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RESUMEN 

Gallardo Iris, Cárdenas Roció, Reyes Adriana, Pérez Patricia, Zapata Marta, Rivera 

Roberto . 

La Leucemia Linfobl ást ica Aguda (LLA) es el cánce r más frecue nte en la edad ped iátrica 

y es la segunda ca usa de muerte en niños en nuestro país. Se ha demostrado que la 

incidencia de esta leucem ia se asocia al componente étni co de los pacientes . Al 

analiza r poblac iones de niños y ado lescen tes con LLA provenientes de diversas ra zas, 

se det ermin ó que su incidencia es mayo r en pacientes hispa no- latin os con respecto a 

poblaciones negra, caucásica y asiática. Debid o a que las pob lac iones de difere ntes 

razas presentan po limorfismos de un só lo nucl eót ido (SNP's) característicos; es posib le 

que estas va riaciones genómicas contribuya n a las diferencias en la incidencia de es ta 

enferm edad . El aná lis is ampliado del genoma ap licado al estudio de la LLA pediá tri ca 

ha identi ficado variaciones en el gen AR/058, el cual cod ifica para un factor de 

tran scripción implicado en la linfopoyesis By se han asociado al riesgo de desa rro llar 

este t ipo de leucem ia en pacientes de diferente origen étnico. Se ha det ermin ado que 

esta asociac ión es mayor en pacientes con LLA-B e hiperdip loidía. Recientemente se 

identi f icaron 10 SNP's informativos de AR/058 en pacien tes caucásicos e hispa no-

latinos; el SNP co n mayor diferencia estadística fue el alelo de rie sgo C. De estos só lo 3 

fueron info rm ativos exclusivamente en el grup o de hi spa no-latin os . En un es tud io de 

casos y controles, se dete rm inó que el alelo de riesgo Ces bajo en afro-america nos, 

medio en caucásicos y signi ficati va men te más alto en hispa no- lat inos. Para profundizar 

en el co noci mi ento de la frecuencia de este alelo en pob lación con tro l amerindia, se 

estu diaron pob laciones indígenas de M éxico(Zapoteca , Mixteca y Mixe) y Guatema la 

(Ka qchikel y Kiche), y se demostró que en estas poblac iones la frecuencia de dicho SNP 

es la más alta referida hasta el momento . 

Los po limor fis mos genéticos pueden da r lugar a la discriminación rac ial pa ra la 

pred isposición de LLA. En este trabajo se mu estra la di stribución de acuerdo al género 

en la cual predo mino el sexo mascu lino {64.4%) en 1.8:1 con respecto al femeni no 

(35.6%). Se observó qu e la relació n del pol imorfismo tuvo predominio por el alelo C 
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homocigoto independ ientemente de l sexo de los pacientes lo cual t uvo una p= 0.62 la 

cual no fue significa tiva. 

De los 45 pacientes el 42.2% ha bi tan en el Distrito Federal y el 40% son originari os del 

Di st rito federal, predominando los progen ito res del Di strito Federal y Veracruz . La 

incidencia varía por la raza y el origen étnico, con tasas para los hispanos de 50% más 

altas que para las perso nas blan cas no hispanas. 

Las anorm alidad es cromosómicas constitu cion ales están asociadas con un incremento 

en la incidencia de LLA en los niños. En nuestro trabajo no se pudo real iza r un a 

comparación adecuada ya que solo 1 de nuestros pac ientes presento sín drome 

asociado en este caso síndrome de Bloom. 

Tuvi eron mayor asociación con el alelo e heterocigo to los pacientes co n leucocitos 

menores a 50000, en pacientes con lisis tumo ral observamos que predomino el alelo e 

homocigoto. No se encontró relación entre la presencia de masa medi ast inal y 

polimorfi smos. El 82.2% de los pacientes en nu estra muest ra presentaron morfología 

L1 de los cuales el 45.9% tuvo alelo e homocigoto. 

Se encon tró en nuestra pobl ación estud iada que predomino el alelo e het erocigoto el 

cual se en co ntraba en asociación con hiperdiploidia. 

Se ob se rvó qu e la supervivenci a libre de evento de acuerdo a polimorf ismo no fue 

signifi cat ivamente di ferente obteniendo pa ra todos los alelos una P superi or a 0.05 así 

como la supervivencia global en niños con LLA de acu erdo a polimorfi smo. Con A lelo C 

homoci go to tu vo una P no menor a 1, con alelo C heterocigoto una P superi or a 0.05. 

Al anali za r estos estu dios, se observa que ti enen limitantes tales como el tam año de la 

muest ra y el hecho de que los pacientes no est uvieron al eatori zados. Este es un 

t rabajo acerca de resultados preliminares por lo que en breve aumenta remos el 

t amaño de la mu estra y de esta manera podremos estab lecer resultados mas 

concl uyentes. 

7 



FRECUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO DEL GEN ARIDS B Y SU REL ACIÓN CON 
EL RIE SGO A DE SARR OLLAR LEU CEMIA AGUDA U NFOBL ASTICA EN UNA COHORTE DE PACIENTES 

PEDIATRICOS MEXICANOS 

INTRODUCCION 

Los ava nces en el estu d io y tratamien to de la leucemia linfoblásti ca aguda infantii (LLA) 

se mencionan a menudo como el parad igma de l éxito en medicina. Las tasas de 

curación, de ensayos clíni cos y de investiga ción basada en la evidencia para LLA infant il 

han mejorado desd e práct ica mente cero en la década de los 50 's hasta supervivencia 

libre de even to(EFS) de75% a 85% para esta enferm edad. La mejora de la tasa de 

curación global es só lo una parte de la histo ria ya que las tasas de curación para todos 

subgrupos específicos es demás de un 90% hasta un mín imo de 40% a 45%. Los 

ava nces se han debido al desarrol lo de agentes quimiot era péuti cos act ivo s, a la mejora 

de dosi f icación y combinación de estos agentes y de importantes avances en el 

t ratami ento de sostén. Los tri unfos del pasado se han basado en la ident ifi cación de 

factores pro nóst icos y respu esta de la tera pia. Nuevos ava nces en este ca mpo 

pro bablemente se relac iona con nuestra ca pacidad para identi ficar y se leccionarlas 

anomalías molecu lares y genét icos específicos dentro de las célu las de leucemia, así 

como para comprend er mejor la forma de abordarlas diferencias individua les en la 

farmacogenética de los agentes de quimioterap ia . A pesar de las mejoras en las tasas 

de curación que han sido grat if ican tes, este progreso a veces ha tenido un precio 

significat ivo de morbil idad tanto a co rto como largo plazo. En el fut uro, el objetivo es 

" personaliza r" el t ratamiento de LLA de ta l ma nera que estos tratamientos 

ind ividualizados y específi cos pueden mejo rar la eficac ia y min imizarla toxicidad. 

8 
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MARCO TEORICO 

Definici ón 

La Leucem ia Linfobl ás ti ca Aguda (LLA) es el cá nce r más frecu ente en la eta pa 

pediátrica 1 Es una enfermedad que se caracte riza por la proliferaci ón desco ntrolada de 

células precursoras de linfocitos (blastos) B o Ten la médula ósea. La mayoría de las 

LLA son de células progenitoras pre-B (80-85%) y una fracción es de células T (15 %¡2. 

Epidemiología 

En M éxico la LLA es la segunda causa de muerte en niños y ado lescentes, y su 

incidencia es de S casos por 100,000 habitantes3
•
4 En la Ciudad de México, se refiere 

que en menores de 15 años la incidencia de la tota li dad de la leucemias es de 

5.7x10spacientes diagnosti cados; de los cuales el 81.5% presentan LLA. Estos datos 

muestran una incidencia mayor a lo que se ha refe ri do en pa íses co mo Ca nadá, 

Estados Unid os y Reino Unido en donde el número de casos es de 5.0, 4.6 y 4.8x105 

respectivamenté. Sin em bargo, al ana lizar poblac iones de niños y adolescentes con 

LLA de diferente origen étn ico residentes en Estados Un idos, se determinó que la 

incidencia de esta enfermedad es mayor en el grupo de hi spano-latinos co n respecto a 

los grupos de población negra, caucás ica y asiática. Por lo que el incremento en la 

incidencia d ~ LLA observa do en la Ciudad de México, concuerda con los hal lazgos 

referid os en población lat ina res iden te en Es tados Unidos6
. 

Eti ología 

Los agentes ca usa les de la LLA no se conocen. Se ha determinado que es una 

enfe rm edad mu lti factori al, en donde es tán invo lucrados facto res genéticos y 

am bientales. 
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En menos del 5% de los casos de LLA, la herencia fa miliar, los síndromes de 

predisposición gen ética (Sínd romes de Down, de Bloo m, atax ia-telangiectasia y 

sínd rome de Nijmegen), la rad iación ionizante y no ioni zante, la expos ición a drogas 

qui mioterapéuticas pud ieran dar origen a esta en ferm edad 7 

De hecho, ya se han reportado algunos factores de ri esgo ta les com o la ocupación de 

los padres, la h istoria reprod uctiva de la madre, el consumo de alcoho l y t abaco por 

parte de los padres, la dieta matern a, la expos ición a pest icidas o so lventes y la 

exposición a altos niveles de radiación por ca mpos magnét icos8
·
9 

Va riab ilidad genética de los pacientes y LLA 

Se ha sugerid o qu e la incidencia de LLA en niños y la respuesta al t ratamien to, 

depende del componente étnico de los pacientes. Al es tudiar niños y ado lescentes con 

LLA de d iferentes grupos étn icos, se observó que la inci dencia es sign if ica t ivamen te 

más al ta en niños de o rigen h ispano con respecto a pacientes de otras 

étnias10
'
11;incl uso se ha reportado que el índice de recaída se incrementa en es t e 

grupo poblacional. Est e fenómeno se ha atribuido en parte a la va riab ilid ad genética de 

esta población y su relación de ancestría con nativos ameri ca nos12 

En cu anto a la respu esta al t ratamiento, se ha observado que los niños de origen 

hi spano y negros, respond en de manera menos favora ble al t ratamiento, en 

comparación con los niños de ori gen ca ucásico y as iát ico 13
•
14 

Otra ca racterística importan te en la población mexica na y en hi spano-lat inos residente 

en Estados Un idos y mexica na, es la baja frecuenc ia (10%) de la fusi ón génica ETV6-

RUNX1 que es específica de LLA y que en ot ras poblaciones se detecta hasta en el 25 % 

de los pacientes 1s 

Las bases bio lógicas de las diferencias en la frecuencia y comportamiento de la LLA no 

se con ocen con certeza; lo qu e sí se conoce es que muchas de las va riaciones genét icas 

en los individu os son origin adas por la presencia de pol imorfismos de un só lo 

lO 
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nucleótido (SNP's), los cuales confieren espec if icidad de etn ia (marca dores genéti cos 

de población) y al mismo tiempo condiciona n el fondo genético de ca da poblaci ón 

dependien do su origen geográfico16·n 

Las diferenci as étn icas en relación al desarrol lo de LLA aunn o son claras, si n emba rgo, 

existe evidencia de que los factores genéticos y am bien ta les son muy importantes pa ra 

el desarro ll o de la enfermedad, y en este caso particul ar, la presencia de cie rtos SNP's 

en población mexica na e hi spana contribuye a las diferencias. 

Z. El genoma de los mexicanos 

La pobl ac ión mexica na contemporánea es tá co mpuesta de mest izos (93%) y el resto 

co rresponde a gru pos ind ígenas puros, distr ibu idos a lo largo de l territor io de l país18
•
19 

Los mesti zo s son el resul tad o de la mezc la entre españo les, escl avos africa nos y 

ameri ndios. Se considera que el componente amerindio es la ba se genét ica de la 

población mexicana (cont ribución del 56%), seguido del co mponente europ eo 

(contribución de l 38%) y que el com ponen te afr icano só lo se encuent ra en una 

pequeña pro porción (contr ibución entre el 6 y 10%) en nuest ra pob lac ión19
'
20

. 

Se estima que los mest izos del norte y occidente de México ti enen ancest ría 

principalmente eu ropea (64%), comparada con los mestizos del centro y sur de l pa ís en 

donde la ancestría es básicamente amerindia21
•
22 Zo lezz i y co ls.en 2009, mostraron 

que la an cestria amerindia de los mestizos de la zona centro es de origen za poteco, y la 

de los mest izos de la pen ínsula de Yucatán es de or igen maya. Es tos hallazgos 

demu estran que en México no tod os los mest izos presentan la m isma ancestría y que 

se pod ría esperar que las va riantes polimórficas de genes específi cos en nuestra 

población dif ieran de las encontradas en poblaciones de origen hispano-latino 

residentes en Estados Unidos, así como de grupos ind ígenas puros23 

Gen AR/058 y su proteín a AR IDS B 

El gen AR/058 (AT richi nteractivedomain SB ), fo rm a parte de la fa milia de facto res de 

t ranscripción ARID, que se carac teriza n po r presenta r domin ios de interacc ión con el 

11 
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DNA ricos en AT, los cuales son indispensabl es durante la embriogénesi s y en la 

regulación del creci miento 24 Este gen se encuent ra en 10q2 1.2, es altamente 

conserva do en humano y ratón, además codifica para la pro teína ARIDSB compuesta 

por 1,188 aminoácidos24
'
2s 

Fu nción de la pro teína ARIDSB 

Lo s factores de transcripci ón de la familia ARIO, participan en el desarro ll o de células 

troncales hematopoyéticas, en el desarroll o del linaje célul as B, en la embriogénesis, 

en la regul ación génica de di versos tipos ce lulares mediante la remod elaci ón de la 

cromatin a y en el contro l de l ciclo celu lar26 En parti cular, ARIDSB juega un papel 

importante dura nte la adipogenesis y el desa rro llo del hígado2s 

ARIDSB y riesgo de desa rrollar LLA 

Se han es tu diado pacientes pediátr icos con LLA mediante aná li sis amp liado del 

genoma, y se determinó que las variaciones en el gen AR/058 se asocian a riesgo de 

desarro llar la enfermedad 29
•
30

'
31

'
32

. Los resultados de estos es tudios se han 

co rroborado en poblac iones de distintas etnias, y se ha observa do que la asociación de 

riesgo es aún mayor cuando los pacien tes presentan LLA de linaje B e 

hiperd ip loidía 29
•
30

•
33

. 

Las diferencias refer idas en la incidencia de LLA en la población hispano-latina que 

habi ta en Estados Unidos ha motivado la búsqueda de un número amplio de SNP's de 

AR/058, para conocer su valo r en la susceptibil idad a desarrollar LLA en este grupo 

específi co . 

Recientemente se anali za ron SNP's de AR/058 en pac ientes caucás icos e hispano-

lat inos, los resu ltados mostraron 10 SNP's informativos (OR=l. 1-1.8 y OR=1.2-

1.8respectivamente). En ambas pob laciones, el SNP que mostró mayor dife rencia 

estadística fue rs1082 1936 (alelo de riesgo C). De forma exclusiva para el grupo 

hi spano- latino, se detectaron 3 SNP's in form ati vos (rs2393732, rs17215180, 

rs2393782, con OR=1.4-1.8) y el SNP rs7915732 que co nfiere riesgo independiente de 
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desarrollo de LLA. Al anali za r la frecuencia del alelo de riesgo de rs10821936 en casos y 

controles, se encontró que es bajo en af ro -americanos, medio en caucásicos y 

significativamente más alto en hispano-latinos . Para profundizar en el conocimiento de 

la frecuencia de este alelo en población contro l de origen am erindio, se estudiaron 3 

pob laciones indígenas de México: Zapo teca, Mix teca y Mixe; y 2 pob la ciones de 

Guatemala: Kaqchikel y Kiche, y se determinó que la frecuencia de este ale lo de riesgo 

fue la más alta referida hasta el momento (52, 64, 83, 72, 76% respectivamente) en 

comparación con pob laci ones de l resto del mundo en donde la frecuencia es menor 

(Africanos 16%, Caucásicos 33% e Hispanos 47%)3s Xu y cols. {2011), revelan resultados 

prometedores en la identificación de a lelos de susceptibilidad de AR/058 asociados al 

desarrollo de LLA en hispano-latinos, y tamb ién dem uestran que en dos grupos 

indígenas mexica nos no leucémicos es facti bl e detectar al menos uno de los alelas de 

ri esgo de este gen. Sin embargo, no es posible general iza r estos hallazgos a la 

población de pacientes mexicanos con LLA, ya que se ha revelado a través de estudios 

genómicos, que existe gran diversidad en el componente genético en nu estra 

población mexicana mestiza 23
•
3s Por otro lado, la poblac ión hi spano -latina de Estado s 

Unidos, en la cual se han rea lizado los es tud ios referidos, es de origen muy diverso y 

no existe un trabajo que indique la proporción de pacientes mexicanos que han 

participado en las muestras estud iadas. 
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JUSTIFICACION 

El cáncer es un problema de salud prioritario en nuestro país y la LLA es la neoplasia 

más frecuente en la población ped iátrica. En México, se ha reportado mayor incidencia 

de esta leucemia comparada con otros países. 

Se ha demostrado que las variaciones genómicas contribuyen a las di ferencias en la 

incidencia de LLA. En particular, las variantes alélicas del gen AR/058 que se han 

asociado a mayor susceptibi lidad de desarrolla r la enfermedad. Los análisis de SNP's de 

este gen en pacientes hispano-latinos res identes en Estados Unidos, mostra ron 

variantes informativas y algunas de éstas son exclusivas para esta población específica. 

El SNP rs10821936 most ró la mayor diferencia estadíst ica, lo cual motivó a rea lizar un 

estudio de este alelo en población sa na de origen amerindio. El análi sis de poblaciones 

indígenas no leucémicas de México(Zapoteca, M ixteca ) y Guatemala(M ixe, 

Kaqchike lyKiche), reveló que presentan la frecuencia más altade este alelo de riesgo 

referid a hasta el momento. Es fundamental conocer las causas biológicas de la mayor 

incidencia de LLA referida en pacientes mexicanos, por lo que se propone abordar est e 

problema desde el punto de vista del fondo genét ico de nuestra población. Aunque los 

hal lazgos descritos demuestran que el grupo hispano-latino que ha migrado a Estados 

Unidos presenta alelas de riesgo específicos para el gen en cuestión, esta población 

puede no ser representativa de la que habita en México, debido a que no se desconoce 

la proporción de pacientes mexicanos que han participado en los estudios realizados. 

Para determinar si los alelas de riesgo de AR/058 son informativos en nuestra 

población, se analiza rán SNP's previamente referidos en pacient es hispano-latinos, en 

una cohorte de pacientes pediátricos diagnosticados con LLA en el Insti tuto Nacional 

de Pediatría. 

De acuerdo a diversos est udios epidemiológicos la población hispano-latina es un 

grupo con al ta incidencia de LLA y mayor riesgo a desarro lla r la enfermedad, sin 

embargo, no hay estudios que eva lúen el riesgo real de la presencia de estos SN P's y su 

asociación con susceptibilidad a desarrollar LLA en pacientes pediátricos mexicanos. En 

base a la composición genética de la pob lación contemporánea en México y al 
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incremento de incidencia de LLA en nuest ro país, es indispensa ble ampliar nuestro 

conocimiento en las bases biológicas de esta enfermedad . 

OBJETIVOS 

Objetivo Genera l. 

Determinarla posib le asociac ión entre la presencia de los SNP'sde l gen ARID58en 

población pedi átri ca con LLAen una cohorte de pacientes pediá tricos mexica nos. 

Objetivos específ icos 

1) Determ inar la frecuencia de los SNP'sd el gen AR/058. 

2) Evaluar la ancestría de los pacientes pediátr icos mexica nos con LLA. 

HIPOTESIS 

En la pobl ación de pacientes pediátricos mexica nos co n LLA se encontrará una 

frecuencia alta de los SNP's de l gen AR/058 reportados previamente en el grupo de 

hispano-latin os asociados a ri esgo de desarrollar LLA. Po r otro lado, el componente 

genético de acuerdo a los análi sis de ancestría en nuestra pob lac ión será bás icamente 

de ori gen amerindio, lo cual tend rá cierta asociación con la frecuencia de los SNP's de 

AR/058 y el ri esgo a desa rro ll ar LLA, Sin embargo, la frecuencia de los SNP 's y el va lor 

de riesgo dependerán de l componente genético de los pacien tes es t ud iados. 

DISEÑO DE LA INVESTIGACION 

Estudio observac ional, prospect ivo, transversa 1 y ana lítico de una cohorte de 

pacientes. 
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POBLACION 

Se estudi aran pacientes ped iátricos con diagnósti co de LLA que acudan a la consulta de 

los Servicios de Hemato logía y Oncología del Institu to Naci onal de Pediat ría. 

POBLACIÓN DEL ESTUDIO. 

Pacientes menores de 18 años con diagnósti co de LLA en Instituto Nacional de 

Pediatría durante el peri odo Julio 2013- Jul io 2014 

Tamaño de la mu estra 

45 pacientes 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Se inclu irán paci entes ped iátr icos con diagnóstico de LLA, basa do en criterios clínicos, 

ci tomorfo lógicos e inmunológicos, que acepten partic ipar en el proyecto mediante la 

f irma de una carta de consentimiento informado (Anexo 2). Los pacientes se cap taran 

en cua lquier etapa de la enfermedad . 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Se exclui rá a los pacientes en los que no se haya pod ido ob tener una muestra con 

material suficiente para el estudio y los que hayan sido t ransfundidos. 

Pa cientes si n diagnóst ico de LLA. 

UBICACION DEL ESTUDIO 

Este proyecto se reali za rá en el Labo rato rio de Cultivo de Tejidos, en el Laboratorio de 

Inmunología Experimental y en la Subdirecc ión de Hemato-Onco logía, del Inst ituto 

Nacional de Pediatría. 

La ca ptación de pacien tes y la reco pil aci ón de la información se rea lizará en los 

se rvicios de Hema tología y Onco logía de la Subdirecc ión de Hemato-Oncología dei iNP. 
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Los pacientes se refe rirán al Labo ratorio de Cul t ivo de Tej idos del INP para la toma de 

una muestra de sa liva mediante el uso de un ki t co mercial. El procesamiento y 

obtención del materia l genético (DNA) se rea li za rá en dich o labo ratorio y el DNA se 

conse rva rá a -20°( hasta su uso para la geno tip if icac ión de los SNP's del gen AR/0 58 . 

En los Laboratori os del Dr. Dean y de Inmu nología Experimenta l del INP, se ll eva rá a 

ca bo la genoti pificación de los SNP' s del gen AR/058, media nte PCR en t iempo real. En 

el Laboratorio del Dr. Dean, t ambi én se real izaran los análisis de ancestría. 

TAMAÑO DE MUESTRA 

En estudio s de asociación pa ra polimorfismos del gen AR/058 y ri esgo de desa rrollar 

LLA rea li za dos en población hispana con LAL, se reporta una f recuencia alélica para 2 

SNP ' s de AR IDSB 45 pacientes. 

VARIABLES 

Va riab le independ ien te : Presencia de los SN P's en el gen AR/058 

Va riab le depend iente: Estimación de riesgo. 

METODOLOGIA 

Se ca ptaro n 91 mu estras de paci entes con diagnóstico de LLA en cua lquier etapa de la 

enferm edad (a l d iagnó stico, durante el tratam iento y en vigi lancia). Se tomó una 

mu estra de sa li va con un kit comerc ial (Oragene kit, DNA genotek lnc.), para la 

extracci ón de materia l genético (DNA). La mu estra de saliva, se procesará para la 

extracción de DNA ut ili za ndo un kit comercial (QIAGEN) de acuerdo al protoco lo 

estab lecido por el p roveedor. Se ver if icará la calidad e integridad del DNA med iante 

electrofores is horizonta l en geles de agaro sa teñidos con bromuro de et id io y 

visualizados con un transluminador de luz UV; la cuantificación de l DNA se rea li zará 

por espectrofotometría. Adicionalmente se recopi lará la in formación clín ica de los 

pacientes para construir una base de datos. 
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La genotipificación de los SNP'srs10821936 y rs10994982del gen ARIDSB, se reali za rá 

mediante discriminación aléli ca por PCR en tiempo real utiliza ndo el equipo Real-Tim e 

PCR StepOne (AppliedBiosystem) y sondas tipoTaqMan de humano pred iseñadas 

(Ap pli ed Bi osystem), de acuerdo al protoco lo ya estab lecido por la compañía para 

experimentos de genotipificación . 

Las frecuencias ob tenid as para cada uno de los SNP's de ARIDSBen los pacientes, se 

compararán con las referidas en dist intas bases de datos HapM aplll MEX y HDlOOMEX 

(individuos de diferentes poblaciones), así como en la base de datos de los 

participantes en el estudi o genético de asma en Latinoamérica (G ALA). A partir de esta 

comparación se determinará la re lación entre la presencia de uno o varios de los alelas 

en estudio y el ri esgo a desa rro llar LLA. 

ANALISIS ESTADISTICO 

El análi sis estadíst ico se rea lizó con el prog rama SPSS 19.0 . Se utilizó reg resión logísti ca 

para la est imación de Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza al 95% (IC) para 

obtener la asociación de los SNP's estudiados en conjun to y haciendo un ajuste por 

edad al diagnóstico, sexo y o tra s características cl ínicas que pudieran estar 

relacio nadas co n el cu rso de la enfermedad. 

Para comparar las dife rencias en la frecuencia alélica entre gru pos, se utilizaron x2 de 

proporciones o prueba exacta de Fisher. 

Las curvas de sup ervivencia se realizaron con curvas de Kapl an Meier y el cá lcu lo de 

diferencias entre las mismas se hizo con la prueba de log-rank con siderando 

significancia estadística va lo res menores a 0.05. 

CONSIDERACIONES ETICAS 

Se informó a los padres o tutores de los pacientes sobre el proyecto y se les invi tó a 

participar. Todos los pacientes incluid os firmaron la Carta de Consentimiento (Anexo 

2). 

18 



FRECUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO DEL GEN ARID5B Y SU RELACIÓN CON 
EL RIESGO A DESARROLLAR LEUCEMIA AGUDA UNFOBLASTICA EN UNA COHORTE DE PACIENTES 

PEDIATRICOS MEXICANOS 

Con base a la decl araci ón de He lsinki, la ley general de salud en materia de 

investigación para la salud, la norm a oficial M exicana y control, la información qu e se 

obtenga será utili zada única y exclu siva mente para f ines de investi ga ción así también 

los da tos que se recaben serán totalmente confidenciales y sin fines lucra t ivos. 
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RESULTADOS 

Se revi saron 91 expedientes de l Inst ituto Nacional de Pediatría, de los cuales se 

excluyeron 46 por no contar con los criterios de inclusión, quedando así so lo 45 

pacientes en el estudio, obteniéndose los siguientes resultados. 

Gráfica l. 
DISTRIBUCION DE ACUERDO A SEXO 

En la grafica 1 y tab la 1 se muestra la distribución con respecto al género en los 45 

pacientes revisados , donde se observan 16 del sexo femenino lo que eq uiva le al 35 .6% 

y 29 del sexo masculino equ ivalente al 64.4%. 

Frecuencia Porcentaje 

Vá lidos Femenino 16 35.6 
Mascul ino 29 64.4 
Tota l 45 100.0 

Tab la 1. Distribución por sexo de los niños con LLA 
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En la tabl a 2 se observó que la dist ribución de pacientes con respecto a naciona lidad es 

del lOO% mexicanos. 

Porcentaje Porcentaje 
Frecuencia Porcentaje vá lido acumulado 

Vá lidos MEXICANO 45 100.0 100.0 100.0 

Tabla 2. Distribución por lugar de origen de los niños con LLA 

De los 45 pacientes del estudio se observa que en 42 .2% resid en en el Di strito Federal, 

33 .3% en el Estado de México, 6.7% resi den en Michoacá n,6.7% en Vera cru z , y del 

11% restante se encuentran dist ribuidos en Hida lgo, Chiapas, Pu ebla, Tamau lipas y 

Guanajuato .(Gráfica 2 y Tabla 3) 

Gráfica 2. 

Distribucion por lugar de residencia. 

• DF 
• HIDALG O 
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Dist ribución por lugar de res idencia de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaje 

Vá lidos DF 19 42.2 

ESTADO DE MEXICO 15 33.3 

HIDALGO 1 2.2 

CHIAPAS 1 2.2 

VERACRUZ 3 6.7 
M ICHOACAN 3 6.7 

PUEBLA 1 2.2 
TAM AULIPAS 1 2.2 

GUANAJUATO 1 2.2 
Total 45 100.0 

Tab la 3 

Se observa qu e d e los 4 5 pacientes revisados en 40% so n o r igin ari os d e l Di stri t o 

Federa l, 33.3% de l Estado d e México, 6.7% de Michoacan,6.7% de Ve racru z y d el 

13 .2% restante (2.2% d e Hidalgo, 2 .2% Chia p as, 2.2 % Oaxa ca , 2 .2% Pu eb la, 2.2% 

Tamauli pas y 2.2% Guanaj ua t o ( Tab la 4 y Gráfi ca 3 ). 

Distribución por el si tio de origen de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaj e 

Vá lid os DF 18 40.0 
ESTADO DE MEXICO 15 33.3 

HIDALGO 1 2.2 

CHIAPAS 1 2.2 

VERACRUZ 3 6.7 

M ICHOACAN 3 6.7 

OAXACA 1 2.2 
PUEBLA 1 2.2 

TAM AULIPAS 1 2.2 

GU ANAJUATO 1 2.2 

Tot al 45 100.0 

Tab la 4 . 
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Gráfica 3. 
Distribución por el estado de origen de los 

niños con LLA 
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• Distribuc ión por el sitio de 
origen de los niños con LLA 

Los progen itores de los 45 pacientes revisad os en 33 .3% son originarios del Distr ito 

Federal , 13.3% del Esta do de México, 6 .7% de M ichoa cán , 6 .7% d e Veracru z, 6.7% 

Tamau lipas, 4 .4% de Hidalgo, 2 .2% Ch iapas, 2 .2% Oaxaca, 2.2% Puebla, 2.2% 

Tamau lipas y 2 .2% Guanajuato) 20% se desconoce el origen del pad re ( Tabla 5 y 

Gráfica 4) . 

Sitio de origen del progenitor de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaje 

Vá lidos DF 15 33 .3 
ESTADO DE MEXICO 6 13.3 
HIDALGO 2 4.4 
CHIAPAS 1 2.2 

VERACRUZ 3 6.7 
MICHOACAN 3 6.7 
OAXACA 1 2.2 

PUEBLA 1 2.2 

TAMAULIPAS 3 6.7 
SE DESCONOCE 9 20.0 
Total 44 97.8 
No especificado 1 2.2 

Tota l 45 100.0 

Tabl a S 
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Gráfica 4. 
Sitio de origen del progenitor de los niños con 
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• Sit io de origen del progenitor de 
los niños con LLA 

Se revi só el or igen de abuelos paternos y maternos de los 45 pacientes resulta ndoque 
en la mayoría de los pacientes no se especifica el origen de los abuelos, aunque si hay 
un predominio por los que son originarios de l Distrito Federa l y Verac ruz. ( Tablas 6, 
Ta bla 7, Tabla 8, Tabla 9 y Gráf ica 5) . 

Origen abuelo paterno de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaje 

Vá l idos DF 1 2. .2. 
CH IAPAS 1 2. .2. 

OAXACA 1 2. .2. 

TAMAU LI PA 

S 
1 2. .2 

No 
41 91.1 

especificado 

Tot al 45 100.0 

Tab la 6 
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O ri gen abue la paterna de los n iño s co n LLA 

Frecuencia Porcent aje 

Válidos DF 2 4.4 
CH IAPAS 1 2.2 

OAXACA 1 2.2 

SAN LUIS POTOSI 1 2.2 

No especificado 40 88.9 

Tot al 45 100.0 

Ta b la 7 

Origen abuelo m ater no de los niños con LLA 

Frecuencia 1 Porcentaje 

Vá lidos DF 2 4.4 

ESTADO DE MEXICO 2 4.4 
CHIAPAS 1 2.2 

VERACRUZ 1 2.2 

GUERRERO 1 22 

OAXACA 1 2.2 

JALISCO 1 2 2 

No especificado 36 80.0 

Total 45 100.0 

Tabla 8 

O rigen abuel a materna de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaje 1 

Válidos DF 4 8.9 

ESTADO DE MEXICO 1 2 2 

CHIAPAS 1 2.2 
VERACRUZ 2 4.4 

OAXACA 1 2.2 

BAJA CALIFORN IA NTE 1 2.2 
JALI SCO 1 2.2 

GUANAJUATO 1 2.2 

No especificado 33 73.3 

Tot al 45 100.0 

Tabla 9 
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Se encontró 1 paciente de los 45 revisados el cual t iene síndrome de bloom como 
pato logía de base el cua l se asocio a LLA (Tabla 10) 

Síndrome genético asociado 

Frecuencia Porcentaj e 

SX DE BLOOM 1 2.2 

NINGUNO 44 97.8 

Total 45 100.0 

Tabl a 10 
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La frecuencia de anemia por niveles debajo de Sg/d l se documentó en 13 pacientes, lo 

que equivale a 28.9 % y niveles debajo de lOg/d l en 22 pacien tes que corresponde al 

48 .9%, el resto (22%) tuvieron nive les de hemoglobina normales. 

Valor de hemoglobina al diagnóst ico de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaje 

ANEMIA 
22 48.9 

<10g/dl 
ANEM IA 

13 28.9 
<5g/dl 
NORMAL 10 22.2 
Total 45 100.0 

Tabla 11 

Se presento en 17 pacientes ( 37 .8%) hiperlecucoci tosis menor de 50000, 9 pacientes 
mayor de 100000 (20%) , 2 pa cientes cu enta menor de 100000 ( 4.4%), 11 pacientes 
cuenta leucocitaria menor de 5000 (24.4%) y 6 pacientes menor de 10000(13.3%) . 

Leucocitos al diagnóst ico de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaje 

Vá lidos <5000 11 24.4 
<10000 6 13.3 
<50000 17 37.8 
<100000 2 4.4 
>100000 9 20.0 
Tota l 45 100.0 

Ta bl a 12 
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Se documentó en 21 pacientes p laquetopenia menor a 50000 , lo que equiva le a 

46. 7%, 12 pacientes con cuenta plaquetaria mayor a 100000 26.7%, 10 pacient es con 

cuenta pl aq ueta ri a menor a 100000 que corresponde a 22.2 % y 2 pacientes con 

cuenta plaquetaria menor a 10000 , lo que equiva le a 4.4%. (Tab la 13) 

Pl aquet as al diagnóst ico de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaj e 

Vá lidos <10000 2 4.4 
<50000 21 46.7 
<100000 10 22.2 

>100000 12 26.7 
Total 45 100.0 

Tabla 13 

De los 45 pac ientes revisa dos se encon tró que el 31.1% (14 pac ientes) presentaron lisis 

tu mora y el resto 68.9% ( 31 pacientes) no presen to lisis tumoral.( Graf ico 6 y Tabla 14) 

Presencia de li sis tumoral al di agnóst ico 

Frecuencia 1 Porcentaje 

Váli dos SI 14 
131.1 NO 31 68. 9 

Total 45 100.0 

Tabl a 14 

De los 45 pacientes revisa dos se encontró que el 8.9% (4 pacientes) presentaron masa 

medi as tinal al d iagnósticoy91. 1% (41 pacien tes) no presento masa tumorai. (Grafico 6 y 
Tabla 15) 

Masa mediastin al al diagnóstico 

Frecuencia 1 Porcentaje 

Vá lidos SI 4 8.9 
NO 41 91.1 
Total 45 100.0 

Tabla 15 
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Se revisaron 45 pacientes encontrando qu e el 4.4% (2 pacientes) presentaron 

infiltración testicu lar al diagnóstico y 60% ( 27 pacientes) no presento infiltración al 

diagnostico.( Grafi co 6 y Tabla 16 ). 

Infiltración testicular al diagnóstico 

Frecuencia Porcentaje 

Válidos SI 2 4.4 
NO 27 60.0 
No aplica 

por sexo 16 35.6 
femen ino 

Total 45 100.0 

Tabla 16 

Gráfico 6. 

• NO APLICA POR SEXO FEMENINO • NO • SI 

ln fil tracion test icular 

Masa med iastinal 

Li sis tumora l 
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Se obse rvo qu e el 37 pacientes que equivale al 82.2% presento morfología Ll de 
acuerdo a la FAB, S morfología tanto de Ll como L2 y solo 3 pacientes presentaron 
morfología L2 que equivale a 6.7%(Tabla 17 y Grafica 7) 

Morfología de la leucemia 

Frecuencia Porcentaje 

Válidos L1 37 82 .2 

L2 3 6.7 

L1 / L2 S 11.1 

Tot al 45 100.0 

Tabl a 17 

Morfología de LLA 

40 

30 

20 

Ll/ L2 
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De los 45 pacientes, 42 se reportaron con LLA preB ( 93 .3%) y 3 pacientes con LLA T 

(6 .7%) . (Tabla 18 y Grafica 8) . 

INMUNOFENOTIPO DE LA LEUCEMIA 

Frecuencia Porcentaje 

Válidos PREB 42 93.3 

T 3 6.7 
Total 45 100.0 

Tabla 18 

Grafica 8. lnmunofenotipo de LLA. 
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Se observo hi podiploid ia en 37 pacientes ( 82.2%) , hipe rdiploidia en 1 pacientes (2.2 %) 

y euploidia en 7 pacientes ( 15 .6%). (Tabla 19) 

Alteracione s numéricas de la LLA 

Frecuencia Porcentaje 

Vá l idos HIPOD IPLOIDE 37 82.2 
HI PERD IPLO IDE 1 2.2 

EUPLOIDE 7 15.6 

Tota l 45 100.0 

Tabla 19 

Del100% de los pacientes( 45 pacientes) 88.9% no tuvieron alteraci ón estru ct ura l, 

2.2% presentaron t raslocación 9:22,4.4% traslocación 12:21 y 4.4% traslocació n 1:19. 

(Tab la 20) . 

Alteraciones estru cturale s de la LLA 

Frecuencia 1 Porcen ta je 

Válidos 9:22 1 2.2 
12 :21 2 4.4 

1:19 2 4.4 

NINGUNA 40 88.9 
Total 45 100.0 

Tabla 20. 

Se observo que el 68 .9% de los 45 pacientes se estad ifi caron como Alto riesgo (31 

pacientes) y 31 .1% como riesgo habitual (14 pacientes).(Tab la 21) 

Ri esgo de la LLA 

Frecu encia 1 Porcentaje 

Válidos RIESGO ALTO 31 68.9 

RIESGO HABITUAL 
14 31.1 

Tot al 45 100.0 

Tabla 21. 
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Se enco ntró que el 82 .2% de los 45 pacientes, tuvo buena respuesta a la ventana, 

mientras que el17.8% no presento respu esta al día 7. (Tabla 22, Grafica 9) 

Respuesta a la ventana de esteroide 

Frecuencia 1 Porcentaj e 

Válidos SI 37 82. 2 
NO 8 17.8 
Total 45 100.0 

Ta bla 22 

Se encontró que el 84.4% de los 45 pacientes, t uvo buena respuesta a la inducción d ía 

14, mientras qu e el 15.6% no presento respuesta al día 14. (Tabla 23 , Grafi ca 9) 

Presencia de re mi sión al día 14 

Frecuencia 1 Porcentaje 

Vá lidos SI 3~ 1 

84.4 

NO 15. 6 
Total 45 100.0 

Tab la 23. 

Se enco nt ró que el 95.6% de los 45 pacien tes, tu vo buena respuesta al t ermin o de la 

inducción día 28, mientras qu e el 4.4% no presento respuesta al día 28. (Tabla 24, 

Grafica 9) 

Presencia de remisión al día 28 

Frecu encia 1 Porcentaje 

Válidos SI 4~ 1 

95.6 
NO 4.4 
Tota l 45 100.0 

Ta b la 24. 
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Se observo que el 84.4% que representa 38 pacientes de los 45 pacientes revisados se 

encuentran en remisión completa, mientras que el 15.6% que equivale a 7 pacientes 
presentaron recaída . (Tabla 25 , Grafica 9) . 

Presencia de recaída 

Frecuencia 1 Porcentaje 

Vál idos SI 

3~ 1 

15.6 
NO 84.4 
Tota l 45 100.0 

Tabla 25. 

Grafico 9. 

Respuesta a tratamiento. 

Remision di a 7 Rem ision dia 14 Remision di a 28 Reca ida 
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De los 45 pacientes se encontró que el 80% que equivale a 36 pacientes se encuentra 

vivo sin enfermedad, 13.3% de los pacientes (6 pacientes) se encuentran vivos con 

enfermedad, 4.4% muertos con enfermedad (2 pacientes) y 2.2% que corresponde a 1 

paciente abandono trat amien to . (Tabla 26 y Grafica 10) 

Estado actual de los niños con LLA 

Frecuencia Porcentaje 

Válidos VIVO SIN EFERMEDAD 36 80.0 
VIVO CON 
ENFERMEDAD 

6 13.3 

MUERTO CON 
2 4.4 

ENFERMEDAD 
ABANDONO 1 2.2 
Total 45 100.0 

Tabla 26. 

Gráfica 10. 

Estado actual de niños con LLA 
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El resu ltado molecular de los a lelos del ARIDSB en los 45 pacientes presento 44.4% de 

alelo e homocigoto ( 20 pacientes), 46.7% alelo e het erocigoto (21 pacientes) y 8.9% 

alelo T homocigoto ( 4 pacientes9. 

50.00% 

45.00% 

40.00% 

35 .00% 

30.00% 

25.00% 

20.00% 

15.00% 

10.00% 

5.00% 

0.00% 

RESULTADO MOLECULAR 

Frecuencia Porcentaje 

Válidos Al elo e 
20 44.4 

homocigoto 
Alelo e 

21 46 .7 
heterocigoto 
Alelo T homocigoto 4 8.9 
Total 45 100.0 

Tabla 27 . 

Gráfica 11. Resultado molecular 

Alelo e 
homocigot o 

Alelo e 
heterocigoto 

AleloT 
homocigoto 

11 Resu ltado molecular 

Se observo que 14 pacientes de sexo masculino presenta ron alelo C homocigoto, 12 

pacientes alelo e heterocigoto y 3 Ale lo T homocigoto predominando con respecto al 
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sexo f em en ino donde 6 pacientes presentaron alelo C homocigoto, 9 Alelo C 

heterocigoto y 1 alelo T homocigoto lo que represe nto una p= 0.62.(Tabla 28, gráfica 

12). 

SEXO 

Total 

o e: ., 
" IJ ., 
0:: 

Asociación entre el se xo y el polimorfismo 

RESU LTADOMOLEC 

Alelo e Alelo e 
homocigoto heterocigoto 

Femenino 6 9 
Mascu lino 14 12 

20 21 

P=0 .62Tabla 28 . 

Grafico de barras 

Ferrenino ~sculno 

SE XO 

AleloT 
homocigoto Total 

1 16 
3 29 
4 45 

RESUL TADOMOLEC 

• Alelo C horrocigoto 
r::I Aiab Cheteroclgoto 
O Alelo T horrocigoto 

Se observo que de los 45 pacientes revisados 10 originarios del Distrito Federal 

presenta ron alelo C homocigoto, 6 del Estado de México, 1 de Michoacán, 1 de 

Hidalgo, 1 Oaxaca y 1 de Tamau lipas, 3 de Ve racruz con alelo C heterocigoto, 1 de 

Chiapas,? del Dist ri to Federa l, 7 del Estado de México, 2 de Michoacán y 1 de 
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Guanajuato , 1 de Puebla con alelo T homocigoto,l de l Distr ito Federal , 2 de Hid algo lo 

que resul t o con una P=0 .24 ( Tabl a 29 y Gráfica 13). 

Asoci aci ón entre el o ri gen de los n iños con LLA y el pol imorfismo 

ORIGEN 
PACIENTES 

Tot al 

RESULTADO MOLECULAR 

Alelo C 
homocigoto 

Alelo C r Alelo T 
heterocigoto homocigoto 

DF 10 7 

ESTADO DE MEXICO 6 7 
HIDALG O 1 o 
CHI APAS o 1 
VERACRUZ o 3 
MICHOACAN 1 2 
OAXACA 1 o 
PU EBLA o o 
TAMAULIPAS 1 o 
GUANAJUATO o 1 

20 21 

P=0.24 Tabl a 29. 

Grafico 13. 

Relacion entre origen niños con LLA y 
polimorfismo. 

1 
2 
o 
o 
o 
o 
o 
1 
o 
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• Alelo C homocigoto • Alelo C heterocigoto • Alelo T homocigoto 
10 7 7 

4 

Total 

18 

15 
1 

1 
3 
3 
1 

1 
1 

1 
45 

Se asoció que 13 de los pacientes con nive les de hemoglobin a menores d e 10gr/dl 

presentaron ale lo e het erocigo t o y 9 alelo e homocigoto, en los pacientes con anemia 

menor de Sgr/dl , 8 pacientes presentaron alelo e homocigoto, 3 ale lo e heterocigoto y 
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2 alelo T homocigoto, en los pacientes con hemoglobina normal se observó 3 con alelo 

e homocigoto, S al el o e heterocigoto y 2 alelo T homocigoto con una P=O .l.(Tabla 30). 

Total 

100% 

90% 

80% 

70% 

60% 

50% 

40% 

30% 

20% 

10% 

0% 

Asociación entre los niveles de hemoglobina y el polimorfismo 

RESULTADO MOLECULAR 

Alelo C 1 Alelo C Alelo T 

homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

ANEMIA 
9 13 o 22 

<10gr/d l 

ANEMIA < 
8 3 2 13 

Sgr/dl 

NORMAL 3 5 2 10 

20 21 4 45 

P=0.1 Tabla 30. 

Grafica 14. 

Asociacion niveles de Hb y polimorfismo 

• Ale lo T homocigoto. 

• Ale lo e heterocigoto 

• Alelo e homocigoto 

ANEM IA <lOgr/ dl ANEM IA < Sgr/ dl NORMAL 

Se presentó en 17 pacientes ( 37 .8%) hiperlecucoci tosis menor de 50000, de los cua les 

4 presentaron alelo e homocigoto, 10 alelo e heterocigoto, 3 alelo T homocigoto , 9 
pacientes mayor de 100000, de los cual es 5 con alelo C homocigoto, 3 alelo e 
heterocigoto, 1 alelo T homocigoto, 2 pacientes cuen ta menor de 100000, 2 con alelo 
e homocigoto, 11 pacientes cuenta leucocitaria menor de 5000, 7 con alelo e 
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homocigoto, 4 alelo e het erocigoto y 6 pacientes menor de 10000 de los cua les 2 con 
alelo e homocigoto y 4 alelo e heterocigot o, con una P= 0 .25.(Tabla 31). 

Asoci ación entre los niveles de leucoci tos con el polimorfismo 

RESULTADO MOLECULAR 
Alelo C Alelo C Alelo T 

homocigoto heterocigoto homocigoto Total 
<5000 7 4 o 11 
<10000 2 4 o 6 
<50000 4 10 3 17 
<100000 2 o o 2 
>100000 5 3 1 9 

Tota l 20 21 4 45 

P=0.25 Tabla 31 

Grafica 14. 
Niveles de leucocitos y polimorfismo 

100% 

80% 

60% 

40% 

20% 

0% 

<5000 <10000 <50000 <100000 >100000 

• Alelo e homocigoto • Alelo e heterocigoto • Alelo T homocigoto 

Se documentó en 21 pacientes plaquetopenia menor a 50000, encontrando 10 con 

alelo e homocigoto, 8 alelo e het erocigoto y 3 alelo T homocigoto, 12 pacientes con 
cuenta plaquetaria mayor a 100000, de los cuales 4 con alelo e homocigoto y 8 alelo e 
heterocigoto, 10 pacientes con cuenta plaquet aria menor a 100000 donde 4 
presentaron alelo e homocigot o, S alelo e heterocigoto y 1 alelo T homocigoto, 2 
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paci ent es con cu enta plaquet ari a menor a 10000 donde ambos presentaron alelo e 
homocigoto. P=415 .(Tabla 32 ) 

Asociación de los niveles de plaquet as y el poli mo rf ismo 

RESU LTADO MOLECULAR 

Ale lo C 1 Alelo C 1 Alelo T 
homoci goto heterocigoto homocigoto Total 

<10000 2 o o 2 
<50000 10 8 3 21 

<100000 4 S 1 10 
>100000 4 8 o 12 

Total 20 21 4 45 

P=415 Tab la 32. 

De los 45 paci entes revisad os se enco ntró que 14 pacientes presentaron li sis tu mo ral 

de los cua les 6 t uvieron alelo e ho mocigoto, 5 alelo e heterocigoto y 3 alelo T 
ho mocigoto. 31 pac ientes no p resentaron lisis tumo ral de los cuales 14 tuviero n alelo 

C homocigoto, 16 alelo C heterocigo to y 1 alelo T ho mocigoto. (Tabla 33 ) 

Asociac ión de lisis t umoral con el polim orfi smo 

RES ULTADO MO LECULAR 

Alelo C 1 Alelo C Alelo T 
homocigoto heterocigoto homocigoto Tota l 

LISIS TUMORAL SI 

1: 1 

S 3 14 
NO 16 1 31 

Total 20 21 4 45 

P=0.12 Tab la 33. 
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Gráfica 15. Lisis tumoral y polimorfismo 
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De los 45 pacientes revisados se encontró que 4 pacientes presentaron masa 
med iastinal al diagnóstico de los cuales 2 tu vieron alelo C homocigoto y 2 alelo C 
heterocigoto, a diferencia de los que no presenta ron masa mediastinal que fueron 41 
pacientes de los cua les 18 presentaron alelo e homocigoto, 19 alelo e heterocigoto y 4 
alelo T homocigoto con una P=0.80( Tabla 34 ). 

Asociación entre masa mediastinal y el polimorfismo 

RESULTADO MOLECULAR 

Alelo C 1 Alelo C AleloT 

homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

M ASA SI 

1! 1 

2 o 4 

MEDIASTINAL NO 19 4 41 

Tota l 20 21 4 45 

P=0. 80 Tabla 34. 
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.--------------------------------
Gráfico 16. 

Masa mediastinal y polimorfismo. 

No 

• Ale lo T homocigoto 

• Alelo e heterocigoto 

Si 
• Ale lo e homocigoto 

o S 10 15 20 

Se revisaron 45 pacientes encontra ndo que 2 pacientes presentaron infiltración 
t est icu lar al diagnóstico, 1 con alelo e homocigoto y 1 con alelo e heterocigoto, 27 
pacientes no presentaron in f il tración al diagnóstico, de los cua les 13 tuvieron alelo e 
homocigoto, 11 ale lo C heterocigoto y 3 alelo T homocigoto, se descartaron 16 
pacientes por sexo femenino. (Tab la 35 ). 

Asociación de infiltraci ón test icular y el polimorfismo 

RESULTADO MOLECULAR 

Alelo e Al elo C Alelo T 

homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

INFILTRACION SI 1 1 o 2 
TE STICULAR NO 13 11 3 27 

No 

aplica 

por 6 9 1 16 
sexo 

fe m 

Tota l 20 21 4 45 

P=0.87 Tabl a 35 . 
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Gráfico 17. 
lnfiltracion testicular y polimorfismo. 

SI NO No aplica por sexo fe m 

--Al elo( homocigoto --Alelo C heterocigoto --Alelo T homocigoto 

Se observó que 37 pacientes presentaron morfología Ll de acuerdo a la FAB, de los 
cu al es 17 presentaro n alelo C homocigoto, 16 alelo C heterocigoto y 4 alelo T 
homocigot o, S pacientes morfo logía tanto de Ll com o L2 siendo 2 con al el o C 
homocigoto y 3 alelo C heterocigoto, 3 pacientes present aron morfología L2 , 1 con 
alelo C ho mocigoto y 2 alelo C heterocigoto . Con una P=0.82 (Tabla 36) . 

Asociación de la morfología de la llA y el polimorfismo 

RESULTADO MOLECULAR 

Ale lo e Alelo e Alelo T 
homocigoto heterocigoto homocigoto Tota l 

L1 17 16 4 37 

L2 1 2 o 3 

L1 / L2 2 3 o 5 
Tota l 20 21 4 45 

P=0.82 Tabla 36. 
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Gráfico 18. 

Morfologia de LLA y polimorfismos. 
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De los 45 pacientes, 42 se report aron con LLA preB presentando 19 alelo C 

homocigoto, 19 alelo C heterocigoto y 4 alelo T homocigoto, 3 pacientes con LLA T, de 
los cua les 1 con alelo C homocigoto y 2 alelo C heterocigoto . Con una P=0.72 (Tabla 

37) . 

Asociación del inmunofenotipo de la LLA y el polimorfismo 

RESU LTADO MO LECU LAR 

Alelo e 1 Alelo e 1 Alelo T 

homocigot o heteroci goto homocigoto Total 

INMUNOFENOTIP PREB 1~ 1 1~ 1 

4 42 
o T o 3 

Tota l 20 21 4 45 

P=O. 72 Tabla 37. 
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Se observó hipodiploidia en 37 pacientes, 16 pacientes presentaron alelo e 
homocigoto, 17 alelo e heterocigoto y 4 alelo T homocigoto, hiperdiploidia en 1 
pacientes quien presento alelo e heterocigoto y euploidia en 7 pacientes donde 4 
presentaron alelo e homocigoto y 3 alelo e heterocigoto. (Tabla 38) . P= 0.69 

Asociación del índice de DNA y el polimorfismo 

RESULTADO MOLECULAR 

Alelo C Alelo C AleloT 

homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

HIPODIPLOIDE 16 17 4 37 
HIPERDIPLOIDE o 1 o 1 
EUPLOIDE 4 3 o 7 

Total 20 21 4 45 

P=0.69 Tabla 38. 

Gráfico 19. 

lndice de DNA y polimorfismos. 
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De los 45 pacientes 1 presento tras locación 9:22 y alelo e homocigoto, 2 pacientes con 

traslocación 12:21 de los cuales 1 presento alelo e homocigoto y 1 alelo T homocigoto 

y 2 traslocación 1:19 donde 1 presento alelo e homocigoto y 1 alelo T homocigoto. 

(Tabla 39).P=0.068 
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Asociación de las alteraciones moleculares y el polimorfismo 

RESULTADO MOLECULAR 

Alelo C Alelo C AleloT 
homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

(9 22) 1 o o 1 
(12:21) 1 o 1 2 
(1 :19) 1 o 1 2 

NINGUNA 17 21 2 40 
Total 20 21 4 45 

P=0.068 Tabla 39 . 

Gráfica 20. 
Alteraciones moleculares y polimorfismos. 
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Se observo que 31 pacientes se estad ificaron como Alto riesgo de los cu ales 16 

t uvieron alelo C homocigoto, 11 alelo C heterocigoto y 4 alelo T homocigoto, 14 

pacientes como riesgo habitual donde 4 tuvieron alelo C homocigoto y 10 alelo C 

heterocigoto con una P=0.060 .(Tabla 40) 

Asoci ación entre el r iesgo de la LLA y el polimorfismo 

RESULTA DO MOLECULAR 

Alelo C Alelo C 1 Alelo T 
homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

RIESGO ALTO 16 11 4 31 
RIESGO HABITU AL 

4 10 o 14 

Total 20 21 4 45 

P=0.060 Tabla 40. 

Se encontró qu e 37 pacien tes, tuvieron buena respuesta a la venta na, 18 con alelo C 

ho mocigoto, 16 al elo C heterocigoto y alelo T homocigoto, m ient ras que el 8 no 
presento respu esta al día 7 de los cuales 2 tuvieron alelo C homocigoto, S alelo C 

heterocigoto y 1 alelo T homocigoto. (Tab la 41) 

Asociación entre la res puesta a la ventana de este roide y el polimorfi smo 

RESULTADO MOLECULAR 

Alelo C 1 Alelo C AleloT 
homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

SI 18 16 

~ 1 
37 

NO 2 S 8 
Total 20 21 45 

P=0.4 7 Tabla 41 

Se encontró que 38 pacientes t uvieron buena resp uesta a la inducción día 14, 16 con 

alelo C homocigoto, 19 alelo C heterocigo to y 3 alelo T homocigoto, mient ras que 7 no 
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presento respuesta al día 14, con 4 pacientes al elo e homocigoto, 2 alelo e 
heterocigoto y 1 alelo T homoc igoto. Expresa ndo una P= 0.56(Ta b la 42}. 

Asocia ci ón ent re la res puesta al día 14 y e l pol i morfismo 

RESULTADO MOLECULA R 

Alelo e 1 Alelo e Alel oT 
homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

SI 1~ 1 
19 

~ 1 
38 

NO 2 7 

Total 20 21 45 

P=0.56 Tab la 42. 

Se encontró que 43 pacientes de los 45 revisados, tu vo buena respuesta al t ermino de 

la inducción al d ía 28 de los cuales 19 presenta ron alelo e homocigoto, 20 alelo C 

heterocigoto y 4 alelo T homocigot o, mien tras que 2 pacientes no presentaron 
respu esta al día 28, 1 paciente con alelo C homocigo to y 1 pa ciente con alelo C 

heterocigo to. (Ta bla 43} con una P= 0.90. 

Asociación ent re la respuesta al día 28 y el poli morfismo 

RESULTADO MOLECULAR 

Alelo e 1 Alelo e Alelo T 
homocigoto heterocigoto homocigoto Tota l 

SI 19 20 

~ 1 
43 

NO 1 1 2 
Total 20 21 45 

P=0.90 Tab la 43. 
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Gráfica 21. Respuesta y polimorfismos. 

Se observó que 38 pacientes de los 45 pacientes revisados se encuentran en remisión 
completa, 16 con alelo e homocigoto, 19 alelo e heterocigoto y 3 alelo T homocigoto, 
mientras que 7 pacientes presentaron reca ída, de los cua les 4 con alelo e homocigoto, 

2 alelo e heterocigoto y 1 alelo T homocigoto con una P=0. 56 (Tabla 44) . 

Asociación entre la presencia de recaída y el polimorfismo 

RESULTADO MOLEe 

Alelo e 1 Alelo e Alelo T 
homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

SI 

1~ 1 

2 1 7 

NO 19 3 38 
Total 20 21 4 45 

P=0 .56 Tabla 44. 
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Gráfico 21. 

Recaida y polimorfismos. 

• Alelo e homocigoto • Alelo e heterocigoto • Alelo T homocigoto 

19 

1 

2 .... 

4 ~ 

si 

no 

De los 45 pacientes se encontró que 36 pacientes se encuentra vivo sin enfermedad, 

de estos 14 presentan alelo e homocigoto, 19 alelo e heterocigoto, 3 alelo T 

homocigoto. 6 pacientes se encuentran vivos con enfermedad, 4 con alelo e 
homocigoto,1 alelo e heterocigoto, 1 alelo T homocigoto, 2 pacientes mu ertos con 

enfermedad de los cuales los 2 p resentaban alelo e homocigoto y 1 paciente que 

abandono tratamiento y presentaba alelo e heterocigoto . (Tabla 45) 

Asociación entre el estado actual de los niños con LLA y el polimorfismo 

Recuento 

RESU LTADO MOLECULAR 

Alelo C Alelo C Al elo T 
homocigoto heterocigoto homocigoto Total 

ESTADO ACTUAL VI VO SIN EFERMEDAD 14 19 3 
VIVO CON 
ENFERMEDAD 

4 1 1 

MUERTO CON 

ENFERMEDAD 
2 o o 

ABANDONO o 1 o 
Tota l 20 21 4 

P=0.37 Tabla 45 . 

36 

6 

2 

1 
45 
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Gráfica 22. 
Estado actual de niños con LLA y polimorfismos. 

• Alelo C homocigoto • Alelo C heterocigoto • Alelo T homocigoto 
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Se vio que la superviven cia libre de evento en niños con leucemia aguda linfoblást ica 
no fue significativa ya qu e el segu imiento se dio a pocos meses. Con una P= 0.2 
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La supervivencia global en niños con LLAno fue significativa ya que tuvo una P no 
menor a 0.6. 
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La supervivencia global en niños con LLA de acuerdo a polimorfismo. Con A lelo C 
homocigoto tuvo una P no menor a 1, con alelo C heterocigoto una P no menor a 0.8. 

Supervivencia global de los niños con LLA ajustado por el polimorfismo 
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Se observó que la supervivencia libre de evento de acuerdo a polimorfismo no fue 
signi ficativa obteniendo para todos los alelas una P no menor a 0.8. 
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DISCUSIÓN 

El objetivo de este trabajo fue evaluar las ca racteríst icas clín icas y la re lación de 

pacientes con LLA a presentar distintos a lelos del gen AR I D5B: Ale lo C heterocigoto, 

Alelo C homoc igoto, Ale lo T homocigoto. 

Al ana li zar las edades y el sexo de los pacientes que se integraron en ambos grupos no 

se observaron diferenci as signifi cat ivas, con esto se descartó que la edad o el sexo se 

comportaran como variables confu so ras a lo largo del estudio. Con este análisis 

pudimos estab lecer que contábamos con dos grupos de pacientes apa rentemente 

homogéneos en edad, sexo y manifestaciones cl ínicas, lo que nos permitió ana li zar con 

confiab ili dad el res to de las variabl es propuestas en este estud io. 

Las cau sas so n multifactor iales en el ri esgo para desarro llar LLA infanti l, in cluyendo 

tanto las inf luencias genética s y ambientales. Los polimorfismos genéticos pueden dar 

lugar a la discriminación racial pa ra la predi sposición de LLA. La comparación de la 

asociació n de los alelas del gen ARI D5B en nuestra muestra reve ló similitudes y 

di ferencias. 

Presentamos la experiencia en pacientes con diagnóstico LLA en el Insti tu to Nacional 

de Pediatría. 

En México la LLA es la segunda causa de muerte en niños y ado lescente s, y su 

incidenci a es de 5 ca sos por 100,000 habitantes3
'
4.En la Ciudad de México, se refi ere 

que en menores de 15 años la incidencia de la totalidad de la leucemias es de 

5.7x10spa cientes diagnosticados; de los cual es el 81 .5% presentan LLA. La incidencia 

de LLA en poblaciones hi spa nas es ligeramente mas alta qu e en los niños cau cásicos. 

Los po limorfi smos genéticos pueden origin ar diferenci as raciales en la incidencia de 

LLA cuando la preva lencia de la pred isposición genética de LLA difiere por ra za y/o 

cuando las variantes genéti cas son asociadas con LLA en una raza especi fi ca. En este 

trabajo se mu estra la d istribución de acuerdo al género en la cual predomino el sexo 

mascu lino (64.4%) en 1.8:1 con respecto al femenino {35.6%). En estudios más 

recientes el sexo mascu li no es un factor de mal pronóstico, teniendo peores 
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resultados, inclu yendo el alto porcentaje de leucemias de cé lulas T. El sexo masculino 

continúa teniendo l igeramente más alta incidencia y peor pronóstico que las niñas en 

muchas categorías de la en ferm edad . Se observó que la re lació n del polimorfismo tuvo 

predominio por el alelo C homocigoto independientemente de l sexo de los pacientes 

lo cual tu vo un a p= 0.62 la cual no fue significativa. 

La distri bución de pacientes con respecto a naciona lidad es de l 100% mexicano, por lo 

que no se t uvo punto de comparación pa ra most rar si en pacientes extranjeros se 

encontraban los mismos aleles . De los 45 pacientes el 42.2% hab ita n en el Di st rito 

Federal y el 40% son originarios de l Di strito federa l, predomin ando los progenitores 

del Dist rito Federa l y Ve racru z. En cuanto el origen de los ab uelos t anto mate rn os 

como pa ternos no fue posible valo rarl o ya que en muchos no se espec if ica este. De los 

45 pacientes rev isa dos la mayoría presento alelo C homocigoto pero se relaciona 

también a que la mayoría de los pacientes estudiados so n originari os de l Distr it o 

Federal. Cada año ALL se manifiesta en aprox imadamente de 3 a 4 casos por 100000 

lo que lo convierte en el cá ncer pediátrico más común. La incid encia varía por la raza y 

el origen étn ico, con ta sas para los hispanos de 50% más al t as que para las perso nas 

b lancas no hispana s. 

Se encontró 1 paciente de los 45 revisa dos que tiene síndro me de Bloom como 

pa tología de ba se el cua l se asoció a LLA, en la li teratura se menciona que los facto res 

genéticos juega n un rol muy significativo en la eti o log ía de la LLA, las anormalidades 

cromosóm ica s constitucionales están asociadas co n un incremento en la incidencia de 

LLA en los ni ños. 

Se asoci ó que los niveles de hemoglob ina menores de 10gr/d l tuvieron mayor afin idad 

por presentar alelo C heterocigoto y Alelo C homocigo to, con muy baja presencia de 

Alelo T homocigo to a diferencia de cuando los pa cientes tenían niveles no rma les de 

hemoglob ina los cuales tuviero n una asoc iación igual de los diferentes alelos sin 

predominio importan te. 

No se encuentra en la litera tu ra relación de hiperleucocitosis con la pred isposición a 

presentar algún alelo del gen AR IDSb , en nuest ro trabajo se revisó que tuvi eron mayor 

56 



FRECUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTI DO DEL GEN AR IDSB Y SU RELACIÓN CON 
EL RIESGO A DESARR OLL AR LEUCEMIA AG UDA LINFOBLASTICA EN UNA COHORTE DE PACIENTES 

PEDIATRICOS MEXICANOS 

asociación con el alelo e heterocigoto los pacientes con leucocitos meno res a 50000 a 

diferencia de los pacientes que presentaron leucoc itos por arriba de 50000 quienes 

tuvieron mayo r rela ción con el alelo e homocigoto con una P= 0.25. La plaq uetopen ia 

tampoco fue significati va encontrando que la mayo ría presentaron alelo e homocigoto 

inva riablemente de la cuenta de plaquetas. 

El sínd rom e de lisis tumora l (S LT) consiste en las alteraciones meta bóli cas que resultan 

de la destrucción de células tumorales y liberan su contenido a la circulación . La triada 

clásica incluye hiperurecemia, hiperfosfatem ia e hipe rca lemia. Hipoca lce mia 

sin tomá tica se puede presentar secunda rio a a form ación de fo sfato de ca lcio. 

El SLT puede presentarse al diagnóstico o en las primeras 12 a 72 h de iniciado el 

trata miento citotóxico. De los 45 pacientes 14 presenta ron lis is tumoral de los cua les 

predom ino el alelo C homoc igoto pero no fue va lorable ya que los pacientes que no 

presentaron lisis tumoral tambi én presentaron el mismo alelo en su mayo ría. Solo un 

porcentaje de los pacient es que tuvieron lisis tumoral presento alelo T homoc igoto a 

diferencia de los que no presentaron lisis tumoral en los cua les ningu no presento alelo 

T homocigo to. 

La relación del polimorfi smo con la presencia de masa med iastin al en los 45 pacientes 

revisa dos se encon tró, que los que no presentaron masa med iast ina l que fueron 41 

pacientes la mayoría presento alelo e homocigo to, observá ndose que no había 

re lación entre la presencia de ma sa mediast inal y los dife rentes alelas, siendo el 

resu ltado no signi f icativo. 

La en fermedad testicu lar clínica demost rable, se presenta raramente al diagnóstico 

inicial, pero la enfe rmedad test icular ocu lta puede se r d iagnosticad a po r biopsia en un 

25% de los nuevos casos diagnosticados, la posibi lidad de enfermedad test icu lar ocu lta 

ju nto con la exis tencia de recurrencia testicular es seguida por recaída sistémica, en 

este trabajo se clasif ico de acuerdo a la infi lt rac ión testicular al diagnóst ico y su 

re lación con los diferentes polimorfismos elim in ando a las pacientes de sexo femeni no 

y observando que no hubo resu ltad os sign ifi ca tivos en dicha asociación. 
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El sistema de clasifi cación morfo lógica de la FAB aceptada junto con el examen de 

Roma novsky o Wright-Giemsa de tinción de médula ósea como el pri mer paso hacia el 

diagnóstico de la mayoría de los pacientes. Este sistema defin e tres categorías 

linfoblástos L1 son generalmente células más pequeñas, con escaso ci t oplasma y 

nucléo los poco vi sibles. Las células L2 son más grandes, y demuest ran una 

consid erable heterogeneidad en el tamaño, nucléo los promin entes y más ab undante 

citopl asma, linfobl ástos del tipo L3 destacan por su profund a baso fi li a citopl asmática, 

so n grandes, con frecu encia muestra n vacuol ización citoplasmática prominente, y son 

morfológicam ente idénti ca s a las células del l in foma de Burkitt . El 82. 2% de los 

pacientes en nuest ra muest ra presentaron mo rfo logía L1 de los cuales el 45 .9% tuvo 

alelo C homocigoto, la clasificación FAB no se correl aciona muy bien con la 

citogenéti ca , inmunofenot ipos y la información basada en la clasifi caci ón. 

De los 45 pacientes, 42 se reporta ron con LLA preB quienes presentaron alelo e 
homocigo to, y en igual proporción es decir no se vio una tend encia significa ti va po r 

alguno de lo s a lelos en especial. 

El contenido de ADN por ci tometría de f lujo se presenta como el índice de ADN que es 

la relación entre la fl uorescencia en una cé lu la dipl oide normal y la f luorescencia de los 

blástos de la médula ósea al diagnóst ico Las células norm ales d iploides o 

pseudodiploides (citogenét ica ano rmal, pero con un contenido no rmal de ADN) ti enen 

un DI de 1,0. Hiperd iploid ía representa un numero de cromosom as superior a 46 e 

índi ce de DNA superior a 1,0 e hipodiploidia re presenta un numero de cromosomas de 

menos de 46 con menos de 1.0 de índice de DNA. Se encontró en nuestra población 

qu e predo mino el alelo C heterocigoto el cual se encont raba en asociación con la 

hi perdiploidia. 

Se obse rvó qu e la supervivencia lib re de evento de acuerdo a polimorfismo no fue 

sign ificativa obteniendo para todos los alelos una P no menor a 0.8 así como la 

supervi vencia global en niños con LLA de acuerd o a polimo rfi smo. Co n A lelo C 

homocigoto tuvo una P no menor a 1, con alelo C heterocigo to una P no menor a 0.8. 
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CONCLUSION 

Al anal izar es tos estudios, se observa que tienen limitantes ta les co mo pequeña 

ca ntidad de pacientes, pacientes no aleato rizados, grupos no contro lados por ciego, 

diferentes esq uemas terapeúticos utilizados ent re los mismos autores, en tre otros por 
lo que a la luz de los resul tados actual es esos est udios pud ieron haber estado sesga dos 

por los invest igado res. 
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