayo 

por inmuno-absorción ligado a enzimas, ELISA) 

Anticuerpos anti-Smith (Sm): presencia del anticuerpo frente al antígeno Sm 
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Positividad de anticuerpos antifosfolípidos: anticoagulante lúpico positivo, o prueba serológica 

para sífilis (VRDL) falsamente positivo, o anti-β2 glucoproteína 1 positivo, o anticuerpos 

anticardiolipina positivos a título medio o alto 

Complemento bajo (C3, C4 o CH50) 

Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolítica Los criterios son acumulativos y no 

necesitan estar presentes al mismo tiempo. 

Se clasifica a un paciente con LES si presenta al menos 4 de los criterios clínicos o inmunológicos, 

debiendo al menos estar presente uno clínico y otro inmunológico. También se clasifica con LES 

al paciente con biopsia renal compatible con nefritis lúpica que asocia unos ANA o anti-ADN 

positivos. 

 

5. Patogénesis  

Se han descrito múltiples anormalidades inmunes que involucran tanto células del sistema 

inmunológico innato y adaptativo tales como macrófagos, neutrófilos, células dendrítcas clásicas, 

células dendríticas plasmacitoides, así como diversas subpoblaciones de células B y T. Aunque los 

mecanismos mediados por células están implicados en la patogenia del LES, la característica 

distintiva de la enfermedad es la formación de complejos inmunes que involucran ácidos nucleicos 

(tanto DNA como RNA) y autoanticuerpos. El daño tisular se origina a partir de los mecanismos 

resultantes de la unión directa de autoanticuerpos y de la activación del complemento mediado por 

complejos inmunes formados en la circulación o en los tejidos. Cada vez hay más evidencia de que 

el procesamiento de complejos inmunes y de células apoptóticas es subóptimo y que esto 

contribuye al desarrollo de esta EA. Un paciente con LES puede mostrar empeoramiento en 

momentos de estrés físico, una infección y la exposición a la luz ultravioleta, lo cual origina una 

mayor cantidad de células apoptóticas y complejos inmunes. Además de esto, se ha reportado que 

alteraciones genéticas o adquiridas en los componentes del complemento (C1q, C2 o C4) y diversos 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en los receptores Fc gamma son factores de riesgo 

importantes para su desarrollo. Por otro lado, no solo es importante la respuesta inmune adaptativa 

en el desarrollo de esta EA, sino que también la activación inmune innata y la producción de 

interferon de tipo 1 es fundamental para  promover la formación de autoanticuerpos.11 

Ha sido reportado que una hiperactivación de células T y/o B confieren riesgo para LES al aumentar 

cantidades de autoanticuerpos y citocinas proinflamatorias, y que la hipoactivación también 

promueva autorreactividad al permitir que las células B y T autorreactivas escapen de la apoptosis. 

Sin embargo, también hay evidencias que muestran que una disminución en la activación de células 

T helper predisponen al desarrollo de autoinmunidad y al desarrollo de EA.12  Por otro lado, también 

ha sido reportado que los receptores células B (BCR) se ensamblan a partir de diversas 

combinaciones de cadenas pesadas y ligeras de inmunoglobulinas (Ig) en la médula ósea; la gran 



5 
 

mayoría de los BCR y sus autoanticuerpos en personas con LES se ensamblan a partir de una variedad 

de genes que codifican Ig y combinaciones que no difieren del ensamblaje normal de anticuerpos 

protectores. La respuesta de autoanticuerpos en el LES tiene una clonalidad limitada e 

hipermutación somática, lo que indica que las células han sido estimuladas por antígenos. Existen 

varios defectos que permiten la supervivencia de subconjuntos de células B autorreactivas en LES. 

De manera importante también ha sido reportado que polimorfismos genéticos que predisponen al 

LES se encuentran en genes tales como PTPN22, BANK1, BLK, ITGAM, HLA-II, entre otros. 4 

 

6. Genética 

Actualmente, se han reportado más de 50 genes asociados para LES con resultados 

consistentemente reproducibles. Dentro de estos genes se incluyen aquellos que codifican para 

proteínas del complejo principal de histocompatibilidad de clase II (HLA-II), la cascada del 

complemento (ITGAM), la activación de células B (FCGR2A), componentes de la vía de señalización 

del interferón de tipo I (IRF5, IRAK1, TREX1 y TNFAIP3), proteínas reguladoras de la traducción de 

señales en células B y T (BLK, BANK1, PTPN22, PDCD1 y CTLA4) y otras proteínas implicadas en la 

regulación inmune, la inflamación, la quimioatracción, la maduración de las células dendríticas y la 

pérdida de tolerancia inmunológica. Cabe mencionar que los genes HLA, STAT4, ETS1, ITGAM, IRF5, 

WDFY4, BANK1, FCGR2A y PTPN22 son algunos de los que han mostrado un mayor nivel de 

asociación; además, STAT4,13 miR-146a,14 IL17A,15 TNF-α,16 ITGAM, IRF5, PTPN22, han mostrado 

asociación con LES en población mexicana. 17   

Otro ejemplo de gen asociado con susceptibilidad para LES en caucásicos es BANK1, este locus se 

encuentra en la banda citogenética 4q24 y codifica para una proteína adaptadora de 785aa 

(isoforma de longitud completa), la cual tiene 13 tirosinas que son susceptibles de fosforilación, así 

como dos repeticiones de anquirina.18 Los estudios de transcritos indican que hay dos isoformas 

generados mediante corte y empalme alternativo, una de longitud completa y una de longitud corta 

sin el exón 2. La proteína BANK1 está compuesta por tres dominios conservados: dos repeticiones 

de anquirina, un dominio en espiral y un dominio Dof/BANK1/BCAP o DBB que es conservado entre 

la proteína Dof de Drosophila, la proteína PIK3AP1 adaptadora de células B (BCAP) y BANK1. BANK1 

también incluye varias regiones ricas en prolina que pueden proporcionar sitios de acoplamiento 

para proteínas que contienen SH2 y SH3. 19 Esta proteína adaptadora de andamiaje expresada 

predominantemente en linfocitos B maduros e inmaduros con BCR funcionales, amplifica la 

señalización de estas células, regulando el acoplamiento directo entre las cinasas de la familia Src 

(proteínas cinasas citoplásmicas no receptoras), tirosina cinasa LYN, con el receptor de inositol 

trifosfato (IP3), lo cual conduce a la movilización de calcio intracelular desde las reservas del retículo 

endoplásmico. 20  

La estimulación del BCR facilita la asociación de BANK1 con la fosfolipasa C gamma 2 (PLCγ2), lo que 

resulta en la activación de PLCγ2, la expresión de IP3 y diacilglicerol (DAG), y la posterior activación 

de la proteína cinasa C beta (PRKCB), esta última también implicada en la fisiopatología del LES. La 

interacción entre BANK1 y PLCγ2 es promovida por la tirosina cinasa específica del linfocito B (BLK).21 
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En enero de 2008, Kozyrev et al. Identificaron una asociación entre LES y el gen BANK1, 

específicamente con una variante común, la rs10516487 G/A (R61H), también describieron otros 

dos SNP asociados con LES, e incluyó a los SNPs rs17266594 (localizado en un punto de ramificación) 

y rs3733197 (A383T).22 Algunos estudios de asociación genética indican que dos polimorfismos en 

desequilibrio de ligamiento (LD) entre sí (los SNPs rs17266594 y rs10516487) del gen BANK1  están 

asociados con susceptibilidad para LES. El SNP rs10516487 G/A ubicado en el exón 2 causa una 

sustitución del aminoácido arginina (R) por histidina (H) en la posición 61 de la proteína. El SNP 

rs10516487 G/A tiene un efecto dual al aumentar la expresión del gen y generar una variante de 

proteína más propensa a la autoasociación. Este doble efecto podría contribuir al desarrollo de LES 

y otras EA.23 El alelo A que codifica para Histidina 61 crea el sitio de reconocimiento para la proteína 

que regula el corte y empalme SRp40, por lo que este alelo puede afectar la eficiencia y el corte y 

empalme. La unión de SRp40 en el exón podría desplazar a los otros factores y, por lo tanto, ejercer 

un efecto negativo en el ensamblaje del espliceosoma que conduciría a una represión del empalme 

del exón 2. De hecho, la co-transfección experimental del SRp40 suprime significativamente el corte 

y empalme de la isoforma de longitud completa producida a partir del alelo A.23  

BANK1 se expresa principalmente en células B CD19 +, con muy baja expresión en otras poblaciones 

celulares.24 Es importante mencionar que en humanos, algunos genotipos de diversos SNPs de la 

tirosin-cinasa específica del linfocito B (BLK) pueden afectar la interacción física con BANK1, por 

ejemplo, la variante rs10516487 G/A de BANK1 interacciona con algunos genotipos de SNPs 

localizados en BLK y confieren susceptibilidad para esta EA en poblaciones europeas, asiáticas y 

afroamericanas.25 Además se ha observado una asociación significativa del alelo G del SNP 

rs10516487 G/A de BANK1, del alelo A del SNP  rs3733197 G/A y del alelo T del rs17266594 T/C con 

algunas EA y el LES. Un reciente meta-análisis reveló una asociación entre LES, esclerosis sistémica 

y el alelo G del SNP rs10516487 G/A de BANK1. Este meta-análisis mostró que los polimorfismos 

rs10516487, rs3733197 y rs17266594 de BANK1 están asociados con la susceptibilidad para diversas 

EA.26 

Respecto a la variante rs3733197 G/A, la cual es una variante no sinónima genera un cambio de 

aminoácido alanina por treonina en la posición 383 de BANK1 (A383T) en el exón 7, por lo que se 

sugiere que estos cambios de aminoácidos conllevan a generar susceptibilidad (junto con otras 

variantes de otros genes) para LES.24 

Por lo que el objetivo es evaluar el papel de estas dos variantes R61H y A383T de BANK1 en una 

muestra de paciente mexicanos con LES. 
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II. Justificación 

Debido al gran impacto en la morbi-mortalidad del LES, la identificación de polimorfismos genéticos 

del BANK 1 en pacientes mexicanos permitirá conocer la susceptibilidad de éstos para presentar 

esta EA, lo que podría constituir una herramienta para la identificación de individuos genéticamente 

susceptibles para desarrollar la enfermedad. 

 

 

 

III. Pregunta de investigación 

¿Los polimorfismos de un solo nucleótido rs10516487 G/A (R61H), rs3733197 G/A (A383T) del gen 
BANK1 están asociados con susceptibilidad para presentar LES en pacientes mexicanos? 
 

 

 

IV. Hipótesis 

Los polimorfismos de un solo nucleótido rs10516487 y rs3733197 del gen BANK1 son factores de 

susceptibilidad para presentar LES en pacientes mexicanos. 
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V. Objetivos 

 

a. Objetivos primario 

Determinar si los polimorfismos de un solo nucleótido, rs10516487 G/A (R61H) y rs3733197 G/A 
(A383T) del gen BANK1 están asociados con la susceptibilidad de presentar lupus eritematoso 
sistémicoen pacientes mexicanos. 
 

 
b. Objetivo secundario 

Estimar la frecuencia del polimorfismo rs10516487 G/A (R61H) y rs3733197 G/A (A383T), del gen 
BANK1 en pacientes mexicanos con lupus eritematoso sistémico. 
 
Determinar si estas variantes están asociados con susceptibilidad de presentar lupus eritematoso 

sistémico en pacientes mexicanos. 

Determinar las principales características demográficas de interés en los pacientes con lupus 

eritematoso sistémico 
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VI. Metodología y Material 

a. Tipo de investigación 

 

Casos y controles 

 

b. Diseño de investigación 

 

Observacional, transversal, comparativo y retrospectivo. 

 

c. Ubicación temporal y espacial 

 

Servicio de Reumatología y Unidad de Investigación del Hospital Juárez de México.  

Inicio 01/09/2018. Termino 31/05/2018. 

 

d. Definición de la población 

 

i.  Criterios inclusión: 

 

● Pacientes de género femenino ≥ de 18 años. 

● Pacientes nacidos en México, y que sus padres y abuelos maternos y paternos hayan 

nacido en México.  

● Atendidos en el Servicio de Reumatología del Hospital Juárez de México.  

● Diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico que cumplan con criterios de 

clasificación SLICC 2012.  

● Consentimiento informado firmado 

 

ii.  Criterios de exclusión: 

 

● Coexistencia de otra enfermedad autoinmune, excepto Síndrome de Sjögren 

 

iii.  Criterios de eliminación 

 

• Revocación del consentimiento 
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VII. Definición de variables 

 

Independiente Tipo 
Unidad de 

medida 
Definición conceptual 

Definición 

operacional 

Lupus Eritematoso 
Sistémico 

Cualitativa 

dicotómica 

nominal 

Ausencia Sin criterios de LES Sin criterios de LES 

Presencia 
Con criterios de 

clasificación de LES 

Con criterios de 

clasificación de LES 

Dependiente Tipo 
Unidad de 

medida 
Definición conceptual 

Definición 

operacional 

Polimorfismos BANK1  

 

rs10516487 G/A 

(R61H)  

Cualitativa 

dicotómica 

nominal 

Ausencia 

Presencia 

Gen que codifica a la 

proteína de armazón 

de linfocitos B con 

repeticiones de 

anquirina 

Gen que codifica a la 

proteína de armazón 

de linfocitos B con 

repeticiones de 

anquirina 

 

rs3733197 G/A 

(A383T)  

Cualitativa 

dicotómica 

nominal 

Ausencia 

Presencia 

Gen que codifica a la 

proteína de armazón 

de linfocitos B con 

repeticiones similares 

de anquirina 

Gen que codifica a la 

proteína de armazón 

de linfocitos B con 

repeticiones similares 

de anquirina 

 

 

 

VIII. Cálculo del tamaño de la muestra 

 

De acuerdo al programa QUANTO, el cual evalúa el tamaño de muestra tomando en cuenta la 

frecuencia de las variantes: error alfa de 0.05; error beta de 0.20; poder de la muestra de 0.90; 

intervalo de confianza del 95%; un valor de p menor a 0.05, la prevalencia de la enfermedad, 0.07%, 

en un modelo genético; el número de muestra es de 334 pacientes con diagnóstico de LES con igual 

número de controles sanos representativos de la población, pareados, individuos con antecesores 

mexicanos del mismo sexo y similares edades al grupo de casos.  
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IX. Descripción operativa  

 

a. Detección de pacientes  

 

Se detectaron a los pacientes que cumplieron con los criterios de clasificación para LES, SLICC 2012 

en la Consulta Externa de Reumatología de los días miércoles y viernes. Se les invitó a los pacientes 

detectados a participar en el protocolo de investigación, en el caso de los que aceptaron se procedió 

a la firma del consentimiento informado. 

 

b. Toma de muestras  

 

Se tomó una muestra de sangre periférica de 5 ml, en tubos vacutainer que contenían EDTA como 

anticoagulante.  

 

c. Extracción de ADN  

 

1. Las muestras contenidas en tubos con EDTA fueron centrifugadas a 3000 r.p.m durante 10 

minutos.  

2. Se tomó la capa de leucocitos y se colocó en un tubo limpio de 15 ml para iniciar el 

procedimiento de extracción del ADN.  

3. Se agregó a cada tubo de 15 ml, 6 ml de buffer de lavado  

4. Nuevamente, se centrifugó la muestra obtenida de la mezcla, durante 5 minutos a 3500 

r.p.m.  

5. Se decantó el sobrenadante.  

6. Se agregó 6 ml de buffer de lisis de células  

7. Se decantó el sobrenadante y se colocó buffer y proteinasa K (30 microlitros) a la muestra, 

posteriormente; se incubó la muestra con la mezcla de reactivos durante 10 minutos a 

temperatura ambiente.  

8. Se agregó isopropanol (3 ml) a la mezcla de reacción, posteriormente se centrifugó la 

muestra a 3500 r.p.m durante 5 minutos.  

9. Posteriormente se decantó el sobrenadante y se agregaron 3 ml de alcohol etílico al 70%, 

nuevamente se centrifugó a 3500 r.p.m. durante 5 minutos.  

10. Se decantó el sobrenadante y se dejó secar el ADN a temperatura ambiente por 5 minutos. 

11. Finalmente, se agregó buffer de elusión de ADN (600 microlitros), se cuantificó el ADN y se 

hicieron diluciones a 5 ng/microlitro 

12. El remanente de las muestras se desechó de acuerdo a la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.9 
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d. Genotipificación de BANK1 

 

Los genotipos de los SNPs 10516487 G/A (R61H) and rs3733197 G/A (A383T) del gen BANK1 fueron 

evaluados mediante la técnica 5´exonucleasa “TaqMan”. El vial contiene un par de sondas para 

identificar cada uno de los alelos de los SNPs (los cuales presentan dos alelos: bialélicos). Cada sonda 

en su extremo 5´contine un fluoróforo, en una de ellas contiene a los fluoróforos VIC o FAM, que se 

excitan y emiten fluorescencia a diferente longitud de onda, la cual fue detectada por un software 

y traducida en colores en un plot de discriminación alélica.  

• De cada paciente se emplearon 2 microlitros de reacción (cada microlitro contuvo 5 ng).  

• Los 2 microlitros se colocaron en lugares específicos de una placa de 96 pozos. 

• Posteriormente, a cada pozo se le agregaron 5 microlitros de reacción (cada 5 microlitros 

contuvo lo siguiente; 2.5 microlitros de master mix 2X, 2.465 de agua y 0.035 microlitros de 

sonda).  

• Las placas fueron colocadas posteriormente en un equipo de PCR en tiempo real (de BioRad) 

durante 45 ciclos, cada ciclo de PCR consistirá en 15 segundos 95°C y 1 minuto a 60°C.  

• Después de 2 horas, los resultados fueron visualizados en la pantalla del equipo. 

• Finalmente, se hizo la discriminación alélica para los SNPs rs10516487 G/A (R61H) and 

rs3733197G/A (A383T) del gen BANK1 

 

 

X. Análisis estadístico  

 

El análisis estadístico descriptivo se realizó con el software IBM SPSS versión 21 donde se 

determinaron las variables cuantitativas (edad, años de diagnóstico) y variables cualitativas (sexo, 

presencia o ausencia de polimorfismos). A las variables cuantitativas se determinaron la 

media/mediana y desviación estándar/RI;  las variables cualitativas se les determinó las 

frecuenciasalélicas y genotípicas y porcentajes con un intervalo de confianza del 95%; y el inferencial 

con el programa previo y con FINETTI donde se realizó la comparación de las variables cualitativas 

dicotómicas con la prueba Chi cuadrada. 

 

 

XI. Recursos  

 

Equipo médico del servicio de Reumatología e investigadores de la Unidad de Investigación en 

Enfermedades Metabólicas y Endócrinas. 
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XII. Resultados 

 

Se incluyeron 85 pacientes del sexo femenino (100%); la media de edad al diagnóstico fue de 32.44 

años, la mediana de 30 años, la moda de 26 años (desviación estándar, DS, 12.63). La edad mínima 

de diagnóstico fue 9 años y la máxima 68 años (Figura 1). En cuanto a las edades al diagnóstico el 

75% de los pacientes fueron diagnosticados entre los 20 y 50 años, el 12% antes de los 20 años y el 

13 % después de los 50 años (Tabla 1). En relación al tiempo de evolución de la enfermedad 

obtuvimos una media de 8.48 años (DS 8.01). De la procedencia de nuestras pacientes el 35% 

nacieron en Ciudad de México, mientras que el 65% proceden de otros estados del país. Los 

controles tuvieron una edad promedio de 51 años (± 8). Todas fueron también mujeres. 
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Tabla 1. Edades al diagnóstico de Lupus eritematoso sistémico.  
 

 Frecuencia (n) Porcentaje (%) 

<20 años 10 12 

20-29 años 30 35 

30-39 años 17 20 

40-49 años 17 20 

50 o más años 11 13 

Total 85 100 

 

 

Las frecuencias alélicas y genotípicas de SNPs de BANK1, de las 85 muestras de los pacientes con 

LES se describen en la tabla 2 y 3. 

 
Tabla 2. Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP R61H de BANK1 en pacientes mexicanos con LES y 
controles. 
 

SNP 
(rs10516487) 

 LES, n=85 
n (%) 

Controles, 
n=487 
n (%) 

OR 95 % IC Valor p 

R61H 
Genotipo 

      

GG 77 (90.6) 347 (71.2) 6.91 0.41-116.79 0.07 

GA 8 (9.4) 125 (25.7) 2.1 0.12-38.18 0.33 

AA 0 (0.0) 15 (3.1) referencia referencia referencia 

Alelo       

G 162 (95.3) 819 (84.1) 3.8 1.84-7.95 0.00011 

A 8 (4.7) 155 (15.9) referencia referencia referencia 
OR odds ratio, IC intervalo de confianza, *p, estadísticamente significativo 

 

 
Tabla 3. Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP A383T de BANK1 en pacientes mexicanos con LES y 
controles. 
 

SNP 
(rs3733197) 

 LES, n=85 
n (%) 

Controles, 
n=487 
n (%) 

OR 95 % IC Valor p 

A383T 
Genotipo 

      

GG 59 (69.4) 307 (63)  0.41-116.79  

GA 23 (27.1) 148 (30.4) 1.35 0.88-2.07 0.16 

AA 3 (3.5) 32 (6.6) referencia referencia referencia 

Alelo       

G 141 (82.9) 762 (78.2) 1.35 0.88-2.07 0.16 

A 29 (17.1) 212 (21.8) referencia referencia referencia 
OR odds ratio, IC intervalo de confianza, *p, estadísticamente significativo 
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XIII. Discusión 

 

El LES puede presentarse a cualquier edad, sin embargo su incidencia máxima se produce durante 

los años de edad fértil; siendo la edad media de diagnóstico entre los 24 y 32 años27, datos 

coincidentes con lo identificado en nuestro estudio donde la edad media fue 32 años, afectándose 

también a pacientes pediátricos y adultos mayores, quienes constituyeron una menor proporción 

del total de pacientes. A pesar de no existir consenso con respecto a la edad de corte adecuada que 

defina lupus de inicio en la infancia, la mayoría de los estudios utilizan edades entre los 16 o 18 años. 

El lupus infantil (LESi) representa el 10-20% de todos los casos de LES.28 

En nuestra unidad hospitalaria se atendieron pacientes procedentes de todo el territorio nacional, 

siendo la mayoría nacidos en estados localizados por fuera de Ciudad de México, lo que traduce que 

nuestro hospital es un centro de referencia nacional para el manejo de pacientes con enfermedades 

reumáticas.  

En cuanto a los resultados de genotipificación, el alelo G del SNP R61H de BANK1 fue más frecuente 

en los pacientes con diagnóstico de LES con diferencias estadísticamente significativas para esta 

variante, mientras que el alelo A fue más frecuente en el grupo control. En cuanto al polimorfismo 

A383T existió una tendencia similar sin evidenciar significancia estadística. En nuestros pacientes, 

el alelo G del polimorfismo R61H confiere susceptibilidad para presentar LES (OR: 3.8), sin encontrar 

asociación para los alelos del A383T.  

Varios estudios de los SNPs como el rs10516487 en BANK1, han sido reportados como 

significativamente asociados con LES  en poblaciones asiáticas, estadounidenses con ancestría 

europea y africana.25 BANK1 consta de 2 isoformas, una de longitud completa y otra corta (Δ2), la 

cual carece del exón 2. El aumento de las cantidades de la isoforma de longitud completa en 

comparación con la isoforma Δ2 se asocia con un mayor riesgo de desarrollo de EA sistémicas en 

humanos. La cantidad reducida de la isoforma Δ2, en comparación con la isoforma de longitud 

completa, se correlaciona con una variante de riesgo R61 s10516487 en humanos.29  
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Las tres isoformas BANK1, 2 de longitud completa con R61 y H61 y la isoforma Δ2, muestran 

diferentes patrones de localización citoplásmica y autoensamblaje. La expresión ectópica de las 

isoformas de longitud completa en las células HEK293 conduce a la formación de complejos de 

proteínas con un fenotipo punteado, mientras que la isoforma Δ2 muestra una distribución 

homogénea de la proteína en el citoplasma. La isoforma Δ2 humana podría servir como una 

isoforma negativa dominante al competir con la isoforma de longitud completa para los sustratos, 

distorsionando así la señalización de las células B. La relación de uno u otro puede ajustar la 

señalización. El ajuste fino adicional puede depender de la presencia de la isoforma de proteína de 

longitud completa R61 o 61H.23 Se ha demostrado que la variante no común, rs10516487A (61H), 

confiere un fuerte efecto protector contra la enfermedad con un odds ratio (0,64 en caucásicos; 

0,75 en AA).22 Ha sido reportado que la isoforma BANK1-R61 forma estructuras de proteínas 

significativamente más grandes en comparación con BANK1-H61, lo que sugiere una mayor 

capacidad de autoensamblaje. Debido a que la variante de riesgo de BANK1 tiene mayor eficiencia 

de empalme conduce a la producción de más proteína y esta proteína muestra una mayor capacidad 

de autoensamblaje, el andamio intracelular creado es más grande y más rígido en las células que 

expresan el alelo de riesgo de lupus. Se considera que el alelo de riesgo pueda relacionarse con un 

autoensamblaje más fuerte y un andamio más rígido, la consecuencia final de esto sería una 

modulación menos flexible de la respuesta BCR. Este fallo en la modulación de la activación de las 

células B se ha observado en pacientes con LES después del compromiso con BCR.23 
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XIV. Conclusiones 

 

El LES es una enfermedad prevalente en mujeres de edad reproductiva aunque puede 

diagnosticarse en niños y mayores de 50 años.  

 

Los alelos G de los polimorfismos R61H y A383T fueron los más prevalentes en los pacientes con 

LES, mientras que los alelos A fueron más frecuentes en los casos control.    

 

El polimorfismo rs10516487 G/A (R61H) del gen BANK1 confiere susceptibilidad de presentar LES en 

pacientes mexicanos. A diferencia del polimorfismo rs3733197 G/A (A383T), el cual no demostró 

conferir susceptibilidad a nuestras pacientes. 

 

 

 

XV. Recomendaciones 

 

Los estudios genéticos podrían abrir nuevas puertas para el diagnóstico y manejo de las 

enfermedades reumáticas, entre estas el lupus eritematoso sistémico; conocer los polimorfismos 

genéticos de susceptibilidad en nuestra población permitirán generar y establecer correlaciones con 

las diferentes manifestaciones clínicas del LES, que podrían definir factores de riesgo y potenciales 

opciones de tratamiento de manera temprana y eficiente. 

 

A pesar de la significancia estadística determinada en nuestro estudio con uno de los polimorfismos 

genéticos del BANK1, R61H, se debe incrementar el número de pacientes que permita obtener datos 

globales con un mayor peso poblacional, dejándose las bases para nuevos planteamientos 

investigativos que permitan mejorar las intervenciones y el pronóstico del lupus eritematoso 

sistémico. 
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XVI. Consideraciones éticas  

 

El protocolo se realizará de acuerdo a lo dispuesto en la ley general de salud, en materia de 

investigación en salud y en materia de del genoma humano que se publicó en el diario oficial de la 

federación del 16 de noviembre 2011. El estudio se apegará a los principios de la asamblea médica 

mundial para la investigación en seres humanos establecidos en la declaración de Helsinki.  

 

Esta investigación se categorizará con un riesgo mínimo debido a que se extraerá un volumen de 

sangre de 5 ml por punción venosa en adultos hemodinámicamente estables en una ocasión. Este 

estudio contó con la firma del consentimiento informado de nuestros pacientes.  

 

El proyecto fue aprobado por el comité de ética, investigación y bioseguridad del Hospital Juárez de 

México. 
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XVIII. Anexos 

 

Consentimiento informado 
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baA en los resultM06 de pr..ebu de taboratono, que se realIZan • paft~ de m .... trft boIO\Joc.t ~ 
~len~ y de Otros ramlllafes cuando sel _100 
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• Oue a beneIiooI et¡II!If.cIo$ de dlCN "' ..... 19I'C1On CQnS4S\I( .... lIf'I un _ro< COfIOC.ImIeIIIO de .. 
SlJst:ejlIIb<lo:3ad cS.-~ IuPIIS .... lemalOSO "'lemc:o en p&CIenlH con ~ del g.&I'I 
BANKJ,Ia IO&IlIllICaCiÓll de poIImorIismo$ ~~. podria conSb'l,I~ "n. hen'amlen'i; d"'llIlOs,Q en 
fase temprana, ~Qo/\Osuea al de~nlf el ~not>PO del paoen!e y lerlptUIICII al IdIln~lica, me<;iln,1mOl .. ~ 
• Que .. fIn!Ild..:l de .. In ..... lg;JC!()(I MI. 11 patolog'. obteIO oe dla\lnost.:o y otr .. reIeaonIod .. con 
esI.o u_ y _ .. rplizaQI preVIO onforme ~ del Com~ cS.- EIJC8 ... In~ 

Ur lICruC8 ~ IrIlC8S8f por' no a:rns&\Iu ..... bac:o;rOr' de ~()rJ (1 por' _ ",_!1ft laborlloncr 
q .... rnpodIIn le 8fNfIOfI de un d!8gn6sb::o completo 

El es'lIdoo le llevll'. 11 Cilbo por ~ CENTRO _En caso de rnllZ~r rtlgUf18 P_ de .. inV<!!Ilrgac¡6n .., 
elre lug.¡rr tonOt .. ,,\el dates SI no aclara' que por entero se realIzara en el Kospl,,,1 Jué'ez de 
MeXICO) que CQnsbt\l'¡e la CQf!1ISrc)n c;reI1tlhea de 

Y que ntjr uboc8clo 

A dicha centre le ,..,.". la muestra brOI6gl1';i1 y ... el """""" se .rdw .......... daros los CUBie'II ton 
I<QImenM conlidenco8lft y • entero lMII- cS.-1 inve&lgadOr ,"""nsaole 

Que las uno;n _ 'I"lIlendrán 8CCMO 1 los rHUItaoos de a a~ __ In los M'llegramel de 101 

equrpos del metIC:II)nIC;ic ",ntro de "V<!$11g8CIOfI Y los profesoonales d~ MfVICIO d~ hospotal VIr'OCUIadolI 
.. ... ",t~ del *"""' 
Se le adviene lIObre la pcSIt>;rrdad de <IHc"tIrim,.n!cn ,nesperados en el prOCHO de anal"" de .. 
muestra, rlO ~+Or'I1IdoI con la pa!Olcgl. de doagllÓllico Y respeo:;lO a",. mlllTlOl man,lie$ra 

, O .... " . conoclrlo. 
2 Ne q ...... conoo;.-IoI 
3 Dellgar.n . , ...... Ir;o H' dote.iOn 

Se lit __ ~~ .. de la H'I1p1Jc8c>On que puede tener PI'1I su. t""""'H la ",totmaaon qIHI le 

~ue 1 obI_ Y de la corwenoen<;lll de q.... en "" 111"","10 Ie •• ' l'fOPOO p.;lCll<lte (o .... 
representlntl In '" caso) quoen les If1Insrnrur drc~ • .,fcrm8ClQn 

Por u ~'mo, H lit comunICa el compromiSO cS.- eSle SeN""" tIosp,\IIllno de suminl.trarle connJO 
~tico u~ vez obtenodot 1 evaluaclOS lOS (elutt~ del allál¡ .... 

AdlClOOaI""",,,, doy consentimiento Pll"a que a 1;1 IlNlr.zacrOn del .5100.0 El 
InvlStgadol' puede utJbl.ar la m_1 booI6¡)lCII para la "",estgac!()(l 
de 18~. 01)'0 doIgnOSlico ... pr~ y "" otras .ne81 de ., .... ,:.g_ f'ÑOOIIad30S con aQ'-

", 
,"o 
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