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Al hombre se le puede arrebatar todo
Excepto una cosa ......

La libertad de elegir la actitud

Que va a adoptar para enfrentar

Cualquier situacion y decidir su propio camino.
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RESUMEN

Gallardo Iris, Cardenas Rocid, Reyes Adriana, Pérez Patricia, Zapata Marta, Rivera

Roberto.

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la edad pediatrica
y es la segunda causa de muerte en nifios en nuestro pais. Se ha demostrado que la
incidencia de esta leucemia se asocia al componente étnico de los pacientes. Al
analizar poblaciones de nifos y adolescentes con LLA provenientes de diversas razas,
se determind que su incidencia es mayor en pacientes hispano-latinos con respecto a
poblaciones negra, caucdsica y asidtica. Debido a que las poblaciones de diferentes
razas presentan polimorfismos de un sélo nucleétido (SNP’s) caracteristicos; es posible
que estas variaciones gendmicas contribuyan a las diferencias en la incidencia de esta
enfermedad. El andlisis ampliado del genoma aplicado al estudio de la LLA pediatrica
ha identificado variaciones en el gen ARID5B, el cual codifica para un factor de
transcripcion implicado en la linfopoyesis B y se han asociado al riesgo de desarrollar
este tipo de leucemia en pacientes de diferente origen étnico. Se ha determinado que
esta asociacion es mayor en pacientes con LLA-B e hiperdiploidia. Recientemente se
identificaron 10 SNP’s informativos de ARID5B en pacientes caucasicos e hispano-
latinos; el SNP con mayor diferencia estadistica fue el alelo de riesgo C. De estos sélo 3
fueron informativos exclusivamente en el grupo de hispano-latinos. En un estudio de
casos y controles, se determind que el alelo de riesgo Ces bajo en afro-americanos,
medio en caucasicos y significativamente mas alto en hispano-latinos. Para profundizar
en el conocimiento de la frecuencia de este alelo en poblaciéon control amerindia, se
estudiaron poblaciones indigenas de México(Zapoteca, Mixteca y Mixe) y Guatemala
(Kagchikel y Kiche), y se demostré que en estas poblaciones la frecuencia de dicho SNP
es la mas alta referida hasta el momento.

Los polimorfismos genéticos pueden dar lugar a la discriminacion racial para la
predisposicion de LLA. En este trabajo se muestra la distribucién de acuerdo al género
en la cual predomino el sexo masculino (64.4%) en 1.8:1 con respecto al femenino

(35.6%). Se observo que la relacidn del polimorfismo tuvo predominio por el alelo C
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homocigoto independientemente del sexo de los pacientes lo cual tuvo una p=0.62 la

cual no fue significativa.

De los 45 pacientes el 42.2% habitan en el Distrito Federal y el 40% son originarios del
Distrito federal, predominando los progenitores del Distrito Federal y Veracruz. La
incidencia varia por la raza y el origen étnico, con tasas para los hispanos de 50% mas

altas que para las personas blancas no hispanas.

Las anormalidades cromosémicas constitucionales estan asociadas con un incremento
en la incidencia de LLA en los nifios. En nuestro trabajo no se pudo realizar una
comparacion adecuada ya que solo 1 de nuestros pacientes presento sindrome

asociado en este caso sindrome de Bloom.

Tuvieron mayor asociacion con el alelo C heterocigoto los pacientes con leucocitos
menores a 50000, en pacientes con lisis tumoral observamos que predomino el alelo C
homocigoto. No se encontré relacidén entre la presencia de masa mediastinal vy
polimorfismos. El 82.2% de los pacientes en nuestra muestra presentaron morfologia

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

Se encontré en nuestra poblacion estudiada que predomino el alelo C heterocigoto el

cual se encontraba en asociacion con hiperdiploidia.

Se observé que la supervivencia libre de evento de acuerdo a polimorfismo no fue
significativamente diferente obteniendo para todos los alelos una P superior a 0.05 asi
como la supervivencia global en nifios con LLA de acuerdo a polimorfismo. Con A lelo C
homocigoto tuvo una P no menor a 1, con alelo C heterocigoto una P superior a 0.05.

Al analizar estos estudios, se observa que tienen limitantes tales como el tamafio de la
muestra y el hecho de que los pacientes no estuvieron aleatorizados. Este es un
trabajo acerca de resultados preliminares por lo que en breve aumentaremos el
tamafio de la muestra y de esta manera podremos establecer resultados mas

concluyentes.



FRECUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO DEL GEN ARID5B Y SU RELACION CON
EL RIESGO A DESARROLLAR LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN UNA COHORTE DE PACIENTES
PEDIATRICOS MEXICANOS

INTRODUCCION

Los avances en el estudio y tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda infantil(LLA)
se mencionan a menudo como el paradigma del éxito en medicina. Las tasas de
curacién, de ensayos clinicos y de investigacién basada en la evidencia para LLA infantil
han mejorado desde practicamente cero en la década de los 50°s hasta supervivencia
libre de evento(EFS) de75% a 85% para esta enfermedad. La mejora de la tasa de
curacion global es sélo una parte de la historia ya que las tasas de curacién para todos
subgrupos especificos es demds de un 90% hasta un minimo de 40% a 45%. Los
avances se han debido al desarrollo de agentes quimioterapéuticos activos, a la mejora
de dosificacién y combinacidon de estos agentes y de importantes avances en el
tratamiento de sostén. Los triunfos del pasado se han basado en la identificacidon de
factores prondsticos y respuesta de la terapia. Nuevos avances en este campo
probablemente se relaciona con nuestra capacidad para identificar y seleccionarlas
anomalias moleculares y genéticos especificos dentro de las células de leucemia, asi
como para comprender mejor la forma de abordarlas diferencias individuales en la
farmacogenética de los agentes de quimioterapia. A pesar de las mejoras en las tasas
de curacion que han sido gratificantes, este progreso a veces ha tenido un precio
significativo de morbilidad tanto a corto como largo plazo. En el futuro, el objetivo es
"personalizar" el tratamiento de LLA de tal manera que estos tratamientos

individualizados y especificos pueden mejorarla eficacia y minimizarla toxicidad.
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MARCO TEORICO

Definicidon

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el cancer mas frecuente en la etapa
pediatrica’.Es una enfermedad que se caracteriza por la proliferacién descontrolada de
células precursoras de linfocitos (blastos) B o T en la médula dsea. La mayoria de las

LLA son de células progenitoras pre-B (80-85%) y una fraccién es de células T (15%)°.

Epidemiologia

En México la LLA es la segunda causa de muerte en nifios y adolescentes, y su
incidencia es de 5 casos por 100,000 habitantes>*.En la Ciudad de México, se refiere
gue en menores de 15 afos la incidencia de la totalidad de la leucemias es de
5.7x10°pacientes diagnosticados; de los cuales el 81.5% presentan LLA. Estos datos
muestran una incidencia mayor a lo que se ha referido en paises como Canada,
Estados Unidos y Reino Unido en donde el nimero de casos es de 5.0, 4.6 y 4.8x10°
respectivamente’. Sin embargo, al analizar poblaciones de nifios y adolescentes con
LLA de diferente origen étnico residentes en Estados Unidos, se determiné que la
incidencia de esta enfermedad es mayor en el grupo de hispano-latinos con respecto a
los grupos de poblacién negra, caucasica y asiatica. Por lo que el incremento en la

incidencia de LLA observado en la Ciudad de México, concuerda con los hallazgos

referidos en poblacidn latina residente en Estados Unidos®.

Etiologia

Los agentes causales de la LLA no se conocen. Se ha determinado que es una
enfermedad multifactorial, en donde estdn involucrados factores genéticos vy

ambientales.
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En menos del 5% de los casos de LLA, la herencia familiar, los sindromes de

predisposicion genética (Sindromes de Down, de Bloom, ataxia-telangiectasia vy

sindrome de Nijmegen), la radiacidn ionizante y no ionizante, la exposicién a drogas
.. . . . 7

quimioterapéuticas pudieran dar origen a esta enfermedad’.

De hecho, ya se han reportado algunos factores de riesgo tales como la ocupacién de

los padres, la historia reproductiva de la madre, el consumo de alcohol y tabaco por

parte de los padres, la dieta materna, la exposicion a pesticidas o solventes y la

exposicién a altos niveles de radiacién por campos magnéticoss’g.

Variabilidad genética de los pacientes y LLA

Se ha sugerido que la incidencia de LLA en nifios y la respuesta al tratamiento,
depende del componente étnico de los pacientes. Al estudiar nifios y adolescentes con
LLA de diferentes grupos étnicos, se observd que la incidencia es significativamente
mas alta en nifos de origen hispano con respecto a pacientes de otras
étnias'®*%incluso se ha reportado que el indice de recaida se incrementa en este
grupo poblacional. Este fendmeno se ha atribuido en parte a la variabilidad genética de
esta poblacién y su relacién de ancestria con nativos americanos™.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, se ha observado que los nifios de origen
hispano y negros, responden de manera menos favorable al tratamiento, en
comparacién con los nifios de origen caucésico y asiatico™>**.

Otra caracteristica importante en la poblacién mexicana y en hispano-latinos residente
en Estados Unidos y mexicana, es la baja frecuencia (10%) de la fusion génica ETV6-
RUNX1 que es especifica de LLA y que en otras poblaciones se detecta hasta en el 25%
de los pacientes®.

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

se conocen con certeza; lo que si se conoce es que muchas de las variaciones genéticas

en los individuos son originadas por la presencia de polimorfismos de un sélo

10
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nucledtido (SNP’s), los cuales confieren especificidad de etnia (marcadores genéticos

de poblacién) y al mismo tiempo condicionan el fondo genético de cada poblacién
. . se 16,17

dependiendo su origen geografico™"".

Las diferencias étnicas en relacidn al desarrollo de LLA aunno son claras, sin embargo,

existe evidencia de que los factores genéticos y ambientales son muy importantes para

el desarrollo de la enfermedad, y en este caso particular, la presencia de ciertos SNP’s

en poblacién mexicana e hispana contribuye a las diferencias.

2. El genoma de los mexicanos

La poblacion mexicana contemporanea estd compuesta de mestizos (93%) y el resto
corresponde a grupos indigenas puros, distribuidos a lo largo del territorio del pal’sls'lg.
Los mestizos son el resultado de la mezcla entre espanoles, esclavos africanos vy
amerindios. Se considera que el componente amerindio es la base genética de la
poblacién mexicana (contribucién del 56%), seguido del componente europeo
(contribucién del 38%) y que el componente africano sélo se encuentra en una
pequeia proporcion (contribucion entre el 6 y 10%) en nuestra poblaciénlg'zo.

Se estima que los mestizos del norte y occidente de México tienen ancestria
principalmente europea (64%), comparada con los mestizos del centro y sur del pais en

, ; . . . 21,22
donde la ancestria es basicamente amerindia®”

. Zolezzi y cols.en 2009, mostraron
que la ancestria amerindia de los mestizos de la zona centro es de origen zapoteco, y la
de los mestizos de la peninsula de Yucatan es de origen maya. Estos hallazgos
demuestran que en México no todos los mestizos presentan la misma ancestria y que
se podria esperar que las variantes polimdrficas de genes especificos en nuestra

poblacién difieran de las encontradas en poblaciones de origen hispano-latino

residentes en Estados Unidos, asi como de grupos indigenas puroszs.

Gen ARID5B y su proteina ARID5B

El gen ARID5B (AT richinteractivedomain 5B), forma parte de la familia de factores de

transcripcion ARID, que se caracterizan por presentar dominios de interaccién con el

11
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DNA ricos en AT, los cuales son indispensables durante la embriogénesis y en la
regulacion del crecimiento?®.Este gen se encuentra en 10921.2, es altamente
conservado en humano y ratén, ademas codifica para la proteina ARID5B compuesta

por 1,188 aminoacidos*%.

Funcidn de la proteina ARID5B

Los factores de transcripcion de la familia ARID, participan en el desarrollo de células
troncales hematopoyéticas, en el desarrollo del linaje células B, en la embriogénesis,
en la regulacién génica de diversos tipos celulares mediante la remodelacién de la
cromatina y en el control del ciclo celular®®.En particular, ARID5B juega un papel

importante durante la adipogenesis y el desarrollo del higado®.

ARID5B vy riesgo de desarrollar LLA

Se han estudiado pacientes pediatricos con LLA mediante andlisis ampliado del
genoma, y se determind que las variaciones en el gen ARID5B se asocian a riesgo de
desarrollar la enfermedad®?%*'32, Los resultados de estos estudios se han
corroborado en poblaciones de distintas etnias, y se ha observado que la asociacion de
riesgo es aun mayor cuando los pacientes presentan LLA de linaje B e
hiperdiploidia®3%3.

Las diferencias referidas en la incidencia de LLA en la poblacién hispano-latina que
habita en Estados Unidos ha motivado la busqueda de un nimero amplio de SNP’s de
ARID5B, para conocer su valor en la susceptibilidad a desarrollar LLA en este grupo
especifico.

Recientemente se analizaron SNP’s de ARID5B en pacientes caucasicos e hispano-
latinos, los resultados mostraron 10 SNP’s informativos (OR=1.1-1.8 y OR=1.2-
1.8respectivamente). En ambas poblaciones, el SNP que mostré mayor diferencia
estadistica fue rs10821936 (alelo de riesgo C). De forma exclusiva para el grupo

hispano-latino, se detectaron 3 SNP’s informativos (rs2393732, rs17215180,
rs2393782, con OR=1.4-1.8) y el SNP rs7915732 que confiere riesgo independiente de

12
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desarrollo de LLA. Al analizar la frecuencia del alelo de riesgo de rs10821936 en casos y
controles, se encontré que es bajo en afro-americanos, medio en caucasicos y
significativamente mas alto en hispano-latinos. Para profundizar en el conocimiento de
la frecuencia de este alelo en poblacién control de origen amerindio, se estudiaron 3
poblaciones indigenas de México: Zapoteca, Mixteca y Mixe; y 2 poblaciones de
Guatemala: Kaqchikel y Kiche, y se determind que la frecuencia de este alelo de riesgo
fue la mas alta referida hasta el momento (52, 64, 83, 72, 76% respectivamente) en
comparacion con poblaciones del resto del mundo en donde la frecuencia es menor
(Africanos 16%, Caucasicos 33% e Hispanos 47%)*® Xu y cols. (2011), revelan resultados
prometedores en la identificacidon de alelos de susceptibilidad de ARID5B asociados al
desarrollo de LLA en hispano-latinos, y también demuestran que en dos grupos
indigenas mexicanos no leucémicos es factible detectar al menos uno de los alelos de
riesgo de este gen. Sin embargo, no es posible generalizar estos hallazgos a la
poblacién de pacientes mexicanos con LLA, ya que se ha revelado a través de estudios
gendmicos, que existe gran diversidad en el componente genético en nuestra

2335 por otro lado, la poblacién hispano-latina de Estados

poblacién mexicana mestiza
Unidos, en la cual se han realizado los estudios referidos, es de origen muy diverso y
no existe un trabajo que indique la proporcién de pacientes mexicanos que han

participado en las muestras estudiadas.

13
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JUSTIFICACION

El cdncer es un problema de salud prioritario en nuestro pais y la LLA es la neoplasia
mas frecuente en la poblacién pediatrica. En México, se ha reportado mayor incidencia
de esta leucemia comparada con otros paises.

Se ha demostrado que las variaciones gendmicas contribuyen a las diferencias en la
incidencia de LLA. En particular, las variantes alélicas del gen ARID5B que se han
asociado a mayor susceptibilidad de desarrollar la enfermedad. Los analisis de SNP’s de
este gen en pacientes hispano-latinos residentes en Estados Unidos, mostraron
variantes informativas y algunas de éstas son exclusivas para esta poblacidn especifica.
El SNP rs10821936 mostrd la mayor diferencia estadistica, lo cual motivo a realizar un
estudio de este alelo en poblacién sana de origen amerindio. El andlisis de poblaciones
indigenas no leucémicas de Meéxico(Zapoteca, Mixteca) y Guatemala(Mixe,
KagchikelyKiche), reveldé que presentan la frecuencia mas altade este alelo de riesgo
referida hasta el momento. Es fundamental conocer las causas biolégicas de la mayor
incidencia de LLA referida en pacientes mexicanos, por lo que se propone abordar este
problema desde el punto de vista del fondo genético de nuestra poblacién. Aunque los
hallazgos descritos demuestran que el grupo hispano-latino que ha migrado a Estados
Unidos presenta alelos de riesgo especificos para el gen en cuestion, esta poblacion
puede no ser representativa de la que habita en México, debido a que no se desconoce
la proporcién de pacientes mexicanos que han participado en los estudios realizados.
Para determinar si los alelos de riesgo de ARID5B son informativos en nuestra
poblacién, se analizaran SNP’s previamente referidos en pacientes hispano-latinos, en
una cohorte de pacientes pediatricos diagnosticados con LLA en el Instituto Nacional
de Pediatria.

De acuerdo a diversos estudios epidemioldgicos la poblacion hispano-latina es un
grupo con alta incidencia de LLA y mayor riesgo a desarrollar la enfermedad, sin
embargo, no hay estudios que evallen el riesgo real de la presencia de estos SNP’s y su
asociacion con susceptibilidad a desarrollar LLA en pacientes pediatricos mexicanos. En

base a la composicion genética de la poblacion contempordnea en México y al

14
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incremento de incidencia de LLA en nuestro pais, es indispensable ampliar nuestro

conocimiento en las bases bioldgicas de esta enfermedad.

OBIJETIVOS

Objetivo General.

Determinarla posible asociacidon entre la presencia de los SNP’sdel gen ARID5Ben

poblaciéon pediatrica con LLAen una cohorte de pacientes pedidtricos mexicanos.

Objetivos especificos

1) Determinar la frecuencia de los SNP’sdel gen ARID5B.

2) Evaluar la ancestria de los pacientes pediatricos mexicanos con LLA.

HIPOTESIS

En la poblaciéon de pacientes pediatricos mexicanos con LLA se encontrara una
frecuencia alta de los SNP’s del gen ARID5B reportados previamente en el grupo de
hispano-latinos asociados a riesgo de desarrollar LLA. Por otro lado, el componente
genético de acuerdo a los andlisis de ancestria en nuestra poblacidn serd basicamente
de origen amerindio, lo cual tendra cierta asociacidn con la frecuencia de los SNP’s de
ARID5B vy el riesgo a desarrollar LLA, Sin embargo, la frecuencia de los SNP’s y el valor

de riesgo dependeran del componente genético de los pacientes estudiados.

DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, prospectivo, transversal y analitico de una cohorte de

pacientes.
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POBLACION

Se estudiaran pacientes pediatricos con diagndstico de LLA que acudan a la consulta de

los Servicios de Hematologia y Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.

POBLACION DEL ESTUDIO.

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de LLA en Instituto Nacional de

Pediatria durante el periodo Julio 2013 — Julio 2014
Tamafio de la muestra
45 pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluirdn pacientes pediatricos con diagndstico de LLA, basado en criterios clinicos,
citomorfoldgicos e inmunolégicos, que acepten participar en el proyecto mediante la
firma de una carta de consentimiento informado (Anexo 2). Los pacientes se captaran

en cualquier etapa de la enfermedad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluird a los pacientes en los que no se haya podido obtener una muestra con
material suficiente para el estudio y los que hayan sido transfundidos.

Pacientes sin diagndstico de LLA.

UBICACION DEL ESTUDIO

Este proyecto se realizard en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos, en el Laboratorio de
Inmunologia Experimental y en la Subdirecciéon de Hemato-Oncologia, del Instituto
Nacional de Pediatria.

La captacion de pacientes y la recopilacién de la informacidon se realizara en los

servicios de Hematologia y Oncologia de la Subdireccién de Hemato-Oncologia del INP.
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Los pacientes se referirdn al Laboratorio de Cultivo de Tejidos del INP para la toma de
una muestra de saliva mediante el uso de un kit comercial. El procesamiento y
obtencién del material genético (DNA) se realizara en dicho laboratorio y el DNA se
conservara a -20°C hasta su uso para la genotipificacion de los SNP’s del gen ARID5B.
En los Laboratorios del Dr. Dean y de Inmunologia Experimental del INP, se llevard a
cabo la genotipificacidon de los SNP’s del gen ARID5B, mediante PCR en tiempo real. En

el Laboratorio del Dr. Dean, también se realizaran los analisis de ancestria.

TAMANO DE MUESTRA

En estudios de asociacién para polimorfismos del gen ARID5B vy riesgo de desarrollar
LLA realizados en poblacion hispana con LAL, se reporta una frecuencia alélica para 2

SNP’s de ARID5B 45 pacientes.

VARIABLES

Variable independiente: Presencia de los SNP’s en el gen ARID5B

Variable dependiente: Estimacion de riesgo.

METODOLOGIA

Se captaron 91 muestras de pacientes con diagndstico de LLA en cualquier etapa de la
enfermedad (al diagndstico, durante el tratamiento y en vigilancia). Se tomé una
muestra de saliva con un kit comercial (Oragene kit, DNA genotek Inc.), para la
extracciéon de material genético (DNA). La muestra de saliva, se procesard para la
extracciéon de DNA utilizando un kit comercial (QIAGEN) de acuerdo al protocolo
establecido por el proveedor. Se verificard la calidad e integridad del DNA mediante
electroforesis horizontal en geles de agarosa tefiidos con bromuro de etidio vy
visualizados con un transluminador de luz UV; la cuantificacion del DNA se realizard
por espectrofotometria. Adicionalmente se recopilard la informacién clinica de los

pacientes para construir una base de datos.
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La genotipificacidon de los SNP’srs10821936 y rs10994982del gen ARID5B, se realizara
mediante discriminacién alélica por PCR en tiempo real utilizando el equipo Real-Time
PCR StepOne (AppliedBiosystem) y sondas tipoTagMan de humano predisefiadas
(AppliedBiosystem), de acuerdo al protocolo ya establecido por la compafiia para
experimentos de genotipificacion.

Las frecuencias obtenidas para cada uno de los SNP’s de ARID5Ben los pacientes, se
comparardan con las referidas en distintas bases de datos HapMaplll MEX y HD100MEX
(individuos de diferentes poblaciones), asi como en la base de datos de los
participantes en el estudio genético de asma en Latinoamérica (GALA). A partir de esta
comparacion se determinara la relacién entre la presencia de uno o varios de los alelos

en estudio y el riesgo a desarrollar LLA.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS 19.0. Se utilizé regresién logistica
para la estimacion de Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza al 95% (IC) para
obtener la asociacidén de los SNP’s estudiados en conjunto y haciendo un ajuste por
edad al diagndstico, sexo y otras caracteristicas clinicas que pudieran estar
relacionadas con el curso de la enfermedad.

Para comparar las diferencias en la frecuencia alélica entre grupos, se utilizaron x* de
proporciones o prueba exacta de Fisher.

Las curvas de supervivencia se realizaron con curvas de Kaplan Meier y el calculo de
diferencias entre las mismas se hizo con la prueba de log-rank considerando

significancia estadistica valores menores a 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se informd a los padres o tutores de los pacientes sobre el proyecto y se les invitd a
participar. Todos los pacientes incluidos firmaron la Carta de Consentimiento (Anexo

2).
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Con base a la declaracién de Helsinki, la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, la norma oficial Mexicana y control, la informacién que se
obtenga sera utilizada Unica y exclusivamente para fines de investigacién asi también

los datos que se recaben serdn totalmente confidenciales y sin fines lucrativos.
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RESULTADOS

Se revisaron 91 expedientes del Instituto Nacional de Pediatria, de los cuales se
excluyeron 46 por no contar con los criterios de inclusién, quedando asi solo 45
pacientes en el estudio, obteniéndose los siguientes resultados.

Grafical.
DISTRIBUCION DE ACUERDO A SEXO

En la grafica 1 y tabla 1 se muestra la distribucién con respecto al género en los 45
pacientes revisados , donde se observan 16 del sexo femenino lo que equivale al 35.6%
y 29 del sexo masculino equivalente al 64.4%.

Frecuencia | Porcentaje

Vélidos Femenino | 16 35.6
Masculino | 29 64.4
Total 45 100.0

Tabla 1. Distribucion por sexo de los nifios con LLA
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En la tabla 2 se observd que la distribucién de pacientes con respecto a nacionalidad es
del 100% mexicanos.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | vélido acumulado

Validos MEXICANO | 45 100.0 100.0 100.0

Tabla 2. Distribucion por lugar de origen de los nifios con LLA

De los 45 pacientes del estudio se observa que en 42.2% residen en el Distrito Federal,
33.3% en el Estado de México, 6.7% residen en Michoacan,6.7% en Veracruz , y del
11% restante se encuentran distribuidos en Hidalgo, Chiapas, Puebla, Tamaulipas y
Guanajuato.(Gréfica 2 y Tabla 3)

Grafica 2.
Distribucion por lugar de residencia.
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Distribucion por lugar de residencia de los niiios con LLA

Frecuencia | Porcentaje

Validos DF 19 42.2
ESTADO DE MEXICO | 15 33.3
HIDALGO 1 2.2
CHIAPAS 1 2.2
VERACRUZ 3 6.7
MICHOACAN 3 6.7
PUEBLA 1 2.2
TAMAULIPAS 1 2.2
GUANAJUATO 1 2.2
Total 45 100.0

Tabla 3

Se observa que de los 45 pacientes revisados en 40% son originarios del Distrito
Federal, 33.3% del Estado de México, 6.7% de Michoacan,6.7% de Veracruz y del
13.2% restante (2.2% de Hidalgo, 2.2% Chiapas, 2.2% Oaxaca, 2.2% Puebla, 2.2%
Tamaulipas y 2.2% Guanajuato ( Tabla 4 y Grafica 3).

Distribucion por el sitio de origen de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje

Validos DF 18 40.0
ESTADO DE MEXICO | 15 33.3
HIDALGO 1 2.2
CHIAPAS 1 2.2
VERACRUZ 3 6.7
MICHOACAN 3 6.7
OAXACA 1 2.2
PUEBLA 1 2.2
TAMAULIPAS 1 2.2
GUANAJUATO 1 2.2
Total 45 100.0

Tabla 4.
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Grafica 3.
Distribucion por el estado de origen de los
ninos con LLA
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Los progenitores de los 45 pacientes revisados en 33.3% son originarios del Distrito
Federal, 13.3% del Estado de México, 6.7% de Michoacan, 6.7% de Veracruz, 6.7%
Tamaulipas, 4.4% de Hidalgo, 2.2% Chiapas, 2.2% Oaxaca, 2.2% Puebla, 2.2%
Tamaulipas y 2.2% Guanajuato) 20% se desconoce el origen del padre ( Tabla 5 y
Grafica 4).

Sitio de origen del progenitor de los niiios con LLA

Frecuencia | Porcentaje
Validos DF 15 333
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
Total 45 100.0

Tabla 5
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Grafica 4.
Sitio de origen del progenitor de los nifios con
LLA
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Se revisé el origen de abuelos paternos y maternos de los 45 pacientes resultandoque
en la mayoria de los pacientes no se especifica el origen de los abuelos, aunque si hay
un predominio por los que son originarios del Distrito Federal y Veracruz. ( Tablas 6,
Tabla 7, Tabla 8, Tabla 9 y Grafica 5).

Origen abuelo paterno de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje

Validos DF 1 2.2

CHIAPAS 1 2.2

OAXACA 1 2.2

TAMAULIPA 1 29

S

No

especificado 41 911

Total 45 100.0

Tabla 6
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Origen abuela paterna de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje

Validos DF 2 4.4

CHIAPAS 1 2.2

OAXACA 1 2.2

SAN LUIS POTOSI |1 2.2

No especificado | 40 88.9

Total 45 100.0

Tabla 7

Origen abuelo materno de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje

Validos DF 2 4.4
ESTADO DE MEXICO | 2 4.4
CHIAPAS 1 2.2
VERACRUZ 1 2.2
GUERRERO 1 2.2
OAXACA 1 2.2
JALISCO 1 2.2
No especificado 36 80.0
Total 45 100.0

Tabla 8

Origen abuela materna de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje
Validos DF 4 8.9
ESTADO DE MEXICO 1 2.2
CHIAPAS 1 2.2
VERACRUZ 2 4.4
OAXACA 1 2.2
BAJA CALIFORNIA NTE | 1 2.2
JALISCO 1 2.2
GUANAJUATO 1 2.2
No especificado 33 73.3
Total 45 100.0

Tabla 9
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Se encontré 1 paciente de los 45 revisados el cual tiene sindrome de bloom como
patologia de base el cual se asocio a LLA ( Tabla 10)

Sindrome genético asociado

Frecuencia | Porcentaje

SX DE BLOOM | 1 2.2
NINGUNO 44 97.8
Total 45 100.0

Tabla 10
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La frecuencia de anemia por niveles debajo de 5g/dl se documenté en 13 pacientes, lo
que equivale a 28.9 % y niveles debajo de 10g/dl en 22 pacientes que corresponde al
48.9% , el resto (22%) tuvieron niveles de hemoglobina normales.

Valor de hemoglobina al diagndstico de los niiios con LLA

Frecuencia | Porcentaje
ANEMIA

22 48.
<10g/dl 8.9
ANEMIA

1 28.
<5g/dl 3 8.9
NORMAL 10 22.2
Total 45 100.0

Tabla 11

Se presento en 17 pacientes ( 37.8%) hiperlecucocitosis menor de 50000, 9 pacientes
mayor de 100000 (20%) , 2 pacientes cuenta menor de 100000 ( 4.4%), 11 pacientes
cuenta leucocitaria menor de 5000 (24.4%) y 6 pacientes menor de 10000(13.3%) .

Leucocitos al diagndstico de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje

Validos <5000 11 24.4

<10000 |6 13.3

<50000 |17 37.8

<100000 | 2 4.4

>100000 |9 20.0

Total 45 100.0

Tabla 12
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Se documentd en 21 pacientes plaguetopenia menor a 50000 , lo que equivale a
46.7%, 12 pacientes con cuenta plaguetaria mayor a 100000 26.7% , 10 pacientes con
cuenta plaquetaria menor a 100000 que corresponde a 22.2% y 2 pacientes con
cuenta plaquetaria menor a 10000, lo que equivale a 4.4%. (Tabla 13)

Plaquetas al diagndstico de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje
Vilidos <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 pacientes revisados se encontré que el 31.1% (14 pacientes) presentaron lisis
tumora y el resto 68.9% ( 31 pacientes) no presento lisis tumoral.( Grafico 6 y Tabla 14)

Presencia de lisis tumoral al diagnoéstico

De los 45 pacientes revisados se encontré que el 8.9% (4 pacientes) presentaron masa
mediastinal al diagndsticoy91.1% (41 pacientes) no presento masa tumoral.(Grafico 6y

Tabla 15)

Frecuencia | Porcentaje
Validos Sl 14 31.1
NO 31 68.9
Total |45 100.0
Tabla 14

Masa mediastinal al diagnéstico

Frecuencia | Porcentaje
Validos SI 4 8.9
NO 41 91.1
Total |45 100.0
Tabla 15

28



FRECUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO DEL GEN ARID5B Y SU RELACION CON
EL RIESGO A DESARROLLAR LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN UNA COHORTE DE PACIENTES
PEDIATRICOS MEXICANOS

Se revisaron 45 pacientes encontrandoque el 4.4% (2 pacientes) presentaron
infiltracién testicular al diagnosticoy 60% ( 27 pacientes) no presento infiltracion al
diagnostico.( Grafico 6 y Tabla 16 ).

Infiltracion testicular al diagnédstico

Frecuencia Porcentaje

Validos Sl 2 4.4

NO 27 60.0

No aplica

por sexo 16 35.6

femenino

Total 45 100.0

Tabla 16

Grafico 6.
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Se observo que el 37 pacientes que equivale al 82.2% presento morfologia L1 de
acuerdo a la FAB, 5 morfologia tanto de L1 como L2 y solo 3 pacientes presentaron
morfologia L2 que equivale a 6.7%(Tabla 17 y Grafica 7)

Morfologia de la leucemia

Frecuencia | Porcentaje
Validos L1 37 82.2
L2 3 6.7
L1/12 5 11.1
Total 45 100.0
Tabla 17

Morfologia de LLA

L1/L2
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De los 45 pacientes , 42 se reportaron con LLA preB ( 93.3%) y 3 pacientes con LLAT
(6.7%). (Tabla 18 y Grafica 8).

INMUNOFENOTIPO DE LA LEUCEMIA

Frecuencia | Porcentaje
Validos PREB 42 933
T 3 6.7
Total 45 100.0
Tabla 18

Grafica 8. Inmunofenotipo de LLA.

HEPreB AT
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Se observo hipodiploidia en 37 pacientes ( 82.2%) , hiperdiploidia en 1 pacientes (2.2%)
y euploidia en 7 pacientes ( 15.6%). (Tabla 19)

Alteraciones numeéricas de la LLA

Frecuencia | Porcentaje
Validos HIPODIPLOIDE 37 82.2
HIPERDIPLOIDE 1 2.2
EUPLOIDE 7 15.6
Total 45 100.0

Tabla 19

Del 100% de los pacientes( 45 pacientes) 88.9% no tuvieron alteracién estructural,

2.2% presentaron traslocacion 9:22, 4.4% traslocaciéon 12:21y 4.4% traslocacion 1:19.
(Tabla 20).

Alteraciones estructurales de la LLA

Frecuencia | Porcentaje
Validos 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 estadificaron como Alto riesgo (31
pacientes) y 31.1% como riesgo habitual (14 pacientes).(Tabla 21)

Riesgo de la LLA

Frecuencia | Porcentaje
Validos RIESGO ALTO 31 68.9
RIESGO HABITUAL

14 311

Total 45 100.0
Tabla 21.
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Se encontré que el 82.2% de los 45 pacientes, tuvo buena respuesta a la ventana,
mientras que el 17.8% no presento respuesta al dia 7. (Tabla 22, Grafica 9)

Respuesta a la ventana de esteroide

Frecuencia | Porcentaje
Validos Sl 37 82.2
NO 8 17.8
Total 45 100.0
Tabla 22

Se encontré que el 84.4% de los 45 pacientes, tuvo buena respuesta a la induccion dia
14, mientras que el 15.6% no presento respuesta al dia 14. (Tabla 23, Grafica 9)

Presencia de remision al dia 14

Frecuencia | Porcentaje
Validos Sl 38 84.4
NO 7 15.6
Total 45 100.0
Tabla 23.

Se encontrd que el 95.6% de los 45 pacientes, tuvo buena respuesta al termino de la

induccién dia 28, mientras que el 4.4% no presento respuesta al dia 28. (Tabla 24,
Grafica 9)

Presencia de remision al dia 28

Frecuencia | Porcentaje
Validos SI 43 95.6
NO 2 4.4
Total 45 100.0
Tabla 24.
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Se observo que el 84.4% que representa 38 pacientes de los 45 pacientes revisados se

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

Presencia de recaida

Frecuencia | Porcentaje
Validos SI 7 15.6
NO 38 84.4
Total 45 100.0
Tabla 25.
Grafico 9.

Respuesta a tratamiento.

ESi ENo

Remision dia 7 Remision dia 14 Remision dia 28 Recaida
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De los 45 pacientes se encontré 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 tratamiento. (Tabla 26 y Grafica 10)

Estado actual de los nifios con LLA

Frecuencia | Porcentaje
Validos VIVO SIN EFERMEDAD 36 80.0
VIVO CON
ENFERMEDAD 6 13.3
MUERTO CON
ENFERMEDAD 2 4.4
ABANDONO 1 2.2
Total 45 100.0

Tabla 26.

Grafica 10.
Estado actual de nifnos con LLA
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El resultado molecular de los alelos del ARID5B en los 45 pacientes presento 44.4% de
alelo C homocigoto ( 20 pacientes), 46.7% alelo C heterocigoto (21 pacientes) y 8.9%
alelo T homocigoto ( 4 pacientes9.

RESULTADO MOLECULAR

Frecuencia | Porcentaje
Validos Alelo C' 20 a4.4
homocigoto
Alelo C 21 46.7
heterocigoto
Alelo T homocigoto 4 8.9
Total 45 100.0
Tabla 27.

Grafica 11. Resultado molecular
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4 Resultado molecular
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Se observo que 14 pacientes de sexo masculino presentaron alelo C homocigoto, 12
pacientes alelo C heterocigoto y 3 Alelo T homocigoto predominando con respecto al
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sexo femenino donde 6 pacientes presentaron alelo C homocigoto, 9 Alelo C

heterocigoto y 1 alelo T homocigoto lo que represento una p= 0.62.(Tabla 28, gréfica
12).

Asociacion entre el sexo y el polimorfismo

RESULTADOMOLEC
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
SEXO Femenino 6 9 1 16
Masculino 14 12 3 29
Total 20 21 4 45
P=0.62Tabla 28.
Grafico de barras
RESULTADOMOLEC
M Alelo C homocigoto
[ Alelo C heterocigoto
12.57] [ Alelo T homocigoto
10.0

Recuento

Femenino Masculino

SEXO

Se observo que de los 45 pacientes revisados 10 originarios del Distrito Federal
presentaron alelo C homocigoto, 6 del Estado de México, 1 de Michoacan, 1 de
Hidalgo, 1 Oaxaca y 1 de Tamaulipas, 3 de Veracruz con alelo C heterocigoto, 1 de
Chiapas,7 del Distrito Federal, 7 del Estado de Meéxico, 2 de Michoacan y 1 de

37



FRECUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO DEL GEN ARID5B Y SU RELACION CON
EL RIESGO A DESARROLLAR LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN UNA COHORTE DE PACIENTES
PEDIATRICOS MEXICANOS

Guanajuato, 1 de Puebla con alelo T homocigoto,1 del Distrito Federal, 2 de Hidalgo lo
que resulto con una P=0.24 ( Tabla 29 y Grafica 13).

Asociacion entre el origen de los nifios con LLA vy el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
ORIGEN DF 10 7 1 18
PACIENTES ESTADO DE MEXICO 6 7 2 15
HIDALGO 1 0 0 1
CHIAPAS 0 1 0 1
VERACRUZ 0 3 0 3
MICHOACAN 1 2 0 3
OAXACA 1 0 0 1
PUEBLA 0 0 1 1
TAMAULIPAS 1 0 0 1
GUANAIJUATO 0 1 0 1
Total 20 21 4 45
P=0.24 Tabla 29.
Grafico 13.
Relacion entre origen nifios con LLA y
polimorfismo.

Alelo T homocigoto

m Alelo C heterocigoto

m Alelo C homocigoto

Se asocié que 13 de los pacientes con niveles de hemoglobina menores de 10gr/dl
presentaron alelo C heterocigoto y 9 alelo C homocigoto, en los pacientes con anemia
menor de 5gr/dl, 8 pacientes presentaron alelo C homocigoto, 3 alelo C heterocigoto y
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2 alelo T homocigoto, en los pacientes con hemoglobina normal se observé 3 con alelo
C homocigoto, 5 alelo C heterocigoto y 2 alelo T homocigoto con una P=0.1.(Tabla 30).

Asociacion entre los niveles de hemoglobina y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total

ANEMIA

<10gr/dl 9 13 0 22

ANEMIA <

Sar/dl 8 3 2 13

NORMAL 3 5 2 10
Total 20 21 4 45

P=0.1 Tabla 30.

Grafica 14.
Asociacion niveles de Hb y polimorfismo
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Se presentd en 17 pacientes ( 37.8%) hiperlecucocitosis menor de 50000, de los cuales
4 presentaron alelo C homocigoto, 10 alelo C heterocigoto, 3 alelo T homocigoto , 9
pacientes mayor de 100000, de los cuales 5 con alelo C homocigoto, 3 alelo C
heterocigoto, 1 alelo T homocigoto, 2 pacientes cuenta menor de 100000, 2 con alelo
C homocigoto, 11 pacientes cuenta leucocitaria menor de 5000, 7 con alelo C
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alelo C homocigoto y 4 alelo C heterocigoto, con una P= 0.25.(Tabla 31).

Asociacion entre los niveles de leucocitos con el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
<5000 7 4 0 11
<10000 2 4 0 6
<50000 4 10 3 17
<100000 2 0 0 2
>100000 5 3 1 9
Total 20 21 4 45

P=0.25 Tabla 31

Grafica 14.
Niveles de leucocitos y polimorfismo
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Se documentd en 21 pacientes plaguetopenia menor a 50000, encontrando 10 con
alelo C homocigoto, 8 alelo C heterocigoto y 3 alelo T homocigoto, 12 pacientes con
cuenta plaquetaria mayor a 100000, de los cuales 4 con alelo C homocigoto y 8 alelo ¢
heterocigoto, 10 pacientes con cuenta plaquetaria menor a 100000 donde 4
presentaron alelo C homocigoto, 5 alelo C heterocigoto y 1 alelo T homocigoto, 2
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pacientes con cuenta plaquetaria menor a 10000 donde ambos presentaron alelo C
homocigoto. P=415.(Tabla 32)

Asociacion de los niveles de plaquetas y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C AleloT
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
<10000 2 0 0 2
<50000 10 8 3 21
<100000 4 5 1 10
>100000 4 8 0 12
Total 20 21 4 45

P=415 Tabla 32.

De los 45 pacientes revisados se encontré que 14 pacientes presentaron lisis tumoral
de los cuales 6 tuvieron alelo C homocigoto, 5 alelo C heterocigoto y 3 alelo T
homocigoto. 31 pacientes no presentaron lisis tumoral de los cuales 14 tuvieron alelo
C homocigoto, 16 alelo C heterocigoto y 1 alelo T homocigoto.(Tabla 33)

Asociacion de lisis tumoral con el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
LISISTUMORAL SI 6 5 3 14
NO 14 16 1 31
Total 20 21 4 45

P=0.12 Tabla 33.
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Grafica 15. Lisis tumoral y polimorfismo
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De los 45 pacientes revisados se encontrd que 4 pacientes presentaron masa
mediastinal al diagndstico de los cuales 2 tuvieron alelo C homocigoto y 2 alelo C
heterocigoto, a diferencia de los que no presentaron masa mediastinal que fueron 41
pacientes de los cuales 18 presentaron alelo C homocigoto, 19 alelo C heterocigoto y 4
alelo T homocigoto con una P=0.80( Tabla 34 ).

Asociacion entre masa mediastinal y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C AleloT
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
MASA S 2 2 0 4
MEDIASTINAL NO 18 19 4 41
Total 20 21 4 45

P=0.80 Tabla 34.
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Grafico 16.
Masa mediastinal y polimorfismo.
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Se revisaron 45 pacientes encontrando que 2 pacientes presentaron infiltracion
testicular al diagndstico, 1 con alelo C homocigoto y 1 con alelo C heterocigoto, 27
pacientes no presentaron infiltracién al diagndstico, de los cuales 13 tuvieron alelo C
homocigoto, 11 alelo C heterocigoto y 3 alelo T homocigoto, se descartaron 16
pacientes por sexo femenino. (Tabla 35 ).

Asociacion de infiltracion testicular y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total

INFILTRACION  SI 1 1 0 2
TESTICULAR NO 13 11 3 27

No

aplica

por 6 9 1 16

Sexo

fem
Total 20 21 4 45

P=0.87 Tabla 35.




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

PEDIATRICOS MEXICANOS

30
25
20
15
10

Infiltracion testicular y polimorfismo.

Grafico 17.
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Se observd que 37 pacientes presentaron morfologia L1 de acuerdo a la FAB, de los
cuales 17 presentaron alelo C homocigoto, 16 alelo C heterocigoto y 4 alelo T
homocigoto, 5 pacientes morfologia tanto de L1 como L2 siendo 2 con alelo C
homocigoto y 3 alelo C heterocigoto, 3 pacientes presentaron morfologia L2 , 1 con
alelo C homocigoto y 2 alelo C heterocigoto. Con una P=0.82(Tabla 36).

Asociacion de la morfologia de la LLA y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
L1 17 16 4 37
L2 1 2 0 3
L1/1L2 2 3 0 5
Total 20 21 4 45

P=0.82 Tabla 36.
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Morfologia de LLA y polimorfismos.

Grafico 18.
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De los 45 pacientes, 42 se reportaron con LLA preB presentando 19 alelo C
homocigoto, 19 alelo C heterocigoto y 4 alelo T homocigoto, 3 pacientes con LLA T, de

los cuales 1 con alelo C homocigoto y 2 alelo C heterocigoto. Con una P=0.72 (Tabla

37).
Asociacion del inmunofenotipo de la LLA y el polimorfismo
RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
INMUNOFENOTIP  PREB 19 19 4 42
0] T 1 2 0 3
Total 20 21 4 45

P=0.72 Tabla 37.
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Se observd hipodiploidia en 37 pacientes, 16 pacientes presentaron alelo C
homocigoto, 17 alelo C heterocigoto y 4 alelo T homocigoto, hiperdiploidia en 1
pacientes quien presento alelo C heterocigoto y euploidia en 7 pacientes donde 4
presentaron alelo C homocigoto y 3 alelo C heterocigoto. (Tabla 38). P= 0.69

Asociacion del indice de DNA y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
HIPODIPLOIDE 16 17 4 37
HIPERDIPLOIDE 0 1 0 1
EUPLOIDE 4 3 0 7
Total 20 21 4 45
P=0.69 Tabla 38.
Grafico 19.
Indice de DNA y polimorfismos.
EUPLOIDE
HIPERDIPLOIDE
HIPODIPLOIDE
/
0% 20% 40% 60% 80% 100%
H Alelo C homocigoto H Alelo C heterocigoto Alelo T homocigoto
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De los 45 pacientes 1 presento traslocacion 9:22 y alelo C homocigoto, 2 pacientes con
traslocacidn 12:21 de los cuales 1 presento alelo C homocigoto y 1 alelo T homocigoto

y 2 traslocacién 1:19 donde 1 presento alelo C homocigoto y 1 alelo T homocigoto.
(Tabla 39).P=0.068

Asociacidn de las alteraciones moleculares y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
(9:22) 1 0 0 1
(12:212) 1 0 1 2
(1:19) 1 0 1 2
NINGUNA 17 21 2 40
Total 20 21 4 45

P=0.068 Tabla 39.
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Alteraciones moleculares y polimorfismos.

Grafica 20.
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Se observo que 31 pacientes se estadificaron como Alto riesgo de los cuales 16
tuvieron 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)

Asociacion entre el riesgo de la LLA y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C AleloT
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
RIESGO ALTO 16 11 4 31
RIESGO HABITUAL 4 10 0 14
Total 20 21 4 45

P=0.060 Tabla 40.

Se encontrd que 37 pacientes, tuvieron buena respuesta a la ventana, 18 con alelo C
homocigoto, 16 alelo C heterocigoto y alelo T homocigoto, mientras que el 8 no

presento respuesta al dia 7 de los cuales 2 tuvieron alelo C homocigoto, 5 alelo C
heterocigoto y 1 alelo T homocigoto. (Tabla 41)

Asociacion entre la respuesta a la ventana de esteroide y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
S| 18 16 3 37
NO 2 5 1 8
Total 20 21 4 45

P=0.47 Tabla 41

Se encontrd que 38 pacientes tuvieron buena respuesta a la induccion dia 14, 16 con
alelo C homocigoto, 19 alelo C heterocigoto y 3 alelo T homocigoto, mientras que 7 no
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presento respuesta al dia 14, con 4 pacientes alelo C homocigoto, 2 alelo C
heterocigoto y 1 alelo T homocigoto. Expresando una P= 0.56(Tabla 42).

Asociacion entre la respuesta al dia 14 y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C AleloT
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
S 16 19 3 38
NO 4 2 1 7
Total 20 21 4 45

P=0.56 Tabla 42.

Se encontrd que 43 pacientes de los 45 revisados, tuvo buena respuesta al termino de
la induccion al dia 28 de los cuales 19 presentaron alelo C homocigoto, 20 alelo C
heterocigoto y 4 alelo T homocigoto, mientras que 2 pacientes no presentaron

respuesta al dia 28, 1 paciente con alelo C homocigoto y 1 paciente con alelo C
heterocigoto. (Tabla 43) con una P=0.90.

Asociacion entre la respuesta al dia 28 y el polimorfismo

RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
S 19 20 4 43
NO 1 1 0 2
Total 20 21 4 45

P=0.90 Tabla 43.
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Grafica 21. Respuesta y polimorfismos.
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Se observé que 38 pacientes de los 45 pacientes revisados se encuentran en remision
completa, 16 con alelo C homocigoto, 19 alelo C heterocigoto y 3 alelo T homocigoto,
mientras que 7 pacientes presentaron recaida, de los cuales 4 con alelo C homocigoto,
2 alelo C heterocigoto y 1 alelo T homocigoto con una P=0.56 (Tabla 44).

Asociacion entre la presencia de recaida y el polimorfismo

RESULTADOMOLEC
Alelo C Alelo C Alelo T
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
S| 4 2 1 7
NO 16 19 3 38
Total 20 21 4 45

P=0.56 Tabla 44.
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Grafico 21.
Recaida y polimorfismos.
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De los 45 pacientes se encontrd que 36 pacientes se encuentra vivo sin enfermedad,
de estos 14 presentan alelo C homocigoto, 19 alelo C heterocigoto, 3 alelo T
homocigoto. 6 pacientes se encuentran vivos con enfermedad, 4 con alelo C
homocigoto,1 alelo C heterocigoto, 1 alelo T homocigoto, 2 pacientes muertos con
enfermedad de los cuales los 2 presentaban alelo C homocigoto y 1 paciente que
abandono tratamiento y presentaba alelo C heterocigoto. (Tabla 45)

Asociacidon entre el estado actual de los niiios con LLA y el polimorfismo

Recuento
RESULTADO MOLECULAR
Alelo C Alelo C AleloT
homocigoto | heterocigoto | homocigoto Total
ESTADO ACTUAL VIVO SIN EFERMEDAD 14 19 3
VIVO CON
ENFERMEDAD 4 1 1
MUERTO CON
ENFERMEDAD 2 0 0
ABANDONO 0 1 0
Total 20 21 4 45

P=0.37 Tabla 45.
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Grafica 22.
Estado actual de nifios con LLA y polimorfismos.
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Se vio que la supervivencia libre de evento en nifios con leucemia aguda linfoblastica
no fue significativa ya que el seguimiento se dio a pocos meses. Con una P=0.2
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La supervivencia global en nifios con LLA no fue significativa ya que tuvo una P no
menor a 0.6.
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La supervivencia global en nifios con LLA de acuerdo a polimorfismo. Con A lelo C
homocigoto tuvo una P no menor a1, con alelo C heterocigoto una P no menor a 0.8.

Supervivencia global de los nifios con LLA ajustado por el polimorfismo
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Se observé que la supervivencia libre de evento de acuerdo a polimorfismo no fue
significativa obteniendo para todos los alelos una P no menor a 0.8.
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue evaluar las caracteristicas clinicas y la relaciéon de
pacientes con LLA a presentar distintos alelos del gen ARID5B: Alelo C heterocigoto,
Alelo C homocigoto, Alelo T homocigoto.

Al analizar las edades y el sexo de los pacientes que se integraron en ambos grupos no
se observaron diferencias significativas, con esto se descartd que la edad o el sexo se
comportaran como variables confusoras a lo largo del estudio. Con este analisis
pudimos establecer que contdbamos con dos grupos de pacientes aparentemente
homogéneos en edad, sexo y manifestaciones clinicas, lo que nos permitié analizar con
confiabilidad el resto de las variables propuestas en este estudio.

Las causas son multifactoriales en el riesgo para desarrollar LLA infantil, incluyendo
tanto las influencias genéticas y ambientales. Los polimorfismos genéticos pueden dar
lugar a la discriminacién racial para la predisposicion de LLA. La comparaciéon de la
asociacién de los alelos del gen ARID5B en nuestra muestra revelé similitudes y

diferencias.

Presentamos la experiencia en pacientes con diagndstico LLA en el Instituto Nacional

de Pediatria.

En México la LLA es la segunda causa de muerte en nifios y adolescentes, y su
incidencia es de 5 casos por 100,000 habitantes®*.En la Ciudad de México, se refiere
gue en menores de 15 afios la incidencia de la totalidad de la leucemias es de
5.7x10pacientes diagnosticados; de los cuales el 81.5% presentan LLA. La incidencia

de LLA en poblaciones hispanas es ligeramente mas alta que en los nifios caucasicos.

Los polimorfismos genéticos pueden originar diferencias raciales en la incidencia de
LLA cuando la prevalencia de la predisposicion genética de LLA difiere por raza y/o
cuando las variantes genéticas son asociadas con LLA en una raza especifica. En este
trabajo se muestra la distribucién de acuerdo al género en la cual predomino el sexo
masculino (64.4%) en 1.8:1 con respecto al femenino (35.6%). En estudios mas

recientes el sexo masculino es un factor de mal prondstico, teniendo peores
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resultados, incluyendo el alto porcentaje de leucemias de células T. El sexo masculino
continta teniendo ligeramente mds alta incidencia y peor prondstico que las nifias en
muchas categorias de la enfermedad. Se observd que la relacion del polimorfismo tuvo
predominio por el alelo C homocigoto independientemente del sexo de los pacientes

lo cual tuvo una p=0.62 la cual no fue significativa.

La distribucién de pacientes con respecto a nacionalidad es del 100% mexicano, por lo
gue no se tuvo punto de comparaciéon para mostrar si en pacientes extranjeros se
encontraban los mismos alelos. De los 45 pacientes el 42.2% habitan en el Distrito
Federal y el 40% son originarios del Distrito federal, predominando los progenitores
del Distrito Federal y Veracruz. En cuanto el origen de los abuelos tanto maternos
como paternos no fue posible valorarlo ya que en muchos no se especifica este. De los
45 pacientes revisados la mayoria presento alelo C homocigoto pero se relaciona
también a que la mayoria de los pacientes estudiados son originarios del Distrito
Federal. Cada aino ALL se manifiesta en aproximadamente de 3 a 4 casos por 100000
lo que lo convierte en el cancer pediatrico mas comun. La incidencia varia por la razay
el origen étnico, con tasas para los hispanos de 50% mas altas que para las personas

blancas no hispanas.

Se encontrd 1 paciente de los 45 revisados que tiene sindrome de Bloom como
patologia de base el cual se asocid a LLA, en la literatura se menciona que los factores
genéticos juegan un rol muy significativo en la etiologia de la LLA, las anormalidades
cromosdémicas constitucionales estdn asociadas con un incremento en la incidencia de

LLA en los nifios.

Se asocio que los niveles de hemoglobina menores de 10gr/dl tuvieron mayor afinidad
por presentar alelo C heterocigoto y Alelo C homocigoto, con muy baja presencia de
Alelo T homocigoto a diferencia de cuando los pacientes tenian niveles normales de
hemoglobina los cuales tuvieron una asociacién igual de los diferentes alelos sin

predominio importante.

No se encuentra en la literatura relacién de hiperleucocitosis con la predisposicion a

presentar algun alelo del gen ARID5b , en nuestro trabajo se revisé que tuvieron mayor
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asociacién con el alelo C heterocigoto los pacientes con leucocitos menores a 50000 a
diferencia de los pacientes que presentaron leucocitos por arriba de 50000 quienes
tuvieron mayor relacién con el alelo C homocigoto con una P= 0.25. La plaquetopenia
tampoco fue significativa encontrando que la mayoria presentaron alelo C homocigoto

invariablemente de la cuenta de plaquetas.

El sindrome de lisis tumoral (SLT) consiste en las alteraciones metabdlicas que resultan
de la destruccion de células tumorales y liberan su contenido a la circulacién. La triada
clasica incluye hiperurecemia, hiperfosfatemia e hipercalemia. Hipocalcemia

sintomatica se puede presentar secundario a a formacién de fosfato de calcio.

El SLT puede presentarse al diagndstico o en las primeras 12 a 72 h de iniciado el
tratamiento citotoxico. De los 45 pacientes 14 presentaron lisis tumoral de los cuales
predomino el alelo C homocigoto pero no fue valorable ya que los pacientes que no
presentaron lisis tumoral también presentaron el mismo alelo en su mayoria. Solo un
porcentaje de los pacientes que tuvieron lisis tumoral presento alelo T homocigoto a
diferencia de los que no presentaron lisis tumoral en los cuales ninguno presento alelo

T homocigoto.

La relacién del polimorfismo con la presencia de masa mediastinal en los 45 pacientes
revisados se encontrd, que los que no presentaron masa mediastinal que fueron 41
pacientes la mayoria presento alelo C homocigoto, observdandose que no habia
relacion entre la presencia de masa mediastinal y los diferentes alelos, siendo el

resultado no significativo.

La enfermedad testicular clinica demostrable, se presenta raramente al diagndstico
inicial , pero la enfermedad testicular oculta puede ser diagnosticada por biopsia en un
25% de los nuevos casos diagnosticados, la posibilidad de enfermedad testicular oculta
junto con la existencia de recurrencia testicular es seguida por recaida sistémica, en
este trabajo se clasifico de acuerdo a la infiltracién testicular al diagndstico y su
relacion con los diferentes polimorfismos eliminando a las pacientes de sexo femenino

y observando que no hubo resultados significativos en dicha asociacion.
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El sistema de clasificacion morfoldgica de la FAB aceptada junto con el examen de
Romanovsky o Wright-Giemsa de tincién de médula ésea como el primer paso hacia el
diagndéstico de la mayoria de los pacientes. Este sistema define tres categorias
linfoblastos L1 son generalmente células mas pequefias, con escaso citoplasma vy
nucléolos poco visibles. Las células L2 son mds grandes, y demuestran una
considerable heterogeneidad en el tamafio, nucléolos prominentes y mas abundante
citoplasma, linfoblastos del tipo L3 destacan por su profunda basofilia citoplasmatica,
son grandes, con frecuencia muestran vacuolizacidn citoplasmatica prominente, y son
morfolégicamente idénticas a las células del linfoma de Burkitt. El 82.2% de los
pacientes en nuestra muestra presentaron morfologia L1 de los cuales el 45.9% tuvo
alelo C homocigoto, la clasificacion FAB no se correlaciona muy bien con la

citogenética, inmunofenotipos y la informacién basada en la clasificacion.

De los 45 pacientes, 42 se reportaron con LLA preB quienes presentaron alelo C
homocigoto, y en igual proporcidén es decir no se vio una tendencia significativa por

alguno de los alelos en especial.

El contenido de ADN por citometria de flujo se presenta como el indice de ADN que es
la relacion entre la fluorescencia en una célula diploide normal y la fluorescencia de los
blastos de la médula dsea al diagndstico . Las células normales diploides o
pseudodiploides (citogenética anormal, pero con un contenido normal de ADN) tienen
un DI de 1,0. Hiperdiploidia representa un numero de cromosomas superior a 46 e
indice de DNA superior a 1,0 e hipodiploidia representa un numero de cromosomas de
menos de 46 con menos de 1.0 de indice de DNA. Se encontrd en nuestra poblacion
que predomino el alelo C heterocigoto el cual se encontraba en asociacién con la

hiperdiploidia.

Se observé que la supervivencia libre de evento de acuerdo a polimorfismo no fue
significativa obteniendo para todos los alelos una P no menor a 0.8 asi como la
supervivencia global en nifios 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.
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CONCLUSION

Al analizar estos estudios, se observa que tienen limitantes tales como pequeia
cantidad de pacientes, pacientes no aleatorizados, grupos no controlados por ciego,
diferentes esquemas terapeuticos utilizados entre los mismos autores, entre otros por

lo que a la luz de los resultados actuales esos estudios pudieron haber estado sesgados
por los investigadores.
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ANEXOS

Tablas de recoleccién de datos.
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