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GLOSARIO 
 

Alelo: forma alternativa del mismo gen. 

 

Gen: secuencia de nucleótidos que codifica para una proteína. 

 

Genotipo: conjunto de genes que posee un individuo. 

 

Hazard ratio (HR): Promedio de razones que buscan la relación entre la presencia de un 

evento a lo largo del estudio. 

 

Heterocigoto: individuo que posee dos copias diferentes de un gen en particular 

 

Homocigoto: individuo que posee dos copias idénticas de un gen en particular. 

 

Leucemia linfoblástica aguda: neoplasia del sistema hematopoyético donde proliferan 

linfoblastos. 

 
Linfoblasto: linfocito inmaduro. 

 

Odds ratio (OR): Cociente entre la probabilidad de que ocurra un evento y la probabilidad 

de que no ocurra. 

 

Polimorfismo de un solo nucleótido (SNP): sustitución de un nucleótido por otro en una 

posición específica del genoma. 

 

Recaída: Reaparición de linfoblastos en cualquier tejido durante el tratamiento o vigilancia. 

 

Recaída muy temprana: Se presenta antes de los 18 meses después de iniciado 

el tratamiento. 

 

Recaída tardía: Se presenta después de los 36 meses iniciados el tratamiento  

 

Recaída temprana: Se presenta entre los 18 y 36 meses después de iniciado el 

tratamiento. 

 

Supervivencia libre de recaída (SLR): Periodo de tiempo desde el momento del 

diagnóstico de la LLA hasta el último contacto con el médico sin signos ni síntomas de la 

enfermedad o hasta la presencia de recaída 
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RESUMEN 
 
Antecedentes: La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer más frecuente en niños menores 

de 18 años. En México, la incidencia de LLA es mayor a lo reportado en otras poblaciones como 

caucásicos, asiáticos, afroamericanos e hispanos residentes de Estados Unidos de América. 

El gen ARID5B regula el proceso de maduración y diferenciación de linfocitos B, recientemente se 

ha reportado que algunos SNPs de este gen se asocian con la susceptibilidad a desarrollar LLA en 

niños y esta asociación es más fuerte en niños hispanos; también varios de estos SNPs se asocian con 

la presencia de recaída en niños con LLA. Hasta el momento se desconoce el impacto de estos SNPs 

sobre la susceptibilidad a desarrollar LLA y su relación con la presencia de recaída en niños 

mexicanos, ya que no se pueden considerar los resultados obtenidos de pacientes Hispanos porque se 

desconoce la proporción de pacientes mexicanos estudiados. 
 

Objetivo: Determinar la posible asociación entre el alelo de riesgo C del SNP rs4948488 del gen 

ARID5B con la susceptibilidad a desarrollar LLA y la presencia de recaída en pacientes pediátricos. 
 

Metodología: Se estudiaron 350 controles y 318 niños con LLA a quienes se les tomaron muestras 

de sangre o saliva bajo consentimiento informado para la extracción de DNA genómico. La 

genotipificación se realizó mediante qPCR utilizando sondas tipo TaqMan comerciales. El análisis 

de la desviación del Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) demostró que el SNP rs4048488 se 

encontraba en equilibrio en ambas poblaciones por lo que se procedió al cálculo de las frecuencias 

genotípicas y alélicas, las frecuencias se compararon entre controles y pacientes usando la prueba 

exacta de Fisher, se estimó el riesgo a desarrollar LLA con un intervalo de confianza del 95% (Prueba 

de x2 de Pearson; OR; 95% IC), se determinó el riesgo a recaída (HR; 95% IC) y se calculó la 

supervivencia libre de recaída (SLR) a 127 meses de seguimiento mediante curvas de Kaplan-Meier. 
 

Resultados: El promedio de edad de los controles estudiados fue de 25 años y la mayoría de ellos 

fueron masculinos. El promedio de edad de los pacientes fue de 8 años, la mayoría fueron masculinos, 

el 95% fueron LLA-preB y una proporción alta presentó características clínicas de buen pronóstico 

por edad y cuenta de leucocitos además de que muchos de los pacientes fueron negativos para las 

translocaciones más frecuentes. La frecuencia del homocigoto de riesgo CC fue significativamente 

mayor en pacientes con LLA y LLA-preB en comparación a controles, lo mismo se observó para el 

alelo de riesgo C entre pacientes y controles. El alelo C confiere riesgo para el desarrollo de LLA y 

LLA-preB y este se incrementa en presencia de dos copias del alelo (CC). En el caso de la LLA-T, la 

presencia del alelo no confiere riesgo para el desarrollo de la enfermedad. Para el análisis de recaída 

y supervivencia libre de recaída (SLR), se descartaron 4 pacientes por falta de información, en total 

se analizaron 314 pacientes de los cuales el 33.8% presentó recaída, el alelo C no representó un riesgo 

para la presencia de este evento adverso ya que no se encontró asociación. La presencia del 

homocigoto de riesgo tampoco fue asociado con la SLR, ya que la supervivencia en los pacientes 

positivos a CC fue mayor a la observada en los pacientes positivos a TT y TC, sin embargo, no se 

encontraron diferencias significativas entre las curvas de supervivencia. 
 

Conclusiones: El alelo C se asoció con el riesgo a desarrollar LLA específicamente LLA-preB en 

los pacientes estudiados, no así para LLA-T. No se encontró asociación entre la presencia de alelo C 

y el riesgo a recaída. La frecuencia del alelo de riesgo C en los controles y pacientes estudiados fue 

mayor a lo reportado previamente en niños sanos y niños con LLA caucásicos, asiáticos, africanos e 

hispanos. Tampoco se encontró asociación con la SLR y contrario a lo que se esperaba, los pacientes 

positivos a CC mostraron una mejor supervivencia con respecto a los pacientes positivos a TT y TC. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1 Definición de leucemia linfoblástica aguda 

 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA), es una neoplasia del sistema hematopoyético que 

se caracteriza por la proliferación descontrolada de linfocitos inmaduros llamados 

linfoblastos [1] 

 

 

 

1.2 Manifestaciones clínicas 
 

Las primeras manifestaciones clínicas de la enfermedad son provocadas por la falla 

medular ya que la presencia de linfoblastos afecta la proliferación del resto de las células 

hematopoyéticas. Aproximadamente el 25% de los niños con LLA pueden presentar 

síntomas como astenia y mareo ocasionados por la anemia, además de dolor en huesos y 

artralgias relacionados con la infiltración de linfoblastos. Los pacientes pueden presentar 

algunos signos como ganglios linfáticos inflamados y palidez asociados con la anemia; 

petequias, equimosis y sangrado nasal causados por la trombocitopenia y fiebre e 

infecciones provocadas por la neutropenia [2, 3]. El 65% de los pacientes pueden presentar 

hepatoesplenomegalia y en los casos graves se detecta disnea, linfadenopatías e 

infiltraciones a tejidos extramedulares como sistema nervioso central (SNC), testículo y 

mediastino [2]. 

 

 

 

1.3 Diagnóstico de LLA en niños 

 

La biometría hemática es la primera prueba de laboratorio que se realiza para hacer el 

diagnóstico de LLA, porque se pueden encontrar niveles anormales de las células 

sanguíneas. El 80% de los pacientes presentan anemia, el 75% trombocitopenia, 

aproximadamente el 50% leucocitosis y en muy pocos casos se observa pancitopenia [3]. 

Para confirmar el diagnóstico, se toma una biopsia de médula ósea mediante punción 

lumbar con anestesia para evitar molestias al paciente. La biopsia se somete a estudios 

morfológicos en busca de células en forma espejo de mano con núcleo irregular, membrana 

nuclear irregular y presencia de nucléolos. De acuerdo con la clasificación Franco-

Americana-Británica (FAB), los linfoblastos pueden ser L1 y L2 (Figura 1) [4]. 

La presencia de al menos 25% de linfoblastos en médula ósea confirma el diagnóstico de 

LLA. Posteriormente, mediante análisis inmunológico y citogenético se determina el subtipo 

de LLA y las alteraciones genéticas presentes en los linfoblastos [2]. 
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Figura 1. Morfología de los linfoblastos en la LLA.  

Linfoblastos en médula ósea, tinción de Giemsa-Wrigt. De acuerdo con la FAB, las células L1 

son pequeñas, con nucléolos poco prominentes, núcleos pequeños regulares con cromatina 

homogénea y una proporción de núcleo-citoplasma de 9:1 (citoplasma escaso). Las células 

L2 son grandes, con nucléolos prominentes, núcleos grandes irregulares con cromatina 

heterogénea y una proporción de núcleo-citoplasma de 8:2 (citoplasma variable)
 [4]

. Imagen 

tomada y editada del sitio web: https://www.slideshare.net/aleCEsi1/clasificacion-

leucemias-fab. 

 

 

 

1.3.1 Análisis inmunológico 

 

Se utilizan anticuerpos que se unen específicamente a los marcadores “cluster of 

differentation” (CD) que son proteínas presentes en la membrana y citoplasma de los 

linfoblastos. Mediante citometría de flujo se evalúa la emisión de fluorescencia que se 

genera por la unión de los anticuerpos a los marcadores y de esta manera se pueden 

identificar poblaciones celulares diferentes. El linaje B o T y la etapa de maduración de los 

linfoblastos se determinan de acuerdo con los marcadores presentes (inmunofenotipo) [5, 6] 

 

  

L1                                     L2 
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LLA de células precursoras B (LLA-preB): El inmunofenotipo de las células B se 

caracteriza por la expresión de los marcadores CD19, CD20 y CD22 entre otros (Tabla 1). 

De acuerdo con la etapa de maduración, los marcadores que se expresan son 

desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT) para identificar a las células proB y CD10 para 

las células preB (Tabla 1) [3, 7] 

 

 

LLA de células T (LLA-T): Las células T expresan CD3 y CD5 (Tabla 1). De acuerdo con la 

etapa de maduración se expresan los marcadores CD7 en células T tempranas y CD3c en 

células T intermedias (Tabla 1) [2, 3]. 

 

 

 

Tabla 1. Marcadores característicos de células leucémicas precursoras B y células T. 

Marcadores proB 
preB 

temprana 

preB 

tardía 

T 

temprana 

T 

intermedia 

T 

tardía 

HLA-DR + [3, 7] + [3, 7] + [3, 7] - - - 

CD19 +* [3, 7] + [3, 7] + [3, 7] - - - 

CD20 + [3, 7] + [3, 7] + [3, 7] - - - 

TdT + [3, 7] + [3, 7] - - - - 

CD10 - + [3, 7] + [3, 7] - - - 

CD5 - - - + [3, 7] + [3, 7] + [3, 7] 

CD3 - - - + [3, 7] + [3, 7] + [3, 7] 

 CD7 - - - + [3, 7] - - 

CD3c - - - - + [3, 7] - 

*Este marcador solo se expresa en el 10% de las células proB 

 

 

 

1.3.2 Análisis citogenético 

 

Los linfoblastos pueden presentar alteraciones cromosómicas estructurales o numéricas 

que podrían contribuir a la leucomogénesis. Estas alteraciones en algunos casos ocasionan 

la sobreexpresión de diversos proto-oncogenes como ABL1, en otros casos alteran los 

mecanismos de regulación de la proliferación celular, maduración y diferenciación. Un punto 

muy importante es que estas alteraciones favorecen la supervivencia de las células 

leucémicas mediante su resistencia a la apoptosis [8, 9]. 

Este tipo de alteraciones se pueden identificar por citogenética convencional como bandas 
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G o por hibridación fluorescente in situ (Flourescence In Situ Hibridation o FISH), también 

se pueden utilizar técnicas de biología molecular como PCR punto final, PCR multiplex o 

PCR transcriptasa reversa (RT-PCR) [9]. 

 

Las alteraciones más frecuentes en la LLA-preB son: 

 

Numéricas: 

 

 Hipodiploidía.- Se caracteriza por la presencia de menos de 45 cromosomas. El 

cromosoma 20 es el que se pierde con mayor frecuencia, aunque la pérdida puede 

involucrar más de un cromosoma hasta llegar a tener menos de 30 cromosomas. 

Entre el 7 y 8% de los niños con LLA presentan hipodiploidía y el pronóstico al 

diagnóstico es desfavorable [3, 9] (Tabla 2). 

 Hiperdiploidía.- Se caracteriza por la presencia de 51 a 66 cromosomas. Los 

cromosomas involucrados más frecuentemente son X, 4, 5, 6, 8, 10, 14, 17, 18 y 21. 

Entre el 25 y 30% de los niños con LLA-preB presentan esta alteración y el 

pronóstico al diagnóstico es favorable [3, 9] (Tabla 2). 

 

Estructurales: 

 

 t(12:21)(p13;q22): Se presenta en el 15 al 35% de los pacientes pediátricos. Los genes 

involucrados son ETV6 (12p13) y RUNX1 (21q22) [9]. ETV6 codifica para una proteína 

que pertenece a la familia de factores de transcripción ETS involucrados en la 

hematopoyesis [3]. RUNX1 codifica para un factor de transcripción que forma un 

complejo histona-acetilasa con el factor de unión central (CBFβ) promoviendo la 

transcripción de genes involucrados en la diferenciación de linfocitos B y T [3, 9]. La 

fusión ETV6-RUNX1 bloquea la transcripción de RUNX1, por lo tanto, se inhibe la 

hematopoyesis [3, 8]. Aproximadamente el 95% de los pacientes pediátricos con esta 

translocación sobreviven a la enfermedad, por lo que se considera de buen pronóstico 

[8] (Tabla 2). 

 t(1;19)(q23;p13): Entre el 20-25% de los pacientes pediátricos presentan esta 

translocación. Los genes involucrados son TCF3 (19p13.3) y PBX1 (1q23.3) que 

generan la proteína de fusión oncogénica TCF3-PBX1. PBX1 pertenece a la familia de 

factores de transcripción homeobox PBX que están involucrados en el crecimiento de 

células hematopoyéticas. TCF3 es un factor de transcripción involucrado en el 

crecimiento y diferenciación celular [3, 9] (Tabla 2). 

 t(9;22)(q34;q11): También llamada Filadelfia positiva (Ph+). Es una translocación poco 

común en niños ya que se presenta en el 2 al 5% de los pacientes [3]. Los genes 

involucrados son BCR (22q11) y ABL1 (9q34). ABL1 codifica para una proteína con 

dominios SH3 y SH2 de activación a tirosina cinasa. BCR (breaking cluster region) 

codifica para una proteína con dominios de serina-treonina cinasa que participa en la 
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transducción de señales; en BCR hay un punto de ruptura que genera una proteína de 

190 kDa (p190) llamada m-BCR (minor breaking cluster region), la cual es característica 

de los niños con LLA [3, 10]. Se considera una translocación de mal pronóstico porque 

la respuesta al tratamiento es mala y el riesgo a presentar recaída es alto. Actualmente 

el pronóstico ha mejorado con la inclusión de inhibidores de tirosina cinasas como el 

Imatinib o Dasatimib en los esquemas de tratamiento (Tabla 2). 

 Alteraciones en el gen KMT2A: Este gen se localiza en la posición cromosómica 

11q23 y  codifica para una histona metil transferasa que está involucrada en el 

crecimiento, renovación y diferenciación de células hematopoyéticas, también regula la 

expresión de los genes HOX7A y HOX9A alterando los procesos de maduración y 

diferenciación de las células hematopoyéticas [3, 9]. Hasta el momento se han 

identificado más de 120 rearreglos para KMT2A, la mayoría son generados por 

translocaciones que se consideran de mal pronóstico. A este gen se le considera como 

un marcador de leucemias congénitas [3, 9]. Las translocaciones más comunes son: 

t(4;11)(q21;q23) (MKT2A-AFF1): Se presenta entre el 5 y 10% de los infantes 

menores de 6 meses de edad. 

t(11;19)(q23;p13.3) (KMT2A-MLLT1): Se presentan en infantes menores de 1 año 

de edad. 

t(1;11)(p32;q23) (KMT2A-EPS15): Se presenta en niños de 2 a 3 años. 

 

 

Las alteraciones más frecuentes en LLA-T son: 

Estructurales: 

 

 TAL-1 (T-cell acute lymphoblastic leukemia 1): Se presenta en el 10 al 30% de 

los pacientes con cariotipo normal. Pertenece a la familia de factores de 

transcripción basic helix-loop-helix (bHLH) involucrados en la hematopoyesis [3]. La 

translocación t(1;14)(p32;q11)(TRA-TAL1) se encuentra en el 3% de estos casos. 

La fusión SIL-TAL1 se genera por la mutación submicroscópica que fusiona al 

promotor de SIL con TAL1 para inducir la expresión anormal de TAL1, esta 

alteración se presenta en el 25% de los casos. El pronóstico es favorable a pesar de 

ser una LLA-T [8, 11]. 

 t(7;10)(q34;q24): Se encuentra en el 5% de los casos. Los genes involucrados son 

TRB (7q34) y TLX1 (10q24). TRB codifica para un receptor de células T y TLX1 para 

un factor de transcripción de la familia HOX que participa en el desarrollo del bazo 

durante la embriogénesis. La fusión TRB-TLX1 incrementa la expresión aberrante de 

TLX1 en células T ya que el promotor de TLX1 queda bajo el control de TRB. Es una 

alteración de buen pronóstico [3, 12, 13].  

 t(11;14)(p15;q11): Ocurre en menos del 1% de los casos. Involucra a los genes 

LMO1 (11p15) y TRD (14q11). TRD codifica para el receptor delta de células T [3]. 

Debido a su baja frecuencia, se desconoce la función de la proteína de fusión TRD-

LMO1 aunque se considera de buen pronóstico [3, 14]. 
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 t(11;14)(p13;q11) (TRD-LMO2) o t(7;11)(q35;p13) (TRB-LMO2): Se presenta en el 

5-10% de los casos. Involucra a los genes LMO2 (11q13) y TRD (14q11.2) y en 

otros casos a TRB (7q35). LMO2 interactúa directamente con Tal1/Scl y GATA1 

regulando la hematopoyesis. La fusión LMO2-TRD o TRB altera los niveles de 

expresión de LMO2, lo que ocasiona una diferenciación anormal de células T [3, 15]. 

 

 

De acuerdo con las características clínicas identificadas al momento del diagnóstico, los 

pacientes se pueden estratificar en riesgo habitual o alto, de esta manera se puede elegir 

el esquema de tratamiento (Tabla 3). 

 

 

 

Tabla 2. Alteraciones cromosómicas características de los diferentes subtipos de 

LLA 

Subtipo de LLA Tipo de alteración 
Genes 

involucrados 
Riesgo* Pronóstico 

preB 

Numérica:    

Hipodiploidía  Alto [3, 9] No Favorable [3, 9] 

Hiperdiploidía  Habitual [3, 9] Favorable [3, 9] 

Estructural:    

t(12;21)(p13;q22) ETV6-RUNX1 Habitual [8] Favorable [8] 

t(1;19)(q23.3;p13) TCF3-PBX1 Habitual [9] Favorable [9] 

t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL1 Alto [3, 10] No Favorable [3, 10] 

t(4;11)(q21;q23) KMT2A-AFF1 Alto [3, 9] No Favorable [3, 9] 

t(11;19)(q23;p13.3) KMT2A-MLLT1 Alto [3, 9] No Favorable [3, 9] 

t(1;11)(p32;q23) KMT2A-EPS15 Alto [3, 9] No Favorable [3, 9] 

T 

Estructural:    

TAL1 TAL1 Habitual [8, 11] Favorable [8, 11] 

t(1;14)(p32;q11) TRA-TAL1 Habitual [8, 11] Favorable [8, 11] 

t(7;10)(q34;p24 TRB-TLX1 Habitual [3, 12, 13] Favorable [3, 12, 13] 

t(11;14)(p15;q11) 
LMO1-TRD 

 
Habitual [3, 14] Favorable [3, 14] 

t(11;14)(p13;q11) LMO2-TCRB/D Desconocido [3, 15] Desconocido [3, 15] 

*Los pacientes en riesgo alto reciben un esquema de tratamiento intenso 
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Tabla 3. Características clínicas de estratificación de riesgo en niños con LLA. 

Características al diagnóstico Riesgo Estándar Riesgo Alto 

Edad (años) 1 a 10 [8] <1 y >10 [8] 

Cuenta de leucocitos (x109/L) <50 [8] >50 [8] 

Inmunofenotipo preB [8] T [8] 

Alteraciones numéricas Hiperdiploidía [8] Hipodiploidía [8] 

Alteraciones estructurales 

t(12;21)(p13;q22) ETV6-RUNX1 [8] 

t(9;22)(q34;q11) BCR-ABL1 [8] 

Las que involucren a KMT2A [8] 

t(1;19)(q23.3; p13) TCF3-PBX1 [8] 

Las que involucran a TRB y TRD [8] 

Las que involucran a TAL1 [8] 

 
 
 

1.4 Epidemiología de LLA en niños 
 

En niños menores de 18 años, la LLA representa el 80% de las leucemias. La LLA-preB es 

la más frecuente (80-85%) y la LLA-T (15-20%) la menos frecuente [3]. 

De acuerdo con datos del Centro de Control y Prevención de Enfermedades (Center of 

Diseases Control and Prevention o CDC) de Estados Unidos de América (EUA) el pico de 

incidencia de LLA en niños estadounidenses es entre 1 y 4 años de edad [16]. 

En países desarrollados como EUA, Alemania y China, la incidencia (nuevos casos por 

millón de personas por año) de LLA es alta en niños: 56.5, 56.3 y 30.0 [17, 18] a diferencia 

de la incidencia en países en vías de desarrollo como Zimbawe (20.1), Uganda (8.5) y 

Sudáfrica (7.9) [17]. 

Se ha observado que la incidencia también varía de acuerdo con la raza o a la etnia. En 

distintas poblaciones residentes de EUA se ha documentado que la incidencia de LLA en 

niños hispanos (42.9) es mayor que en caucásicos (34.2), asiáticos (31.6), amerindios (30.2) 

y afroamericanos (18.7) [16]. Estas diferencias también se observan al evaluar la respuesta 

a la ventana esteroidea, la supervivencia libre de evento (SLE) y la mortalidad; algunos 

autores han reportado que los niños hispanos y afroamericanos tienen respuestas menos 

favorables al tratamiento. Para determinar la respuesta a la ventana esteroidea se evalúa 

el porcentaje de linfoblastos presentes en la médula ósea; si el conteo es menor al 5% la 

médula ósea se califica como M1 y se considera buena respuesta, si el conteo es mayor al 

25% se califica como M3 y se considera mala respuesta y en este caso el pronóstico es 

desfavorable. Particularmente, se ha observado que los hispanos tienen una pobre 

respuesta al tratamiento con prednisona por lo que la respuesta a la ventana es mala en 

comparación con otras poblaciones [19] (Tabla 4).  
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Por otro lado, se ha reportado que la supervivencia libre de evento (SLE) a 1, 5 y 10 años 

son menores en niños hispanos y afroamericanos en comparación con otras poblaciones 
[20] (Tabla 4). Algo similar sucede con la frecuencia de mortalidad donde los hispanos 

presentan una mayor frecuencia en comparación con otras poblaciones [20] (Tabla 4). 

 

 

 

Tabla 4. Respuesta a la ventana esteroidea y supervivencia libre de evento 

en pacientes de distintas polaciones 

Población 

Respuesta a la ventana 
(%) 

SLE* 
(%) 

Mortalidad 
(%) 

M1 M3  1 año 5 años 10 años 

Asiáticos 60  [19] 19.1  [19] 95  [20] 81.4  [20] 77.4  [20] 8.4  [20] 

Caucásicos 51  [19] 24.7  [19] 95  [20] 81.4  [20] 81.5  [20] 29.1  [20] 

Afroamericanos 56  [19] 25.8  [19] 93.9  [20] 74.4  [20] 74.4  [20] 5.1  [20] 

Hispanos 50.5  [19] 30.8  [19] 91.8  [20] 79  [20] 70.7  [20] 57.4  [20] 

* Supervivencia Libre de Evento (SLE) 
 

 

 

De acuerdo con datos del Programa de Atención Médica del Seguro Popular que recopila 

información de 57 instituciones certificadas a nivel nacional, en México, las leucemias son el 

tipo de cáncer más frecuente en niños menores de 18 años (89.5 casos/millón/año) y la LLA 

es la leucemia de mayor incidencia (79.8 casos/millón/año) dentro de las neoplasias 

hematopoyéticas como la leucemia mieloide aguda (LMA) (10.8 casos/millón/año), la 

leucemia mieloide crónica (LMC) (2.5 casos/millón/año) y el síndrome mielodisplásico (SM) 

(0.87 casos/millón/año) [21]. Con estos datos en los últimos años se ha observado un 

incremento preocupante en la incidencia de LLA en niños (2010: 62.5 casos/millón/año; 

2012: 64.8 casos/millón/año y 2015: 79.8 casos/millón/año) [21, 22, 23]. 

El incremento en la incidencia de LLA en México, se puede atribuir a diversas variables que 

engloban factores ambientales (exposición a pesticidas) y biológicos (infecciones en etapas 

tempranas de la infancia) [21]. Sin embargo, aún se desconocen las causas reales del 

aumento de la incidencia en nuestra población. 
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1.5 Etiología de la LLA en niños 

 
Se desconoce con exactitud el origen de la LLA, ya que es una enfermedad multifactorial, 

pero a pesar de esto se han descrito diferentes factores asociados a su desarrollo en       

niños [3]. 

 

 

1.5.1 Factores ambientales 

 

De acuerdo con estudios epidemiológicos, la exposición a sustancias químicas o solventes 

como el benceno, los hidrocarburos, los pesticidas, las pinturas, las radiaciones ionizantes, 

los campos electromagnéticos y la exposición al tabaco y alcohol durante el embarazo, se 

consideran como posibles factores de riesgo para el desarrollo de LLA en niños [3]. 

 

Los pesticidas son un grupo de compuestos químicos utilizados para controlar la 

proliferación de plagas como insectos, hierbas y hongos, la exposición a estos se puede dar 

de manera ocupacional o en el hogar. La Agencia Internacional para la Investigación en 

Cáncer (International Agency for Research on Cancer o IARC) ha clasificado a 

aproximadamente 20 pesticidas como “posibles” carcinógenos ya que se cuentan con 

evidencia limitada de la asociación entre la exposición y el desarrollo de neoplasias 

malignas en humanos. La evidencia del efecto del tetrametrina, butoxido de piperonil y 

trifuralin sobre el desarrollo de neoplasias en modelo animal es insuficiente. Pesticidas 

como el propoxur, permetrina y carbaril son considerados como “probables” carcinógenos 

aunque las evidencias en humanos son limitadas. La clasificación de “probables” se basa 

en evidencias obtenidas de animales de laboratorio [24]. 

 

En diversos estudios de casos y controles se ha reportado la asociación entre el riesgo a 

desarrollar LLA y la exposición a pesticidas en el hogar principalmente durante el embarazo 

(OR=2.22). En mujeres y hombres la exposición ocupacional previa a la concepción 

incrementan el riesgo a desarrollar LLA (OR de 1.01 a 1.2) [24]. La exposición excesiva a 

permetrina durante el embarazo parece ser un factor de riesgo muy importante para el 

desarrollo de leucemia congénita; en el 2003 Borkhardt y colaboradores reportaron el caso 

de una mujer de 27 años que dio a luz a las 35 semanas de gestación a un infante prematuro 

con hepatomegalia, hemorragia intracraneal, infiltración en pulmón, hígado, bazo y cutis, 

con una cuenta de leucocitos de 400,000/µL. Al examinar la médula ósea del infante se 

confirmó el diagnóstico de leucemia mieloide aguda congénita (M5) con t(11;19)(q23;p13.3) 

(KMT2A-MLLT1) la cual es característica de leucemia en infantes; en esta caso la madre 

sufría de aracnofobia desde niña por lo que usaba permetrina en aerosol constantemente, 

lo que ocasionó una exposición aguda [25]. 

En estudios in vitro se han encontrado asociaciones entre la exposición a permetrina y 

malatión con daños estructurales y numéricos en los genes IGH y KMT2A. Los daños se 

originan a concentraciones bajas (0.1 µM) de pesticidas que son similares a las que los 
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individuos están expuestos por diversas actividades. En este contexto, permetrina causa 

daños estructurales como rupturas, inversiones paracéntricas y deleciones intersticiales en 

el gen IGH, mientras que el malatión causa rupturas de cromátidas y fusiones del gen 

KMT2A que se atribuyen a deleciones intersticiales y terminales [26]. 

 
En el humo del cigarro se han identificado alrededor de 60 compuestos carcinogénicos 

como benceno, formaldehído, 1-3 butadieno e hidrocarburos policíclicos aromáticos; estos 

productos causan daño a las células somáticas y germinales a través de la metilación del 

DNA. Se sugiere que algunos de ellos pueden atravesar la placenta, lo que tendría  cierta 

relevancia en la asociación entre el humo de tabaco y el riesgo a desarrollar LLA infantil 

cuando las mujeres se exponen durante el embarazo (OR=1.03). La exposición a humo de 

tabaco en hombres antes de la concepción también se ha asociado con el riesgo a LLA en 

niños (OR=1.25). La exposición durante el embarazo (OR=1.24) y después del nacimiento 

(OR=1.24) genera riesgo a desarrollar la enfermedad [24]. 

 

Algunos productos del petróleo se han asociado con el desarrollo de LLA en infantes sobre 

todo si las mujeres embarazadas se exponen a estos (OR=1.42). El riesgo con las pinturas 

se da por la exposición durante 3 meses previos al embarazo (OR=1.23) [24]. 

 

La exposición a radiaciones ionizantes como el tratamiento de neoplasias (linfoma de 

Hodgkin) o los rayos X, se ha asociado con el incremento de riesgo a desarrollar LMA, LLA 

y SM [17]. El riesgo por la exposición in utero aún es incierto, sin embargo, se ha 

documentado que los japoneses sobrevivientes a las bombas atómicas de la segunda 

guerra mundial desarrollaron leucemias y la tasa de mortalidad en menores de 15 años fue 

de 270 muertes por cada millón de nacimientos. Los datos pueden variar debido a que 

algunas neoplasias en infantes no fueron diagnosticadas o porque algunas de las muertes 

no fueron reportadas hasta después de 1950 [27]. 

 

La exposición a campos electromagnéticos también se asocia al desarrollo de leucemias y 

el riesgo se incrementa conforme aumenta la exposición. En EUA (OR=3.44) y Alemania 

(OR=3.05) el riesgo a LLA fue originado por cantidades mayores de 0.4 microteslas (µT), 

sin embargo, en Reino Unido no se encontraron estas asociaciones (OR=1.0) [28, 29]. 
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1.5.2 Factores biológicos 

 

La infección con virus como el virus linfotrópico humano (HTVL) y el de Epstein-Barr (VEB), 

se ha asociado con el desarrollo de LLA en niños. 

 

El HTVL se ha asociado principalmente con el desarrollo de LLA-T debido a la interacción de 

proteínas virales como Tax y humanas, esto provoca la desregulación del ciclo celular y la 

respuesta inmune. Tax interactúa con el factor de transcripción CREB (cAMP response 

element-binding) y con la histona acetiltransferasa CBP/p300 en el núcleo de los linfocitos 

T para reprimir la transcripción de p53 y c-Myb que son los responsables de regular el ciclo 

celular [30]. 

 

El VEB ha sido considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de LLA en niños de 

la India ya que presentan una actividad alta de replicación del virus [31]. También se ha 

asociado con el desarrollo de linfoma de Burkiit en población africana [32] 

 

 

 1.5.3 Factores genéticos 

 

Aproximadamente el 5% de las leucemias agudas se asocian con síndromes genéticos 

heredados como el síndrome de Down, ataxia telangiectasia y el síndrome de Bloom [33]. 

 

El síndrome de Down se origina por la trisomía del cromosoma 21. Los niños con Down 

presentan deterioro cognitivo con déficit en el aprendizaje y desarrollo del lenguaje, son 

susceptibles a diversas enfermedades como Alzheimer, patologías oculares, problemas 

neurológicos, defectos congénitos del corazón, infecciones, desórdenes tiroideos, diabetes 

mellitus tipo 1, alopecia, pérdida de audición y leucemia. En estos niños el riesgo relativo a 

desarrollar leucemia infantil es de 20 a 40 veces más que en niños sin Down. La prevalencia 

de LLA es del 2% y de LAM del 2-14% [34, 35]. Aunque los mecanismos que predisponen al 

desarrollo de LLA en niños con Down no son claros, se sugiere que la copia extra del 

cromosoma 21 contribuye a la predisposición ya que en este cromosoma se encuentran los 

genes que codifican para los receptores del interferón gama (INF-γ) y esto promueve la 

sobreexpresión del INF-γ que activa la proliferación de progenitores linfoides [35, 36] . 

 

La ataxia telangiectasia es una enfermedad progresiva con degeneración neurológica e 

inmunológica, inestabilidad cromosómica (cromotripsis) y envejecimiento prematuro. La 

inestabilidad cromosómica provoca la ruptura espontánea de los cromosomas en linfocitos 

y fibroblastos, lo que ocasiona un incremento del 40% en el riesgo a desarrollar leucemia y 

del 85% para el desarrollo de linfomas. Individuos con mutaciones en los dos alelos del gen 

ATM desarrollan ataxia telangiectasia [37]. 
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El síndrome de Bloom, es una enfermedad autosómica recesiva de baja incidencia que se 

origina por mutaciones que inactivan al gen BLM. La proteína BLM pertenece a una familia 

de helicasas que protegen la integridad del genoma evitando la formación de estructuras 

aberrantes; cuando BLM se inactiva se favorece el daño al DNA lo que origina el desarrollo 

de neoplasias. Hasta el momento se han identificado alrededor de 60 mutaciones sin 

sentido y de sentido erróneo en BLM [38]. 

 

Recientemente se han descrito variantes genéticas heredadas que podrían contribuir 

indirectamente en el riesgo a desarrollar LLA en niños. Dentro de estas variantes se 

describen a los polimorfismos de un solo nucleótido o SNPs (Single Nucleotide 

Polymorphisms) en diferentes genes como: el rs4132601 de IKZF1, el rs7088318 de 

PIP4K2A, el rs4982731 de CEBPE, el rs3731217 de CDKN2A, el rs10821936 y rs7089424 

de ARID5B y el rs3824662 de GATA3 [39, 40, 41, 42]. 

 

 

 

1.6 Polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) 

 
La frecuencia de los polimorfismos en la población mundial es mayor al 1% a diferencia de 

las mutaciones en donde la frecuencia en menor al 1%. En el caso de los SNPs se sustituye 

un nucleótido por otro en una posición específica dentro del genoma (Figura 2) [43]. Los 

SNPs son el tipo de polimorfismo más frecuentes, se estima que cada 100 o 300 pares de 

bases (pb) hay un SNP sumando en total aproximadamente 10 millones de SNPs a lo largo 

del genoma [44, 45]. 

 

Los SNPs generan diversidad genética entre individuos y entre especies por la presencia 

de formas alternativas del mismo gen (alelos). Con base en la frecuencia de los alelos en 

la población mundial, estos se pueden denominar como alelos silvestres que son los de 

mayor prevalencia en la población mundial y como alelos mutantes porque son los de menor 

prevalencia [44, 45]. 

De acuerdo con la presencia de uno u otro de los alelos que para cuestiones prácticas se 

denominan A y B, se generan tres genotipos: homocigoto del alelo A, heterocigoto alelos 

AB y homocigoto del alelo B [44]. 
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Figura 2. Polimorfismo de un solo nucleótido o SNP.  

Se genera por la sustitución de un nucleótido por otro en una posición específica del 

genoma. En las cadenas positivas (5’ a 3’) del DNA 1, se observa el cambio por una citosina 

(C) y en la secuencia del DNA 2, el cambio es por una timina (T). Imagen recuperada del sitio 

web: http://knowgenetics.org/snps/ 

 

 
 

1.6.1 Clasificación de los SNPs 

 

Los SNPs se clasifican en 3 grupos de acuerdo a la posición en donde se encuentren dentro 

del gen: 

 

 SNPs en zonas reguladoras (rSNP): Se localizan en regiones promotoras y afectan los 

niveles de expresión génica. Se sugiere que interfieren en la unión de factores de 

transcripción por la modificación o destrucción de los sitios de reconocimiento [45, 46]. 

 

 SNPs en RNAs estructurales (srSNP): Se localizan en intrones, en las regiones 5’UTR 

y 3’UTR afectando la estructura y función del RNA. Los que se localizan en intrones 

pueden alterar el proceso de eliminación de intrones y empalme de exones (splicing). 

Los que se localizan en la región 5’UTR puede alterar la traducción y si se encuentra 

en la región 3’UTR alteran la estabilidad o polidadenilación del RNA mensajero  

(RNAm) [45, 46] . 

 

 SNPs en zonas codificantes (cSNP): Se localizan en los exones y pueden ser 

sinónimos (sSNP) o no sinónimo (nsSNP). En los sSNP se cambia uno de los 
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nucleótidos del codón sin alterar la síntesis del aminoácido. En los nsSNP si hay 

cambios en la secuencia del codón y en la síntesis del aminoácido, estos se pueden 

clasificar como “sin sentido o nonsense” ya que se genera un codón de paro y la síntesis de 

una proteína incompleta o “de sentido erróneo o misssense” porque se genera un 

aminoácido diferente que puede afectar la estructura o función de la proteína [45, 46]. 

 
 

1.6.2 Utilidad de los SNPs 

 
En la actualidad los SNPs se utilizan como marcadores genéticos para establecer patrones y 

procesos evolutivos, debido a que se puede determinar el flujo genético entre poblaciones 

calculando la cantidad de entrecruzamientos entre grupos de la misma especie. En el área  

forense y jurídica, se utilizan para establecer huellas génicas que permiten la identificación 

de individuos y de parentesco entre individuos respectivamente. En el campo de la medicina, 

son de gran utilidad en la farmacogenómica porque se pueden identificar SNPs para el 

metabolismo de fármacos entre diferentes individuos [44]. 

 

Un aspecto importante de los SNPs, es su reciente asociación con la susceptibilidad a 

desarrollar algunas enfermedades como esquizofrenia, hernia de disco lumbar e infarto al 

miocardio. 

En pacientes con esquizofrenia, la presencia del alelo mutante T de los SNPs rs2283265 y 

rs1076560 del gen DRD2 (Receptor de dopamina D2) reduce de manera significativa 

(p<0.01) la producción de la proteína DRD2, por lo que se disminuye su unión con las 

proteínas SRP40 y SRP55 afectando así la actividad neuronal [47]. 

Los alelos de riesgo T y G de los SNP rs9406328 y rs17576 de los genes THBS2 

(Thrombospondin 2) y MMP9 (Metallopeptidase 9) se han asociado con el riesgo a 

desarrollar hernia de disco en población japonesa (OR=1.43; p=4x10-4 y OR=1.29; 

p=4.9x10-4 respectivamente). El rs9406328 disminuye la interacción con MMP9 que en 

conjunto remodelan la matriz extracelular. Para el  SNP rs17576 aún se desconoce el 

mecanismo, pero se asocia con presencia de hernias lumbares [48]. 

Los SNPs rs5883 (alelo T) y rs9930761 (alelo C) del gen CETP (Colesterol éster 

transferasa), se han asociado significativamente con el riesgo a desarrollar infarto agudo al 

miocardio, apoplejía y muerte en población masculina caucásica (OR=2.36; p=0.0051 y 

OR=2.16; p=0.008 respectivamente) [49]. 

 

 

 

1.7 SNP asociados con la susceptibilidad a desarrollar LLA en niños 

 
Diversos SNPs en diferentes genes como IKZF1, CEPBE, CDKN2A, PIP4K2A, GATA3 y 

ARID5B han sido asociados con el riesgo a desarrollar LLA [39, 40, 41, 42, 50] (Tabla 5). 

Entre poblaciones existen diferencias en cuanto a las frecuencias de los alelos de riesgo, 
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también hay variabilidad en el nivel de asociación entre los SNPs y el riesgo a LLA (Tabla 

5). En algunos casos los resultados de asociación son contradictorios, ya que en ciertas 

poblaciones los SNPs no confieren riesgo [51]. 

 
 

1.7.1 SNPs en el gen IKZF1 

 

El gen IKZF1 (IKAROS Family Zinc Finger 1) se localiza en la banda cromosómica 7p12.2, 

tiene un tamaño de 108,019 pb y consta de 8 exones. Codifica para la proteína IKZF1 que 

pertenece a la familia de factores de transcripción con dedos de zinc IKAROS [52]. IKZF1 se 

expresa en etapas tempranas de la linfopoyesis y se encarga de regular la diferenciación y 

maduración de los linfocitos [53, 54]. 

Algunos de los SNPs asociados al desarrollo de la LLA (Tabla 5) son el rs4132601, el cual 

presenta una mayor asociación en niños de Túnez [55] en comparación con niños 

caucásicos [50, 56, 57] e hispanos de EUA [39]. De manera exclusiva, los SNPs rs11980379, 

rs716719 y rs6952409 han sido asociados con población hispana [39], mientras que los SNPs 

rs10235796 y rs69644823 se asocian en niños de Yemen [58] e India [59] respectivamente. 

El SNP rs11978267 ha sido asociado en niños caucásicos, afroamericanos e hispanos [42], 

de manera interesante en población caucásica de EUA dicho SNP se ha sido asociado con 

el riesgo a desarrollar LLA-preB hiperdiploide [57] y con el riesgo a desarrollar LLA-T [41], 

aunque esta última asociación se ha tomado con reserva ya que en otras cohortes de niños 

caucásicos no confiere asociación debido al número pequeño de pacientes analizados [57]. 

 

 

 1.7.2 SNPs en el gen PIP4K2A 

 
El gen PIP4K2A (Phosphatidylinositol-5-Phosphato 4-Kinasa Type 2 Alpha) se localiza en 

la banda cromosómica 10p12.2, tiene un tamaño de 179,738 pb y está constituido por 13 

exones [60, 61]. Codifica para una enzima de la familia de las cinasas que catalizan la 

fosforilación del fosfatidilinositol-5-fosfato para formar el fosfatidilinositol-5,4-bifosfato. En el 

citosol, PIP4K2A incrementa la actividad de la proteína AKT (proteína B cinasa) alterando la 

vía de señalización PI3K/ATK que participa de manera importante en la leucomogénesis 
[62]. 

La presencia del SNP rs7088318 confiere mayor riesgo de desarrollar LLA en niños 

hispanos en comparación con afroamericanos, asiáticos y caucásicos residentes  

de EUA [62]. Los SNPs rs4748793 y rs7912551 afectan más a población caucásica en 

comparación con los hispanos [62, 63]. Por otro lado, los SNPs rs10741006 y rs4748812 

afectan más a la población hispana que la población caucásica [63]. De manera exclusiva 

el SNP rs10828317 se asocia con el desarrollo de LLA en niños europeos [40]. 
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1.7.3 SNPs en el gen CEBPE 

 

El gen CEBPE (CCAAT enhancer biding protein épsilon) se localiza en la banda 

cromosómica 14q11.2, tiene un tamaño de 2,682 pb y se compone de dos exones [64]. La 

proteína CEBPE es un factor de transcripción que reconoce el motivo CCAAT en los 

promotores. Es una proteína esencial para la diferenciación y función de las células 

progenitoras de los granulocitos [65]. 

La presencia del SNP rs4982731 representa un mayor riesgo a desarrollar LLA en niños 

hispanos [39, 42] en comparación con caucásicos [42]. De manera exclusiva los SNPs 

rs10143875 y rs17794251 han sido asociados exclusivamente con hispanos residentes de 

EUA [39], mientras que el SNP rs2239633 se ha asociado con niños caucásicos de Reino 

Unido [56]. 

 

 

1.7.4 SNPs en el gen CDKN2A 

 
El gen CDKN2A (Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A) se ubica en la banda cromosómica 

9p21.3, tiene un tamaño de 27,550 pb, consta de 8 exones y codifica para la proteína 

CDKN2A [66]. Algunas isoformas de CDKN2A funcionan como estabilizadores de la proteína 

supresora de tumores p53 y otras inhiben a la cinasa CDK4 para participar en la progresión 

del ciclo celular [67]. 

El SNP rs11978267 se ha asociado con el riesgo a desarrollar LLA en niños europeos  [50], 

mientras que el SNP rs3731246 se asocia con población asiática de Yemen [58]. 

 

 

1.7.5 SNPs en el gen GATA3 

 
El gen GATA3 (GATA binding protein 3) se localiza en la banda cromosómica 10p14, tiene 

un tamaño de 29,824 pb y consta de 8 exones [68]. Codifica para el factor de transcripción GATA3 

que activa la transcripción de los genes receptores alfa y delta de los linfocitos T, se une al 

T-helper 2 (Th2) para activar la respuesta inmune inflamatoria y contribuye a determinar la 

identidad de las células hemtopoyéticas [69]. 

Pocos son los SNPs que se han descrito para GATA3, entre ellos están el rs3824662 [40] y 

rs3781093 [70] que se han asociado con el riesgo a desarrollar LLA en niños europeos. 
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1.7.6 SNPs en el gen ARID5B 

 
Varios SNPs de ARID5B (Tabla 6) han sido asociados con la susceptibilidad a desarrollar LLA 

en niños de diversas poblaciones.  

 

El SNP rs10821936 ha sido ampliamente reportado en diferentes poblaciones y el riesgo a 

desarrollar LLA es similar entre distintas poblaciones pediátricas [42, 71, 72, 73, 74] incluida 

los pacientes mexicanos [75]; este SNP también ha sido asociado con el desarrollo de LLA 

pre-B hiperdiploide en niños caucásicos estadounidenses y europeos [57], y          mexicanos 

[75]. 

Otros SNPs como rs7089424 y el rs10994982 fueron asociados en hispanos [39, 50, 72, 76]; 

de manera interesante el SNP rs10994982 también se ha asociado con el riesgo a 

desarrollar LLA-preB hiperdiploide en pacientes caucásicos de EUA y Europa [41, 57] y con 

mexicanos [75]. 

De acuerdo con datos de Xu y colaboradores los SNPs rs2393732, rs17215180 y 

rs2393782, solo representan riesgo a desarrollar LLA en niños hispanos residentes  

de EUA [72]; también se ha reportado que los SNPs rs9415636, rs10994983, rs7087125, 

rs6415872, rs7922394 y rs10740055 se asocian específicamente con niños  

caucásicos  [57, 72].  

De manera exclusiva el SNP rs7073837 solo se ha asociado con población asiática [77]. 

 
 



 

26 
 

Tabla 5 SNPs asociados con el riesgo a desarrollar LLA en población pediátrica. 

Gen ID del SNP 
Alelo de 

riesgo 

Riesgo a desarrollar LLA en niños 

Caucásicos Hispanos Negros Asiáticos 

OR* (95% de IC**) p*** OR* (95% de IC**) p*** OR* (95% de IC**) p*** OR* (95% de IC**) p*** 

 

 

 

 

 

IKZF1 

rs4132601 C 

1.69 (1.58-1.81) [56] 

1.40 (1.10-1.70) [50] 

1.34 (1.11-1.61) [57] 

1.2x10-19 

<0.01 

0.002 

1.47 (1.17-1.85) [39] 0.0009 2.78 (1.42-5.87) [55] 0.0011   

rs11978267 G 

1.67 (1.49-1.87) [42] 

2.32 (1.30-1.92) & [57] 

2.63 (1.50-4.50) T [41] 

8.3x10-19 

5.0x10-6 

0.0010 

1.31 (1.07-1.61) [42] 0.0100 1.59 (1.15-2.18) [42] 0.0050   

rs11980379 G   1.47 (1.17-1.85) [39] 0.0009     

rs716719 A   1.38 (1.12-1.69) [39] 0.0020     

rs6952409 A   1.41 (1.11-1.78) [39] 0.0040     

rs10235796 C       2.50 (1.41-4.42) [58] 0.0020 

rs69644823 A       1.50 (1.00-2.30) [59] 0.0400 

PIP4K2A 

rs7088318 T 1.24 (1.14-1.35) [62] <0.001 1.48 (1.21-1.80) [62] <0.001 1.29 (1.12-1.49) [62] <0.001 1.24 (1.05-1.46) [62] <0.001 

rs10741006 C 1.29 (1.20-1.40) [63] 2.9x10-7 1.37 (1.28-1.47) [63] 3.7x10-11     

rs4748793 T 1.38 (1.24-1.55) [62] <0.0010 1.23 (1.06-1.43) [62] <0.004     

rs7912551 T 1.32 (1.22-1.43) [63] 7.1x10-8 1.33 (1.23-1.41) [63] 5.0x10-9     

rs4748812 A 1.30 (1.20-1.40) [63] 1.8x10-7 1.32 (1.24-1.41) [63] 5.9x10-10     

rs10828317 T 1.23 (1.15-1.32) [40] 2.3x10-9       

CEBPE 

rs4982731 C 1.29 (1.15-1.45) [42] 9.05x10-6 
1.58 (1.31-1.91) [39] 

1.69 (1.37-2.08) [42] 

2.3x10-6 

1.1x10-6 
    

rs2239633 G 1.34 (1.22-1.45) [56] 2.8x10-7       

rs10143875 A   1.67 (1.36-2.07) [39] 1.6x10-6     

rs17794251 A   1.53 (1.24-1.88) [39] 6.2x10-5     

CDKN2A 
rs3731246 C       1.55 (1.12-2.13) [58] 0.007 

rs11978267 T 1.43 (1.21-1.69) [50] 3.2x10-5       

GATA3 
rs3824662 T 1.31 (1.21-1.41) [40] 8.6x10-12       

rs3781093 C 1.73 (1.44-2.08) [70] 3.2x10-9       

*Odd ratio; **Intervalo de confianza del 95%; ***Valores de p de las pruebas estadísticas; &LLA-preB hiperdiploide; TLLA-T. 
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Tabla 6. SNPs del gen ARID5B asociados con el riesgo a desarrollar LLA en población pediátrica. 

 

ID del SNP 
Alelo de 

riesgo 

Riesgo a desarrollar LLA en niños 

Caucásicos Hispanos Afroamericanos 

FA* 

controles 

FA* 

pacientes 
OR** p*** 

FA* 

controles 

FA* 

pacientes 
OR** p*** 

FA* 

controles 

FA* 

pacientes 
OR** p*** 

rs10821936 C 

0.33 

0.33 

0.29 

0.48 

0.48 

0.34 

1.88  [42] 

1.83  [72] 

1.67 [75] 

2.94& [57]  

6.9x10-30 

8.3x10-20 

0.028 

1.0X10-9 

0.47 

0.50 

0.47 

0.63 

0.66 

0.62 

1.95  [42] 

1.90 [73] 

1.82 [72] 

2.06 [75] 

3.7x10-11 

<0.01 

1.0x10-6 

1.7x10-10 

0.18 

0.33 

0.33 

0.48 

2.09  [71] 

1.52 [42] 

0.0015 

0.004 

rs10994982 A 
0.50 

0.49 

0.58 

0.69 

1.46 [72] 

1.72 [41] 

1.81&  [78] 

1.0x10-6 

0.003 

0.0001 

0.57 0.70 
1.70 [76] 

1.93& [75] 

1.3x10-5 

0.0114 
    

rs7089424 G 0.25 
0.34 

0.31 

1.72 [76] 

1.33 [50] 

1.0x10-6 

0.003 
0.49 0.66 

2.12 [39] 

2.00 [73] 

2.0x10-11 

<0.01 
    

rs2893881 C 0.14 0.18 1.33 [72] 0.001 0.30 0.34 
1.29 [72] 

1.47 [39] 

0.0423 

7.59x10-14 
    

rs4948488 C 0.16 0.20 1.26 [72] 0.0043 0.41 0.46 
1.28 [72] 

1.26 [39] 

0.0345 

0.0043 
    

rs10821938 A 0.42 0.54 1.64 [72] 1.4x10-14 0.54 0.68 1.80  [72] 2.9x10-6     

rs7923074 T 0.42 0.54 1.60  [72] 1.5x10-13 0.53 0.68 1.88  [72] 4.6x10-7     

rs6479778 T 0.14 0.18 1.29  [72] 0.0029 0.29 0.33 1.32  [72] 0.0296     

rs7896246 A 0.33 0.48 1.83  [72] 1.0x10-19 0.47 0.61 1.4  [72] 5.4x10-6     

rs4948487 C 0.51 0.55 1.18  [72] 0.0096 0.56 0.59 1.28  [72] 0.0457     

rs6479779 C 0.38 0.41 1.17  [72] 0.013 0.40 0.46 1.27  [72] 0.0364     

rs2393732 T     0.23 0.27 1.40  [72] 0.0126     

rs17215180 C     0.70 0.74 1.37  [72] 0.0181     

rs2393782 G     0.27 0.30 1.32  [72] 0.0290     

***Valores de p de las pruebas estadísticas; &LLA-preB hiperdiploide 
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1.8 Gen ARID5B 

 
El gen ARID5B (AT-Rich Interaction Domain 5B) se ubica en la banda cromosómica 10q21.2, tiene 

un tamaño de 195,695 pb, consta de 10 exones y codifica para el factor de transcripción ARID5B 

que pertenece a la familia ARID [79, 80]. La familia ARID de proteínas de unión al DNA, está 

compuesta por las subfamilias ARID1, ARID2, ARID3, ARID4, ARID5, JARID1 y JARID2 que 

contienen más de un miembro, hasta el momento se han descrito 15 proteínas que comparten el 

dominio conservado ARID (AT-rich domain) [80] (Figura 3). El dominio ARID se une a la secuencia 

central 5’-AATA[C/T]-3’ y participa en la adipogénesis y desarrollo del hígado. También es 

importante para el crecimiento y diferenciación de progenitores de linfocitos B, remodelación de 

cromatina, regulación de genes durante el ciclo celular [80]. 

 

El tamaño de ARID5B es de 1,188 aminoácidos (aa) y mediante splicing alternativo se generan 2 

isoformas incompletas (318 y 945 aa) [81]. ARID5B forma un complejo con la proteína PHF2 

(PHF2-ARID5B) que interviene en la desmetilación de la histona H3 (H3K9me2), lo que permite 

regular el metabolismo de triglicéridos en los adipocitos, también regula la diferenciación y 

proliferación de células en el músculo liso [80]. 

 

Para determinar la función biológica de ARID5B in vivo (modelo murino), mediante recombinación 

homóloga se han inducido mutaciones en el domino ARID para generar ratones knockout 

ARID5B-/-, en estos ratones no se afecta el desarrollo embrionario pero si se altera la viabilidad 

celular ocasionando crecimiento retardado y mortalidad en el 50% de los ratones. Se sugiere que 

la vía del factor de crecimiento de la insulina (IFG) esta alterada en lo ratones ARID5B-/- lo que 

ocasiona modificaciones en la acción de la hormona de crecimiento (GH) después del nacimiento 

por lo que se reduce su viabilidad. Los ratones hembra presentaron atrofia del endometrio por la 

disminución del estrógeno y ausencia de progesterona y en los machos hay anormalidades en el 

descenso de los testículos por la criptorquidia. También se presentan alteraciones inmunológicas 

a las tres semanas de edad como reducción en el número de células en médula ósea, bazo y 

timo. En el timo se reduce el porcentaje de timocitos CD4+CD8+ (ARID5B+/+=77.5% vs ARID5B-

/-=15.9%) y en médula ósea se disminuye el número de células B200+IgM- (ARID5B+/+=38.7% vs 

ARID5B-/-=9.0%), estos tipos celulares son importantes en la diferenciación de células 

progenitoras B por lo que la diferenciación de esta estirpe celular se ve alterada. A las 4 semanas 

de edad, se observa reducción en el bazo y daños estructurales en el timo [82]. 
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Figura 3 Miembros de la familia ARID. La familia está compuesta por 7 subfamilias que 

comparten el dominio ARID (rectángulo amarillo) y cada una de ellas está compuesta por al menos 

un miembro. ARID1 y ARID2 participan en la remodelación de la cromatina. ARID3 se expresa de 

manera importante en células B maduras. ARID4 participan en la represión transcripcional por 

medio de los cromodominios. ARID5 regula la adipogénesis y el desarrollo del hígado, además de 

la linfopoyesis. JARID1 actúa como represor transcripcional durante la meiosis. JARID2 regula la 

proliferación celular. Imagen tomada y modificada de Wilsker, 2005 
 [80]

. 

 

 

 

  

Dominio ARID Dominio Tudor Dominio Jmj N LXXLL 

Extensiones de ARID (eARID) Dominio de cromo Dominio Jmj C 
LXCXE 

Dominio regulador del factor X (RFX) Dedo de Zinc PHD Dedo de Zinc CHC2 
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1.9 SNPs del gen ARID5B asociados con recaída en niños con LLA 

 

De todos los SNPs del gen ARID5B que han sido asociados con la susceptibilidad al desarrollo 

de LLA en niños, hasta el momento solo 8 muestran asociación con el riesgo a presentar recaída 

en pacientes pediátricos caucásicos e hispanos residentes de EUA [72] (Tabla 7). Es 

indispensable realizar más estudios para determinar el impacto de estos SNPs en el pronóstico 

de los pacientes, sobre todo en relación a la presencia de eventos adversos particularmente la 

recaída y al mismo tiempo conocer el impacto que tienen en la supervivencia. 

 

 

 

Tabla 7. SNPs de ARID5B asociados con la presencia de recaída en niños con LLA. 

ID del SNP Alelo de riesgo 
Frecuencia alélica Riesgo a recaída 

Caucásicos Hispanos HR* p** 

rs6479778 T 0.14 0.29 1.48 8.1x10-5 

rs2893881 C 0.14 0.30 1.45 1.1x10-4 

rs4948488 C 0.16 0.41 1.41 2.6x10-4 

rs2393782 G 0.12 0.27 1.35 0.0087 

rs10821938 A 0.42 0.54 1.20 0.0298 

rs7923074 T 0.42 0.53 1.20 0.0391 

rs6479779 C 0.38 0.40 1.20 0.0419 

rs17215180 C 0.53 0.70 1.22 0.0494 

*Riesgo a presentar recaída durante el tiempo de seguimiento (Hazard ratio, HR>1); **Valores de p 

estadísticamente significativos (<0.05); Tabla tomada y editada de Xu, 2012 [72]. 

 

 

 

1.10 Eventos adversos en niños con LLA 

 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), es aquel evento desfavorable, no 

deseado e imprevisto que se presenta durante el tratamiento de una enfermedad, compromete la 

salud e integridad del paciente [83]. 

 

En la LLA pediátrica se han identificado 4 eventos adversos: 

 

1) Recaída: Es la reaparición de linfoblastos en médula ósea (sitio más frecuente), SNC, 

testículo y/u otros sitios extra-medulares. Ocurre en cualquier etapa del tratamiento, ya sea 

durante la inducción, consolidación, mantenimiento o vigilancia [3]. Se calcula que la 

frecuencia de este evento es de 15-20% en países desarrollados, mientras que en países en 
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vías de desarrollo el porcentaje puede ser de hasta el 30%; el porcentaje de éxito del 

tratamiento post-recaída es de aproximadamente el 25% y los medicamentos que se 

recomiendan son vincristina, daunorrubicina, prednisona y L-asparaginasa [84]. En México, 

específicamente en pacientes del Instituto Nacional de Pediatría (INP), la frecuencia de 

recaída es del 25.7% [85]. 

2) Falla al tratamiento: Se determina falla cuando al final de la inducción se detecta en la médula 

ósea un porcentaje de linfoblastos igual o mayor al 5%. En pacientes mexicanos del INP se 

reporta una frecuencia de falla al tratamiento del 2.6% [86] . 

 

3) Segunda neoplasia: Puede tener el mismo o diferente tipo histológico en relación a la primera 

neoplasia, puede ocurrir en el mismo órgano o en diferentes y el evento oncogénico de origen 

es independiente del de la primera neoplasia. La segunda neoplasia se puede originar 

durante la etapa de tratamiento o en supervivientes, en el caso de los supervivientes, ellos 

corren el riesgo de desarrollar neoplasias malignas secundarias durante la edad adulta [87]. 

 

4) Defunción relacionada con la enfermedad: Es el deceso de un paciente por causas 

específicamente relacionadas con la LLA. La defunción se puede presentar en cualquier 

etapa del tratamiento oncológico como en la inducción, la consolidación y el   mantenimiento 

[88]. La mortalidad de niños con LLA del INP es del 6.2% [86]. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

 

De acuerdo con datos del Programa Nacional de Atención Médica del Seguro Popular, la LLA es 

el cáncer más frecuente en menores de 18 años y su incidencia es mayor a lo reportado en otros 

países. Por otro lado, aún con la aplicación de tratamientos oncológicos de última generación, 

todavía el 25.7% de los pacientes pediátricos en nuestro país presentan eventos adversos 

principalmente la recaída. 

Hasta el momento se desconoce el impacto de la presencia de los alelos de riesgo de los SNPs 

de ARID5B sobre la susceptibilidad a desarrollar LLA y el riesgo de recaída en nuestra población 

ya que en los reportes de hispanos no se específica la proporción de mexicanos incluidos en esos 

estudios. 

Por lo que es necesario conocer el papel que juegan los SNPs de ARID5B particularmente el 

SNP rs4948488 en el desarrollo de LLA y el riesgo de presentar recaída en niños mexicanos; esto 

ayudaría a entender la etiología de la enfermedad desde un punto de vista del fondo genético de 

los mexicanos y se podrían identificar marcadores genéticos heredados que contribuyen en el 

riesgo a presentar recaída en nuestra población. 
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3. HIPÓTESIS 
 

 

Las frecuencias del alelo de riesgo y del homocigoto de riesgo del SNP rs4948488 serán mayores 

en pacientes pediátricos con LLA en comparación con las de los controles. 

 

El alelo de riesgo C del SNP rs4948488 del gen ARID5B se asociará con la susceptibilidad para 

el desarrollo de LLA en niños mexicanos. 

 

La presencia del alelo de riesgo C del SNP rs4948488 se asociará con la aparición de recaída y 

con una menor supervivencia libre de recaída en pacientes pediátricos mexicanos. 
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4. OBJETIVOS 
 

 

4.1 Objetivo general: 

 

Determinar la posible asociación entre el alelo de riesgo del SNP rs4948488 del gen ARID5B con 

la susceptibilidad a desarrollar leucemia linfoblástica aguda (LLA) y el riesgo a presentar recaída 

en pacientes pediátricos. 

 

 

 

4.2 Objetivos particulares: 

 

 Calcular las frecuencias genotípicas y alélicas en controles y pacientes pediátricos con LLA. 

 

 Analizar la posible asociación entre la presencia del alelo de riesgo del SNP rs4948488 con 

la susceptibilidad a desarrollar LLA en niños 

 Demostrar si la presencia del alelo de riesgo del SNP rs4948488 se asocia con el riesgo a 

presentar recaída así como la supervivencia libre de recaída en pacientes pediátricos con 

LLA.  
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5. METODOLOGÍA 
 

5.1 Población de estudio 

 

Controles 

 

Para este trabajo se reclutaron 350 voluntarios no relacionados con los pacientes, seleccionados 

al azar de población abierta y del banco de sangre del INP, durante el período de enero de 2012 

a agosto de 2017. 

Mediante una entrevista directa con los voluntarios mayores de edad, los padres o tutores legales 

de los niños menores de 18 años, se colectó información personal (Anexo 1) que fue depositada 

en una base de datos para su posterior análisis. Toda la información de la base de datos estuvo 

protegida por el investigador responsable del proyecto. 

 

 

Criterios de inclusión 

 Voluntarios sanos niños y adultos. 

 Voluntarios sin antecedentes familiares de cáncer hematológico. 

 Voluntarios con padres y abuelos nacidos en México. 

 Voluntarios mayores de edad, padres o tutores legales de los voluntarios menores de edad, 

que aceptaron participar mediante la firma de una Carta de Consentimiento o Asentimiento 

informado (Anexo 2). 

 

 

Criterios de exclusión 

 Voluntarios con material biológico (saliva o sangre) insuficiente para la extracción de material 

genético (DNA genómico). 

 Voluntarios con DNA genómico degradado. 

 Voluntarios con DNA genómico insuficiente para realizar la  genotipificación. 

 

 

Criterios de eliminación 

 Voluntarios con antecedentes familiares de cáncer hematológico confirmados. 

 Voluntarios con padres y abuelos nacidos en otro país distinto a México. 

 

 

Pacientes 

 

Durante el período de enero de 2012 a agosto de 2017 se reclutaron 323 pacientes pediátricos 

con diagnóstico confirmado de LLA (preB y T) que se encontraban en cualquier etapa de la 
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enfermedad (diagnóstico, tratamiento, recaída, vigilancia). En los Servicios de Hematología y 

Oncología del INP se captaron 274 pacientes y en los Servicios de Hematología y Oncología del 

Hospital de Especialidades Pediátricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, se captaron 49 pacientes. 

Mediante una entrevista directa con los padres o tutores legales de los pacientes, se colectó 

información personal e información de los expedientes clínicos (Anexo 1) que fue depositada en 

una base de datos para su posterior análisis. La información de la base de datos estuvo protegida 

por el investigador responsable del proyecto. 

 

 

Criterios de inclusión 

 Niños menores de 18 años con diagnóstico de LLA confirmado por criterios clínicos, 

citomorfológicos e inmunológicos. 

 Pacientes pediátricos con padres y abuelos nacidos en México. 

 Pacientes, padres o tutores legales que aceptaron participar en el proyecto mediante la firma 

de una Carta de Consentimiento o Asentimiento informado (Anexo 3). 

 

 

Criterios de exclusión 

 Pacientes con material biológico (saliva) insuficiente para la extracción de material genético 

(DNA genómico). 

 Pacientes con DNA genómico degradado. 

 Pacientes con DNA genómico insuficiente para realizar la genotipificación. 

 

  

Criterios de eliminación 

 Pacientes con diagnóstico diferente a la LLA. 

 Pacientes en los que no se pudo tener acceso al expediente para recopilar la información 

clínica y/o los datos de seguimiento. 

 Pacientes con padres y abuelos nacidos en otro país distinto a México. 

 

 

 

5.2 Obtención de muestras biológicas 

 

A todos los controles, pacientes, padres o tutores legales de los voluntarios o pacientes menores 

de 18 años, se les invitó a participar en el estudio mediante una plática informativa del proyecto, 

aspectos de la toma de su muestra y la importancia de su participación; se resolvieron dudas y se 

les aclaró que su participación era voluntaria, si accedían a participar entonces debían firmar la 

Carta de Consentimiento Informado (voluntarios mayores de edad, padres o tutores legales de 

los voluntarios o pacientes menores de 12 años) o Carta de Asentimiento Informado (voluntarios 

o pacientes entre 12 y 18 años) según correspondiera (Anexo 1 y 2). 
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Este trabajo de tesis, forma parte de un proyecto de investigación que fue revisado y aprobado por 

los Comités de Investigación y Ética del INP de acuerdo con los principios de la Declaración de 

Helsinki. El número de registro del proyecto es: INP 085/2012. 

A la mayoría de los controles se les tomó una muestra de sangre periférica a través de venopunción 

en el brazo utilizando tubos de extracción al vacío con anticoagulante EDTA (Becton Dickinson & 

Company Vacutainer®, CDMX, México), a una proporción pequeña de controles se les tomó una 

muestra de saliva (aproximadamente 2 mL) empleando el kit comercial Oragene® DNA OG-500 

(DNA Genotek Inc.®, Otawwa, ON, Canadá) (Anexo 4). Las muestras de sangre se almacenaron 

a temperatura ambiente por un periodo máximo de 24 hrs. antes de llevar a cabo la extracción 

del DNA genómico. Las muestras de saliva se almacenaron a temperatura ambiente protegidas 

del polvo hasta llevar a cabo la extracción de DNA genómico. 

A todos los pacientes se les tomó una muestra de saliva con el kit que se mencionó anteriormente 

y las muestras se almacenaron de la manera ya descrita. 

Para resguardar y proteger la identidad y datos de los participantes, las muestras fueron 

etiquetadas con una clave para controles o pacientes según correspondiera. 

 

 

 

5.3 Extracción de DNA genómico 

 

Muestras de sangre: Para la extracción de DNA genómico, se utilizó el kit comercial QIAmp DNA 

Blood Mini kit (QIAGEN, Hilden, Germany). El procedimiento se realizó de acuerdo con las 

instrucciones del manual proporcionado por el proveedor (Anexo 5). 

 

Muestras de saliva: Para la extracción de DNA genómico se utilizó el kit comercial prepIT-L2P kit 

(DNA Genotek Inc. Ottawa, ON, Canadá). El procedimiento se realizó de acuerdo con protocolo 

establecido (Anexo 6). 

 

La calidad e integridad del DNA genómico se verificó mediante electroforesis horizontal en geles 

de agarosa al 1% teñidos con el agente intercalante GelRedTM (Biotum®, Fremont, CA, EUA). En 

cada uno de los pozos se cargaron 2 µL de DNA genómico con 3 µL de buffer de carga (Azul de 

bromofenol al 0.25% y glicerol al 30%), se corrió a 100 volts por 40 minutos. Se visualizó con luz 

ultravioleta (UV) utilizando el fotodocumentador GelDoc-It Imaging System (UVP, Cambridge, 

United Kingdom) y se capturó la imagen. 

Mediante espectofotometría se evaluó la concentración y pureza del DNA genómico utilizando el 

equipo Epoch (Biotek®, Winooski, Vermont, USA). Las mediciones se realizaron a 260 y 280 

nanómetros (nm) para cuantificar los ácidos nucleicos y las proteínas respectivamente. La 

concentración de DNA se calculó con base en la ley de Lambert-Beer y los resultados se 

reportaron en nanogramos sobre microlitro (ng/µL). La pureza del DNA se determinó con base en 

los resultados de la relación de las lecturas a 260/280, se consideró como DNA no contaminado 

por proteínas y aceptable, si el valor de la relación era mayor a 1.8. 

 



 

38 
 

5.4 Genotipificación del SNP rs4948488 

 

Para la genotipificación, se prepararon alícuotas de trabajo a una concentración de DNA de 2.5 

ng/µL, los DNAs y las alícuotas se almacenaron a 4°C hasta su uso. 

De acuerdo con la base de datos del National Center for Biotechnology Information (NCBI) el SNP 

rs4948488 es de transición, se localiza en el intrón 3 de ARID5B y se ubica en la posición 

63,685,154 del cromosoma 10 del genoma humano (NCBI, 2018). En este SNP se sustituye al 

alelo T que es el silvestre por el alelo C que es el mutante y es el que se asocia con riesgo para 

desarrollar LLA en niños y riesgo a recaída (Xu et al., 2012). 

La genotipificación se llevó a cabo mediante PCR en tiempo real (qPCR) utilizando el equipo 

StepOneTM (Applied Biosystems®, Forest City, CA, USA) y sondas comerciales, fluorescentes, 

prediseñadas en humano tipo Taqman® (VIC/FAM dye-labeled fluorescent probes; Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA). De acuerdo con el diseño de la sonda el alelo T fue marcado 

con el flourofóro FAM y C (alelo de riesgo) con el flourofóro VIC. 

 

 

La secuencia de la sonda fue la siguiente: 

 

TCTTCTTTGTTAATGTTTTAATGGC[C/T]AGAGCTAACTGGGTGCCAAGCTAGC 

 

En corchetes se señala el SNP y en colores azul y rojo el marcaje de FAM y VIC, respectivamente. 

 

 

La reacción se preparó en un volumen total de 25 µL con 2x TaqMan® Universal PCR Master Mix 

(Applied Biosystems®, Forest City, CA, USA), 20x SNP Probe Genotyping Assay (Applied 

Biosystems®, Forest City, CA, USA), 20 ng de DNA genómico y cuanto baste de agua libre de 

DNAsas DEPC (InvitrogenTM, Carlsbad, CA, USA) para alcanzar el volumen total. Los 

experimentos se realizaron en placas de 48 pozos (MicroAmpTM Fast Optical 48-Well reaction 

plate; Applied Biosystems®, Forest City, CA, USA). 

 

 

Tabla 8. Condiciones de amplificación en el termociclador en tiempo real 

Ciclo Número de ciclos Temperatura (°C) Tiempo 

Incubación 1 60 30 segundos 

Desnaturalización 1 95 10 minutos 

Amplificación 
40 95 15 segundos 

 60 1 minuto 

Extensión 1 60 30 segundos 

En cada experimento se incluyeron 4 controles 1) Control negativo en donde se adicionó agua 

como templado, 2) Control positivo para el homocigoto TT, 3) Control positivo para el heterocigoto 
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TC y 4) Control positivo para el homocigoto de riesgo CC. Para los controles se utilizó DNA de 

muestras con genotipo conocido. Aproximadamente el 20% de las muestras fueron seleccionadas 

al azar para realizar experimentos por duplicado. 

Los datos crudos se analizaron con el software StepOneTM v2.1 (Applied Biosystems®, Forest 

City, CA, USA) y los resultados finales se representaron en una gráfica de dispersión (Figura 4), en 

donde las muestras se agruparon de acuerdo con su genotipo. Los resultados de la 

genotipificación se almacenaron en sus respectivas bases de datos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Gráfica de dispersión de los genotipos del SNP rs4948488. 

En el eje de las “X” se gráfica la intensidad de fluorescencia del flourofóro VIC y en el eje de las 

“Y” el flourofóro FAM. Las muestras se agruparon de acuerdo con su genotipo: homocigotos del 

alelo T (puntos azules), homocigotos del alelo de riesgo C (puntos rojos) y heterocigotos (puntos 

verdes). El control negativo se muestra como un cuadro negro y la X representa una reacción sin 

DNA. 
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Todos los residuos biológicos y los materiales empleados para la recolección de muestras, la 

extracción de DNA y la genotipificación (boquillas, tubos de EDTA, puntas, tubos Eppendorf, 

placas y guantes de nitrilo) fueron desechados en los contenedores con bolsas rojas de residuos 

RPBI (Residuos Peligrosos Biológico Infecciosos). 

Los desechos de las sustancias químicas como etanol y reactivos de los kits, fueron depositados 

en frascos ámbar etiquetados para su disposición como residuos CRETI (Reactivos Corrosivos, 

Reactivos, Explosivos, Tóxicos e Inflamables). 

 

 

 

5.5 Análisis estadístico 

 
 

5.5.1 Análisis del equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) 

 

Las frecuencias genotípicas en los controles y pacientes se calcularon mediante la ecuación de 

Hardy-Weinberg (p2+2pq+q2 = 1) a partir de las frecuencias alélicas. 

Para el cálculo de las frecuencias genotípicas de los homocigotos silvestres (𝑓𝑇𝑇), de los 

homocigotos de riesgo (𝑓𝑐𝑐) y de los heterocigotos (𝑓𝑇𝐶) se utilizaron las siguientes formulas: 

 

 

𝑓𝑇𝑇 (%) = 
no. de personas con genotipo homocigoto silvestre TT 

Total de población analizada 
 

 

𝑓𝑇𝐶 (%) = 
no. de personas con genotipo heterocigoto TC 

Total de población analizada 

 

 

𝑓𝐶𝐶  (%) = 
no. de personas con genotipo homocigoto CC 

Total de población analizada 
 

 

Para calcular las frecuencias del alelo T (p) y C (q) se utilizaron las siguientes fórmulas: 

 

 

p  = 𝑓
𝐶𝐶

  
𝑓𝑇𝐶  

y 
 

q  =  𝑓𝑇𝑇  + 
𝑓𝑇𝐶 

2   2 
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Mediante el análisis del EHW (software DeFinetti, https://ihg.gsf.de/cgi- bin/hw/hwa2.pl) se 

compararon las frecuencias genotípicas entre controles y pacientes. Los valores de p>0.05 

(Prueba de X2 de Pearson) identifican a poblaciones en equilibrio o genéticamente similares en 

donde los alelos mantienen su frecuencia a través de las generaciones. Los valores de p<0.05 

identifican a poblaciones que no están en equilibrio o genéticamente diferentes, en este caso no 

se pueden establecer estudios de asociaciones. 

 

 

5.5.2 Asociación con la susceptibilidad y el riesgo a desarrollar LLA 

 

La asociación del SNP rs4948488 con la susceptibilidad a desarrollar LLA, se determinó 

comparando las frecuencias genotípicas y alélicas entre los controles y pacientes mediante la 

prueba exacta de Fisher (GraphPad Software, Inc. La Jolla, CA, USA). Todos los valores de 

p<0.05 fueron considerados estadísticamente significativos. 

Se estimó el riesgo a desarrollar LLA en presencia del alelo C u homocigoto CC del SNP 

rs4948488 mediante el cálculo del Odd ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% (95% IC) 

(software DeFinetti, https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl). Todos los valores de p<0.05 fueron 

considerados estadísticamente significativos (Prueba de X2 de Pearson). Si el valor de OR es igual 

a 1 (OR=1) se interpreta como valor nulo; si el valor es menor a 1 (OR<1) la asociación entre las 

variables analizadas es negativa; si el valor es mayor a 1 (OR>1) la asociación entre las variables 

analizadas es positiva  [89, 90]. 

 

 

5.5.3 Frecuencia de recaída en los niños con LLA 

 

Para el seguimiento o evolución de los pacientes se revisaron los expedientes clínicos cada 6 

meses a partir de julio de 2012 hasta agosto de 2017. Durante la revisión, se documentaron las 

fechas del diagnóstico, del inicio de la vigilancia y de la última consulta además de la presencia 

de eventos adversos y la fecha en que ocurrieron. Todos los datos fueron depositados en la base 

de datos (Anexo 1). 

Con base en el seguimiento, los pacientes se dividieron en dos grupos: 1) pacientes con recaída 

y 2) pacientes sin recaída; posteriormente se calculó el porcentaje de pacientes en cada grupo y 

se realizó el análisis estadístico para determinar las diferencias entre grupos mediante la prueba 

exacta de Fisher (GraphPad Software, Inc. La Jolla, CA, USA). Todos los valores de p<0.05 fueron 

considerados estadísticamente significativos. 

Las frecuencias genotípicas y alélicas se calcularon y se compararon como previamente se 

describe. 

 

 

 

https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl
https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl
https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl
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5.5.4 Asociación con el riesgo a presentar recaída 

 

El riesgo a presentar recaída en presencia del alelo C u homocigoto CC del SNP rs4948488, se 

estimó mediante el cálculo del Hazard ratio (HR) con un intervalo de confianza del 95% (95% IC) 

(Software SPSS Stastics® Versión 22, IBM®). 

Si el valor de HR es igual a 1 (HR=1) significa que no hay asociación entre el alelo C u homocigoto 

CC con el riesgo a recaída, ya que la proporción entre las variables y la presencia del evento es 

1:1; si el valor es menor a 1 (HR<1) no existe asociación entre las variables y el evento; si el valor 

es mayor a 1 (HR>1) la asociación entre las variables y el evento es positiva. Todos los valores 

de p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos (Prueba exacta de Fisher; GraphPad 

Software, Inc. La Jolla, CA, USA). 

 

 

5.5.5 Supervivencia libre de recaída 

 

El análisis de supervivencia libre de recaída (SLR) se realizó mediante curvas de supervivencia 

de Kaplan-Meier (GraphPad Software, versión 6.01, Inc. La Jolla, CA, USA). Se incluyeron a todos 

los pacientes con datos de seguimiento completo (seguimiento de 127 meses). Primero se calculó 

el porcentaje de SLR en la población completa, posteriormente se determinó el porcentaje de 

SLR de acuerdo con la presencia de los genotipos del SNP rs4948488 calculando las diferencias 

entre las curvas (Log Rank). Todos los valores de p<0.05 se consideraron estadísticamente 

significativos. 
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6. RESULTADOS 
 

 

6.1 Descripción de la población 

 

Controles 

 

Se estudiaron 350 controles, la mayoría fueron masculinos (56.8%) y el resto femeninos (43.2%). 

La proporción de masculinos:femeninos fue de 1.31:1.0. El rango de edad fue de 2 meses a 62 

años con un promedio de edad de 25 años. 

 

 

Pacientes 

 

Se estudiaron 323 pacientes de los cuales se eliminaron 5: Un paciente del INP porque se confirmó 

el diagnóstico de LMA; un paciente de Chiapas porque se confirmó el diagnóstico de Hemofilia A; 

tres pacientes del INP porque los expedientes clínicos fueron depurados y no se pudo recuperar 

la información. Por lo anterior, en total se estudiaron 318 pacientes, de los cuales 270 (84.9%) 

fueron captados en el INP y 48 (15.1%) en el Hospital de Especialidades Pediátricas de Tuxtla 

Gutiérrez, Chiapas. 

La proporción de masculinos:femeninos fue de 1.48:1.0 y el rango de edad fue de 11 meses a 18 

años con un promedio de edad de 8 años. 

Las características clínicas de los 318 pacientes se describen en la Tabla 7. Para la estratificación 

de riesgo estándar o alto, se consideraron los parámetros clínicos establecidos por el Instituto 

Nacional de Cáncer de EUA (National Cancer Institute o NCI) (Hunger & Mullighan, 2015). 

El 59.7% de los pacientes fueron masculinos, la mayoría presentaron características clínicas de 

riesgo estándar y fueron negativos para alguna de las translocaciones analizadas (Tabla 8). Las 

alteraciones genéticas estructurales más frecuentes fueron la t(12;21)(p13;q22) y la 

t(1;19)(q23;p13) que se consideran de riesgo estándar, solo el 2.8% de los pacientes presentaron 

translocaciones de riesgo alto como la t(9;22)(q34;q11) y aquellas que involucran rearreglos en 

el gen KMT2A [t(1;11)(p32;q23) y t(4;11)(q21;q23)] (Tabla 9). 

El 95% de los pacientes fue diagnosticado con LLA-preB que se considera de riesgo estándar y 

buen pronóstico y el 5.0% restante fue diagnosticado con LLA-T que se considera de riesgo alto 

y mal pronóstico. Las características clínicas de los pacientes con LLA-preB fueron similares a 

las mencionadas de la población completa (Tabla 9). De los pacientes con LLA-T, la mayoría 

fueron masculinos y presentaron características clínicas de riesgo estándar por edad y alto por 

cuentas de leucocitos; solo 3 de los 16 pacientes con LLA-T fueron positivos para alteraciones 

genéticas (Tabla 9). 
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Tabla 9. Características clínicas de los 318 pacientes estudiados. 

Característica clínica al 

diagnóstico 

LLA 

n=318 (%) 

LLA-preB 

n=302 (%) 

LLA T  

n=16 (%) 
Riesgo 

Genero 

Femeninos 

Masculinos 

 

128 (40.3)  

190 (59.7) 

 

125 (41.4) 

177 (58.6) 

 

3 (18.7) 

13 (81.3) 

 

Edad (años)  

1 a 10 

<1 y >10 

 

208 (65.4)  

110 (34.6) 

 

199 (65.9)  

103 (34.1) 

 

9 (56.3)  

7 (43.7) 

 

Estándar 

Alto 

Cuenta de leucocitos (109/L)  

< 50 

≥ 50 

Sin datos 

 

249 (78.3)  

67 (21.1)  

2 (0.6) 

 

246 (81.4)  

54 (17.9)  

2 (0.7) 

 

3 (18.7)  

13 (81.3)  

0 

Estándar 

Alto 

Alteraciones genéticas 

Negativos 

Positivos 

t(12;21)(p13;q22) 

t(1;19)(q23;p13)  

t(9;22)(q34;q11) 

t(1;11)(p32;q23) 

t(4;11)(q21;q23) 

TAL-1 

t(11;14)(p13;q11.2) 

 

273 (85.9)  

45 (14.1) 

17 (5.4) 

16 (5)  

6 (1.9)  

2 (0.6)  

1 (0.3)  

2 (0.6)  

1 (0.3) 

 

260 (86.1) 

42 (13.9) 

17 (5.6) 

16 (5.3)  

6 (2)  

2 (0.7)  

1 (0.3)  

0 

0 

 

13 (81.3) 

3 (18.7)  

0 

0 

0 

0 

0 

2 (12.5)  

1 (6.3) 

 

 

  

Estándar 

Estándar 

Alto 

Alto 

Alto 

Estándar 

Estándar 

 

 
 

6.2 Asociación del SNP rs4948488 con la susceptibilidad y el riesgo a desarrollar LLA 

 

El SNP rs4948488 se encontró en EHW tanto en controles (p=0.6032) como pacientes 

(p=0.0569), por lo tanto, ambas poblaciones fueron genéticamente homogéneas y se procedió a 

llevar a cabo los análisis de asociación con la susceptibilidad y con el riesgo a desarrollar LLA en 

niños mexicanos. 

La frecuencia del homocigoto TT fue mayor en controles que en pacientes (27.1% vs 23.6%), 

mientras que la frecuencia del homocigoto de riesgo CC fue significativamente mayor en pacientes 

con a los controles (32.1% vs 24.3%; p=0.0309). En ambas poblaciones, la frecuencia del 

heterocigoto TC fue superior a la de los homocigotos aunque el porcentaje más alto se encontró 

en los controles (Tabla 10). 

Con respecto a las frecuencias alélicas, se observó que el alelo T fue más frecuente en controles 

que en pacientes y el alelo de riesgo C fue significativamente más frecuente en pacientes en 
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comparación de los controles (Tabla 10). De acuerdo con los resultados obtenidos el SNP 

rs4948488 confiere susceptibilidad para el desarrollo de LLA en la población estudiada (Tabla 

10). 

El comportamiento de las frecuencias genotípicas y alélicas de los pacientes con LLA-preB fue 

similar a lo observado para los pacientes con LLA. El homocigoto de riesgo CC fue 

significativamente más frecuente en pacientes que en controles (33.1% vs 24.3%; p=0.0147) al 

igual que el alelo de riesgo C (0.55 vs 0.49; p=0.0227) (Tabla 10). De acuerdo a los resultados, 

el SNP rs4948488 se asoció con la susceptibilidad a desarrollar LLA del subtipo preB en nuestra 

población. 

En los 16 pacientes con LLA-T se observó que las frecuencias de TT y TC fueron mayores en 

comparación con los controles. Las frecuencias del homocigoto CC y del alelo de riesgo C fueron 

menores en los pacientes en comparación con los controles (12.5% vs 24.3% y 0.41 vs 0.49), en 

ninguno de los casos se observaron diferencias estadísticamente significativas (p=0.3773 y 

p=0.4701 respectivamente) (Tabla 10). De acuerdo con lo anterior, el SNP rs4849488 no confiere 

susceptibilidad para el desarrollo de LLA-T en nuestra población. 

 

Para definir la asociación del alelo C con el riesgo a desarrollar la enfermedad se calculó el OR. 

La sustitución del alelo T por el alelo C representó un riesgo para el desarrollo de LLA, 

particularmente para el desarrollo de LLA-preB (Tabla 11). El riesgo a LLA y LLA-preB se 

incrementó con la presencia de dos copias del alelo de riesgo C (OR=1.52; P= 0.0491 y OR=1.59; 

P=0.298), por lo que este alelo si confiere riesgo para el desarrollo de LLA en nuestros pacientes 

(Tabla 11). 

Una vez que se confirmó la asociación del homocigoto CC con el riesgo a desarrollar LLA y LLA-

preB, se exploró la asociación de CC con las características clínicas de riesgo alto documentadas 

al momento del diagnóstico. De los 318 pacientes estudiados, 102 presentaron el genotipo de 

riesgo CC, de estos el 35.3% (36 pacientes) mostraron riesgo alto por edad, el 16.7% (17 

pacientes) por cuenta de leucocitos, el 2% (2 pacientes) por inmunofenotipo T y el 2.9% (3 pacientes) 

fueron positivos para las translocaciones de riesgo alto como t(9;22)(q34;q11) y t(1;11)(p32;q23). 

De acuerdo con los resultados, no se encontró asociación entre la presencia del homocigoto CC 

y las características clínicas de riesgo alto evaluadas en los pacientes (edad, p=0.8997; cuenta 

de leucocitos, p=0.1881 e  inmunofenotipo, p=0.1030). Los resultados de asociación del 

inmunofenotipo y las translocaciones se deben tomar con reserva debido el número pequeño de 

pacientes analizados en estos grupos. 
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Tabla 10.Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP rs4948488 

 

Genotipos 
350 controles 

n (%) 

318 pacientes LLA 

n (%) 
p* 

302 pacientes LLA-preB 

n (%) 
p* 

16 pacientes LLA-T 

n (%) 
p* 

TT 95 (27.1) 75 (23.6) 0.3280 70 (23.2) 0.2785 5 (31.3) 0.7753 

TC 170 (48.6) 141 (44.3) 0.2781 132 (43.7) 0.2375 9 (56.2) 0.6150 

CC 85 (24.3) 102 (32.1) 0.0309** 100 (33.1) 0.0147** 2 (12.5) 0.3771 

Alelos  

T 0.51 0.46 
0.0426** 

0.45 
0.0227** 

0.59 
0.4701 

C 0.49 0.54 0.55 0.41 

    En negrillas se señala al alelo de riesgo; *Valores de p por la Prueba Exacta de Fisher’s; **Valores de p estadísticamente significativos (p<0.05). 
 
 

 
 

Tabla 11. Asociación del SNP rs4948488 con el riesgo a desarrollar LLA en pacientes pediátricos 

 

 
318 pacientes LLA 302 pacientes LLA pre B 

ORa IC (95%)b P* OR IC (95%) P* 

T vs C 1.25 1.012 - 1.557 0.0382** 1.29 1.039 - 1.609 0.0209** 

TT vs TC 1.05 0.721 - 1.530 0.7971 1.04 0.713 - 1.535 0.8191 

TT vs CC 1.52 1.001 - 2.308 0.0491** 1.59 1.046 - 2.437 0.0298** 

 En negrillas se señala al alelo de riesgo; aOdds ratio; bIntervalo de confianza con el 95%;  

   *Valores de p por la prueba de X2 de Pearson; **Valores de p estadísticamente significativos (p<0.05). 
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6.3 Presencia de eventos adversos 

 

De los 318 pacientes estudiados para la susceptibilidad y riesgo a desarrollar LLA, se descartaron 

cuatro pacientes: tres por abandono de tratamiento y uno por no contar con datos de seguimiento 

(solo se recopiló información al momento del diagnóstico), por lo que la presencia de eventos 

adversos y la SLR se analizó en 314 pacientes. 

El 38.2% de los pacientes presentó eventos adversos (Figura 5), dentro de los cuales el más 

frecuente fue la recaída (88.3%), seguido de la defunción (6.7%), falla al tratamiento (4.2%) y por 

último la aparición de una segunda neoplasia (0.8%). 

 

 

 

 

 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.Frecuencia de los eventos adversos en los 314 pacientes estudiados. 

La mayoría de los pacientes no presentaron eventos adversos en los 127 meses de seguimiento. 

El evento adverso más frecuente fue la recaída (88.3%). 

 

 

La frecuencia de recaída en la población completa fue del 33.8% (106/314 pacientes). El 67% de 

estos pacientes presentó solo una recaída, el 19.8% dos recaídas, el 12.3% tres recaídas y el 

0.9% cuatro recaídas. La mayoría de los pacientes solo presentaron recaída como evento 

adverso, sin embargo, 33/106 pacientes (31.1%) fallecieron después de haber presentado la 

recaída (Figura 6). Aproximadamente, una tercera parte de los pacientes con una, dos y tres 

recaídas fallecieron después de este primer evento y solo un paciente presentó 4 recaídas y fue 

defunción (Figura 7). 
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Figura 6. Frecuencia de defunciones como segundo evento adverso. 

 
 
 

Figura 7. Frecuencia de defunciones agrupadas por el número de recaídas. 
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Los sitios anatómicos en donde los pacientes presentaron recaída fueron: la médula ósea que 

fue el sitio más frecuente (59.4%), seguido del SNC (28.3%), testículo (0.9%) y ganglio cervical 

(0.9%); en algunos pacientes la recaída se presentó en más de un sitio anatómico (recaída 

combinada) (Figura 8). 

 

 

 

             

Figura 8. Sitios anatómicos donde se presentó la recaída. 

 

 

 

La frecuencia de defunción como primer evento adverso en la población completa fue del 2.5% 

(8/314 pacientes). Cabe señalar que en total hubo 44 defunciones que representan el 14% 

(44/314), de las cuales 36 fueron eventos secundarios a la recaída, falla a tratamiento y 2a. 

neoplasia (Figura 6). De los ocho pacientes con defunción como primer evento, solo dos (25%) 

fallecieron por causas directamente relacionadas con la LLA, y en los otros seis (75%) la causa 

de muerte fue por infección. 

 

La frecuencia de falla a tratamiento y desarrollo de una 2a. neoplasia como eventos adversos fue 

del 1.6% (5/314 pacientes) y 0.3% (1/314 pacientes) en la población completa. El 40% de los 

pacientes con falla fueron defunciones y el único paciente de segunda neoplasia también fue 

defunción (Figura 6). 
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6.4 Asociación del rs4948488 con el riesgo a presentar recaída 

 
La frecuencia del homocigoto de riesgo CC fue igual a la del homocigoto TT en los 106 pacientes 

con recaída y las frecuencias alélicas también fueron idénticas (Tabla 12). Al comparar las 

frecuencias genotípicas entre los pacientes con y sin recaída se observó que la frecuencia del 

homocigoto de riesgo CC fue menor en los pacientes con recaída en comparación con los 

pacientes sin recaída (27.4% vs 34.1%) y la del homocigoto TT fue mayor en los pacientes con 

recaída (27.4% vs 22.1%). No se observaron diferencias estadísticamente significativas (p>0.05) 

entre las frecuencias genotípicas de ambos grupos (Tabla 12). 

Con respecto a las frecuencias alélicas, el alelo de riesgo C tuvo menor frecuencia en pacientes 

con recaída con respecto a los pacientes sin recaída (0.50 vs 0.56), sin embargo, estas 

diferencias no fueron estadísticamente significativas (Tabla 12). 

 

 

 

Tabla 12. Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP rs4948488 en pacientes con y sin 

recaída. 

Genotipos 
208 pacientes sin recaída 

n (%) 

106 pacientes con recaída 

n (%) 
p* 

TT 46 (22.1) 29 (27.4) 0.3285 

TC 91 (43.8) 48 (45.3) 0.8111 

CC 71 (34.1) 29 (27.4) 0.2501 

 

Alelos  

T 0.44 0.50 
0.1755 

C 0.56 0.50 

En negrillas se señala al alelo de riesgo; *Valores de p por la Prueba Exacta de Fisher’s; **Valores de p 

estadísticamente significativos (p<0.05). 

 
 
 
Para determinar el riesgo que confiere el homocigoto CC para la presencia de recaída, se calculó 

el HR en la población de 314 pacientes con seguimiento de 127 meses. Los resultados 

demostraron que la presencia de CC no representó riesgo para la recaída (HR=0.633; P=0.82) 

ya que si el valor de HR es menor a uno, no existe asociación entre el SNP rs4948488 y la 

presencia de recaída. 

  



 

51 
 

6.5 Supervivencia libre de recaída asociada al SNP rs4948488 

 

Para la SLR se contemplaron los 314 pacientes con seguimiento de 127 meses. El 40.8% de los 

pacientes sobrevivió sin presentar recaída (Figura 9A). De acuerdo con los genotipos del SNP 

rs4948488 del gen ARID5B, los pacientes con el homocigoto de riesgo CC tuvieron una SLR 

mayor (53.8%) a la que tuvieron los pacientes con los otros genotipos (Figura 9B). Para 

determinar la SLR con base en el inmunofenotipo, se construyeron curvas de Kaplan Meier para 

los pacientes con LLA-preB y LLA-T, al comparar ambos grupos se observó una mejor SLR para 

los pacientes con LLA-T (61.9%) en comparación de la supervivencia de los pacientes con LLA-

preB (40.4%) (Figura 9C) aunque es importante mencionar que para LLA-T solo se incluyeron 16 

pacientes. La SLR para los pacientes con LLA-preB de acuerdo con los genotipos, fue similar a 

la que se observó para la población completa, los pacientes con el homocigoto de riesgo CC 

tuvieron una mejor supervivencia (53.4%) a la encontrada en los pacientes con el homocigoto TT 

(49.6%) y el heterocigoto (36.9%) (Figura 9D). Se realizó el análisis estadístico para comparar 

las curvas de supervivencia entre los genotipos y no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas (LogRank>0.05) (Figura 9B y D), lo mismo se observó al comparar las curvas de los 

subtipos de LLA (Figura9C). 

 

Considerando los lineamientos para determinar el tipo de recaída que se presentó en los 106 

pacientes, el momento en el cual sucedió el evento adverso a lo largo del tiempo de seguimiento 

y los resultados de las curvas de SLR, se determinó que el 40.6% de los pacientes (43/106) 

presentó recaída muy temprana, el 29.2% (31/106) se clasificó como recaída temprana y el 30.2% 

(32/106) de los pacientes tuvieron recaída tardía. 
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Figura 9. Curvas de Kaplan Meier para la Supervivencia libre de recaída (SLR) en 314 pacientes con LLA y un 

seguimiento de 127 meses. A) SLR en la población completa. B) SLR de acuerdo con los genotipos del SNP rs4948488, 

homocigoto TT (línea verde), homocigoto de riesgo CC (línea roja), heterocigoto TC (línea azul). C) SLR de acuerdo con el subtipo 

de LLA, preB (298 pacientes, línea verde) y T (16 pacientes, línea roja). D) SLR en pacientes con LLA-preB de acuerdo con los 

genotipos rs4948488. Valores del LogRank p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos. 

A B 

C D 
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Al no encontrar asociación entre el SNP y el riesgo a recaída, nos preguntamos si los 

pacientes captados al inicio del proyecto podrían generar un sesgo en los resultados de 

asociación obtenidos de la población completa, ya que en ese momento se colectaron 

muestras de pacientes que se encontraban en vigilancia o en tratamiento, básicamente 

fueron pacientes sobrevivientes a la enfermedad. Por lo que pensamos que era probable 

que por defunción no hubiéramos podido captar a todos los pacientes diagnosticados antes 

de 2012, tampoco podríamos saber cuántos de ellos eran recaídas y cuantos habrían sido 

positivos para el alelo y el homocigoto de riesgo. 

De acuerdo con los resultados de seguimiento, el 14% de los pacientes (44/314) fueron 

defunciones, algunos como primer evento (8/44) y otros como evento secundario a la 

recaída (33/44), falla al tratamiento (2/44) o segunda neoplasia (1/44) (Figura 6), además 

el 84.1% (37/44) de los pacientes fallecieron durante los 3 años posterior al diagnóstico de 

LLA y que el 31.1% de las recaídas fueron defunciones, consideramos que existía la 

posibilidad de que hubiéramos perdido a una parte de pacientes. 

Para descartar la existencia de sesgo en los resultados de la población completa, los 

pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo a la fecha del diagnóstico.  

 

Grupo 1: Se incluyeron 96 pacientes (30.6%) con diagnóstico antes de 2012 (agosto de 

2002 a diciembre de 2011). El 47.9% de los pacientes presentaron eventos adversos, 

principalmente recaída y solo un paciente presentó segunda neoplasia (Figura 10). 

 

Grupo 2: Se incluyeron 218 pacientes (69.4%) diagnosticados durante 2012 y años 

posteriores (enero de 2012 a enero de 2017). El  33.9% de los pacientes presentaron eventos 

adversos, la mayoría fueron recaídas, seguido de defunciones y fallas al tratamiento (Figura 10). 
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Figura 10. Frecuencia de eventos adversos en los 2 grupos de pacientes.  

Los pacientes se dividieron de acuerdo con la fecha de diagnóstico. En el Grupo 1 se 

incluyeron pacientes diagnosticados antes de 2012 y en el Grupo 2 pacientes 

diagnosticados durante y después de 2012. 

 

 

 

Para descartar la existencia de sesgo en los resultados de la población completa, se realizó 

nuevamente el análisis de riesgo a presentar recaída (HR) y SLR tomando en cuenta solo 

a los pacientes del Grupo 2. 

De los 218 pacientes del Grupo 2, el 28% presentó recaída (61/218). La frecuencia del 

homocigoto de riesgo CC fue menor en los pacientes con recaída con respecto a los 

pacientes sin recaída (23.0% vs 34.4%), tal cual se había observado en la población 

completa. En los pacientes con recaída el homocigoto TT fue el más frecuente y en ninguna 

de las comparaciones se encontraron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 11). 

El alelo de riesgo C fue significativamente más frecuente en los pacientes sin recaída en 

comparación con los pacientes con recaída (Tabla 11). Se demostró que no existe 

asociación entre la presencia del homocigoto CC y el riesgo a recaída (HR=0.503; 

P=0.046), por el contrario al parecer actúa como protector para la población depurada. 
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Tabla 13.Frecuencias genotípicas y alélicas del SNP rs4948488 en pacientes del 

Grupo 2 con y sin recaída. 

Genotipos 
157 pacientes sin recaída 

n (%) 

61 Pacientes con recaída 

n (%) 
p* 

TT 38 (24.2) 21 (34.4) 0.1309 

TC 65 (41.4) 26 (42.6) 0.8795 

CC 54 (34.4) 14 (23.0) 0.1071 

 

Alelos  

T 0.45 0.56 
0.0434** 

C 0.55 0.44 

En negrillas se señala al alelo de riesgo; *Valores de p por la Prueba Exacta de Fisher’s; **Valores de 

p estadísticamente significativos (p<0.05). 

 

 

 

En términos generales, se observó que las curvas de SLR de este grupo de pacientes 

fueron similares a las obtenidas de la población completa. Lo más importante que se debe 

resaltar de este análisis fue que al parecer no hay sesgo en la población completa, ya que 

los pacientes positivos a CC presentaron una mejor SLR en comparación con los pacientes 

con otros genotipos (LogRank=0.0425); lo mismo se observó para pacientes con LLA-preB 

aunque las diferencias no fueron significativas (Figura 11B y D). 

 

Es importante señalar que la SLR fue de 62.1% (Figura 11A) en comparación al 40.8% de 

la población completa (Figura 9A), esto se puede deber al tiempo de seguimiento que 

para este grupo fue de 65 meses, prácticamente la mitad de tiempo. 
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Figura 11.Curvas de Kaplan Meier para la Supervivencia libre de recaída (SLR) en pacientes del grupo 2 con 65 

meses de seguimiento. A) SLR en 218 pacientes. B) SLR de acuerdo con los genotipos del SNP rs4948488, homocigoto TT 

(línea verde), homocigoto de riesgo CC (línea roja) y heterocigoto TC (línea azul). C) SLR de acuerdo con el subtipo de LLA, preB 

(208 pacientes, línea verde) y T (10 pacientes, línea roja). D) SLR en pacientes con LLA-preB de acuerdo a los genotipos del 

rs4948488. Valores del LogRank p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos. 

A 
B 

C D 
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7. DISCUSIÓN 
 

Con respecto a las características clínicas de los pacientes estudiados, la mayoría fueron del 

subtipo preB tal y como se ha documentado en muchos artículos, incluidos estudios en niños 

mexicanos. Lo mismo se observó para otras características como la edad, la cuenta de leucocitos 

y la presencia de translocaciones en donde las más frecuentes en nuestro estudio fueron la 

t(12;21) y t(1;19) para la LLA-preB y la alteración en el gen TAL-1 para la LLA-T [86, 88]. En 

resumen, una gran proporción de los pacientes incluidos en este estudio, presentaron 

características clínicas de riesgo estándar. 

La frecuencia del alelo de riesgo C del SNP rs4948488 del gen ARID5B en los controles fue mayor 

(0.49) a lo reportado en controles de distintas poblaciones como italiana (0.23) [91], 

estadounidense de ascendencia europea (0.16) [72], yoruba de África (0.36) [91], china (0.42) [91], 

japonesa (0.43) [91] e hispana residente de EUA (0.41) [72]. Definir la frecuencia del alelo de riesgo 

C en los controles estudiados, ayudaría a enriquecer la información de este alelo en una población 

que puede ser representativa de los niños mexicanos sanos (dato de referencia), ya que hasta el 

momento no hay datos reportados de nuestra población. Cabe señalar que este trabajo es el 

primero donde se reporta la frecuencia del alelo de riesgo C de este SNP en controles de nuestro 

país [74]. 

La frecuencia de C en los pacientes, también fue mayor (0.54) a lo reportado en caucásicos (0.20) 

e hispanos (0.40 y 0.46) residentes de EUA [39, 72]. Al igual que en controles, esta información 

puede ser utilizada como dato representativo de pacientes pediátricos mexicanos ya que este es 

el primer trabajo en reportar esta información [74]. 

Los resultados del análisis estadístico demostraron que el alelo de riesgo C confiere 

susceptibilidad al desarrollo de LLA, principalmente LLA-preB, ya que el alelo fue 

significativamente más frecuente en pacientes con respecto a controles, tal y como se ha 

reportado en caucásicos e hispanos [72]. Es importante mencionar que no se encontró asociación 

con la susceptibilidad a desarrollar LLA-T, probablemente por el número pequeño de pacientes 

captados en este estudio, estos resultados son similares a lo reportado por otros autores [18, 41, 

56, 57]. 

Asimismo, la presencia del alelo C fue asociada con el riesgo a desarrollar LLA (OR=1.25), 

específicamente LLA-preB (OR=1.29), cabe señalar que si se presentaban dos copias del alelo 

el riesgo se incrementaba para LLA (OR=1.52) y LLA-preB (OR=1.59). Estos resultados coinciden 

con lo descrito en niños con LLA caucásicos estadounidenses (OR=1.26) e hispano-americanos 

(OR=1.28-1.44) [39, 72]. 

El porcentaje de pacientes con recaída en la población completa fue del 33.8% y en la población 

depurada (Grupo 2) del 28%, esto fue superior a lo reportado en niños con LLA mexicanos 

(25.7%) atendidos en el INP [86] igual que los pacientes incluidos en este estudio. Aunque los 

pacientes provienen de la misma institución, cabe resaltar que en nuestro estudio se incluyeron 
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314 (población completa) o 218 (población depurada) pacientes con un seguimiento de 127 y 65 

meses respectivamente a diferencia de los 113 pacientes incluidos en el estudio previo con 60 

meses de seguimiento. Es probable que el número de pacientes y el tiempo de seguimiento sean 

factores que incrementen el porcentaje de recaída, también se debe considerar que 

aproximadamente el 15% de los pacientes incluidos en este estudio provienen de Chiapas, lo que 

podría estar influyendo en el resultado. En otros estudios de población mexicana de distintas 

instituciones y con diferentes esquemas de tratamiento se reportan porcentajes de recaída para 

niños con LLA del 26.2% pacientes tratados con el esquema Dana-Faber Cancer Institute [88] y 

el 35.4% (Hospital de la Escuela, de Medicina de Nuevo León) [90], los cuales son menores y 

mayores a lo encontrado en este trabajo. 

Contrario a la recaída, en este trabajo se reporta un porcentaje menor de falla a tratamiento 

(1.6%) y defunción (2.5%) ya que en el trabajo previo se reporta 2.6% y 6.2%       respectivamente 

[86]. 

De manera interesante, contrario a la hipótesis del trabajo, el alelo T y el homocigoto TT que se 

consideran de no riesgo, fueron los más frecuentes en los pacientes con recaída. No se encontró 

asociación entre el alelo C u homocigoto CC con el riesgo a recaída (HR) a diferencia de lo 

reportado en hispanos [72]. En el trabajo citado y este, el número de pacientes estudiados fue 

similar (330 Hispanos y 314 mexicanos), sin embargo, los resultados fueron totalmente diferentes, 

lo que sugiere que cada población posee variantes genéticas específicas (SNPs) que pueden 

estar influenciando la susceptibilidad y el riesgo a desarrollar los eventos    adversos [93]. 

A pesar de los resultados encontrados, es interesante conocer el comportamiento de este SNP 

en niños mexicanos con LLA, ya que hasta el momento no hay reportes que documenten esta 

información. Aunque los niños mexicanos se consideran hispanos, es necesario destacar que los 

hispanos son una población diversa desde el punto de vista genético, cultural y socioeconómico. 

Ellos son mestizos con una proporción de componente Amerindio, Europeo y Africano diferente 

que data de la colonización de las Américas. Los hispanos del Caribe por ejemplo de Puerto Rico, 

República Dominicana y Cuba tienen una mayor proporción del componente Africano (10-30%) y 

menos proporción del componente Amerindio (5%-10%) a diferencia de los hispanos de México 

y Centroamérica que tienen mayor proporción de componente Amerindio (45-50%) y menos 

Africano (5-10%) [94]. 

Hasta ahora se desconoce el impacto biológico del SNP rs4948488 sobre el riesgo a desarrollar 

LLA, aunque se han descrito que algunos SNPs localizados en los intrones como el rs4948488, 

pueden afectar la transcripción del gen alterando su función, esto ocasionaría defectos en los 

procesos de maduración y diferenciación de los linfocitos B [55, 82]. Tampoco se conoce su papel 

en la recaída; hasta ahora lo que se sabe es que los alelos de riesgo de otros SNPs de ARID5B 

como el rs10821936 y rs10994982 están asociados con la acumulación de metabolitos del 

metotrexato en niños con LLA y esto podría afectar la respuesta al tratamiento y el       pronóstico 

[41]. 
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8. CONCLUSIONES 
 

 

 El alelo de riesgo C del SNP rs4948488 del gen ARID5B se asoció con el riesgo a desarrollar 

LLA, específicamente LLA-preB en niños mexicanos y el riesgo se incrementa cuando los 

pacientes poseen dos copias del alelo.  

 

 

 El alelo C no se asoció con el riesgo a desarrollar LLA-T. 

 

 

 El alelo C no se asoció con el riesgo a presentar recaída en niños con LLA o LLA-preB, por 

el contrario en la población depurada podría actuar como protector. 

 

 

 La frecuencia del alelo C en los controles y pacientes pediátricos estudiados fue mayor a lo 

reportado previamente en niños sanos y niños con LLA caucásicos, africanos, asiáticos e 

hispanos. 

 

 

 El alelo C u homocigoto CC del SNP rs4948488 no se asociaron con la disminución de la 

SLR, por el contrario, los pacientes positivos mostraron una mayor supervivencia. 
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10. ANEXOS 
 

ANEXO 1. Información de la base de datos de controles y pacientes 

 

Controles Pacientes 

Clave Clave 

Fecha toma de muestra Fecha toma de muestra 

Nombre Nombre 

 No. de expediente 

 Inmunofenotipo de la LLA 

 Servicio que atiende al paciente 

Nacionalidad Nacionalidad 

Lugar de residencia Lugar de residencia 

Lugar y fecha de nacimiento Lugar y fecha de nacimiento 

Idioma o dialecto Idioma o dialecto 

Lugar de nacimiento de los padres Lugar de nacimiento de los padres 

Lugar de residencia de los padres Lugar de residencia de los padres 

Ocupación de los padres Ocupación de los padres 

 Fecha de diagnóstico de LLA 

 Fecha de recaída 

 Fecha de inicio de vigilancia 

 Fecha de su última consulta 

 Síndromes genéticos asociados a LLA 

Antecedentes de cáncer familiar Antecedentes de cáncer familiar 

 Hemoglobina al diagnóstico 

 Leucocitos al diagnóstico 

 Plaquetas al diagnóstico 

 Presencia de síndrome de lisis tumoral 

 Presencia de masa mediastinal 

 Infiltración primaria 

 Alteraciones numéricas en blastos 

 Alteración estructurales en blastos 

 Clasificación del riesgo 

 Protocolo de tratamiento 

 Respuesta a ventana de esteroides 

 Protocolo de tratamiento (recaída) 

Estado actual de salud Estado actual a la fecha de corte 

Observaciones Observaciones 
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ANEXO 2. Carta de Consentimiento y Asentimiento Informado para controles 
 
Carta de Consentimiento Informado para controles (niños) 
 

Por medio de la presente, se invita a su hijo(a) a participar como control sin leucemia aguda linfoblástica o 

LLA en el estudio de investigación “POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEÓTIDO DEL GEN ARID5B 
CON VALOR PRONÓSTICO A RECAÍDA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON LEUCEMIA 

LINFOBLÁSTICA AGUDA”. Para que usted decida si su hijo(a) participará en el estudio debe leer 

cuidadosamente este formato y preguntar sus dudas. 

 

¿Para qué es este estudio? El objetivo del estudio es buscar cambios en el gen ARID5B, el cual es 

importante para controlar el crecimiento de las células de la sangre. Cuando este gen no funciona 

adecuadamente en los niños, se produce LLA. Para conocer si los cambios en este gen tienen importancia 

en el desarrollo de LLA, es necesario conocer y comparar los resultados de controles sin LLA como su 

hijo(a) con los resultados de niños con LLA. 

¿Quiénes pueden participar en el estudio? Participan personas sin LLA como su hijo(a). 

¿En qué consiste el estudio y qué tendrá que hacer mi hijo(a)? A su hijo(a) se le tomará una muestra de 

saliva o de la boca con un cepillo suave, para obtener el ADN que será utilizado para buscar los cambios 

en el gen ARID5B. 

¿Quién pagará los gastos del estudio? El estudio no tiene ningún costo para usted, y es muy importante 

aclarar que NO se le pagará a usted o a su hijo(a) ninguna cantidad por su participación. 

¿Qué efectos no deseables pueden pasarle a mi hijo(a) al participar en el estudio? La muestra será 

tomada por personas que cuentan con el entrenamiento necesario, bajo todas las medidas de higiene y 

seguridad, como son el uso de equipo estéril y desechable. Durante la toma de muestra, es posible que su 

hijo(a) sienta una molestia leve, sin embargo, el procedimiento es muy sencillo y rápido, por lo que se 

espera que no haya molestia ni dolor. 

¿Qué beneficio puede mi hijo(a) esperar? NO existen beneficios para su hijo(a), sin embargo, su 

participación ayudará a conocer los cambios en este gen y esto podría beneficiar a niños con LLA, ya que 

permitirá realizar un diagnóstico más temprano y un tratamiento más oportuno. También es importante 

mencionar que los resultados de este estudio serán publicados en revistas científicas. 

¿Puedo negarme a que mi hijo(a) participe en este estudio? Sí lo puede hacer, ya que la participación 

de su hijo(a) es completamente voluntaria. 

¿Quiénes van tener información de los datos de mi hijo(a)? Los datos personales de su hijo(a), sólo 

estarán disponibles para los investigadores responsables. Las muestras serán codificadas y los resultados 

confidenciales. La información que se publique en revistas científicas o se presente en congresos, no 

incluirá datos personales que permitan conocer la identidad de usted o su hijo(a). 

¿Qué se va a hacer con el material genético? El material genético obtenido de la muestra de su hijo(a), 

será codificado, almacenado y estudiado en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de 

Pediatría. Una parte de este material genético será analizado en el extranjero como parte de este proyecto y 

al terminar el estudio, el sobrante del material se regresará y almacenará en el Laboratorio de Cultivo de 

Tejidos. En caso de que exista un proyecto nuevo en el que se desee utilizar el sobrante de la muestra de su 

hijo(a), se le informará y se le invitará a participar nuevamente. Ninguna persona ajena al proyecto recibirá 

información relacionada con su hijo(a) ni con la muestra. Si es su deseo, usted podrá retirar el material 

genético de su hijo(a) en cualquier momento del estudio, haciendo la solicitud por escrito a los investigadores 

responsables. 

¿Puedo conocer los resultados del estudio? Si, usted puede tener acceso al resultado de su hijo(a), sin 

embargo, al ser un dato aislado su interpretación es difícil. El resultado de su hijo(a) se debe analizar en 

conjunto con los resultados del resto de los controles y compararlo con los resultados de los pacientes. 
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¿A quién debo llamar en caso de tener preguntas? Favor de llamar a los investigadores responsables, 

Dra. Adriana Reyes León, Dra. Consuelo Salas Labadía y Dra. Patricia Pérez Vera del Laboratorio de 

Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de Pediatría que están disponibles de lunes a viernes de 9:00 a 

17:00 hrs, en el teléfono 10-84-09-00 extensiones 1471 y 1484. En caso de dudas sobre los derechos del 

participante, favor de comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz García, Presidente del Comité de Ética al 

teléfono 10-84-09-00 extensión 1581. 

 

Al firmar a continuación, acepto que: 

 He leído este formato de consentimiento.

 He tenido la oportunidad de realizar preguntas y éstas han sido contestadas claramente.

 Entiendo que la participación de mi hijo(a) es voluntaria.

 Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio.

 Doy permiso para que se use y comparta la información referente a mi hijo(a) como se describe 

en este formato.

 Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en cualquier momento, 

comunicándolo a los investigadores responsables del estudio.

 

 

 

                     Nombre del niño (o del participante)                           Fecha 

 

 

 

                     Nombre y firma del Padre, o Tutor                            Fecha 

 

 

 

                     Nombre y firma de la madre o tutor                           Fecha 

 

 
 

Nombre y firma de la persona que conduce la revisión del Consentimiento Fecha 

 

 

 

      Nombre, firma y dirección del Testigo    Fecha   Relación con el voluntario 

 

 

 

   Nombre, firma y dirección del Testigo     Fecha    Relación con el voluntario 

 

 

Recibí copia de este consentimiento 

 

 

 

Nombre y firma Fecha 
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Carta de Asentimiento Informado para controles 
 

Por medio de la presente, se me invita a participar como control sin leucemia linfoblástica aguda o 

LLA en el estudio de investigación “POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEÓTIDO DEL GEN 

ARID5B CON VALOR PRONÓSTICO A RECAÍDA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON 

LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA”. Para que yo decida participar en el estudio debo leer 

cuidadosamente este formato y preguntar mis dudas. 

 

¿Para qué es este estudio? El objetivo del estudio es buscar cambios en el gen ARID5B, el cual es 

importante para controlar el crecimiento de las células de la sangre. Cuando este gen no funciona 

adecuadamente en los niños, se produce LLA. Para conocer si los cambios en este gen tienen importancia 

en el desarrollo de LLA, es necesario conocer y comparar los resultados de controles sin LLA como yo, con 

los resultados de niños con LLA. 

¿Quiénes pueden participar en el estudio? Personas sin LLA, como yo. 

¿En qué consiste el estudio y que tendré que hacer? Me tomaran una muestra de saliva o de células de la 

boca con un cepillo suave, para obtener el ADN que será utilizado para buscar los cambios en el gen 

ARID5B. 

¿Quién pagará los gastos del estudio? El estudio no tiene ningún costo para mi y es muy importante aclarar 

que NO se me pagará ninguna cantidad por mi participación. 

¿Qué efectos no deseables pueden pasarme al participar en el estudio? La muestra me la tomarán 

personas que cuentan con el entrenamiento necesario, bajo todas las medidas de higiene y seguridad, como 

son el uso de equipo estéril y desechable. Durante la toma de muestra, es posible que sienta una molestia leve, 

sin embargo, el procedimiento es muy sencillo y rápido, por lo que se espera que no tenga molestia ni dolor. 

¿Qué beneficio puedo esperar? NO existen beneficios para mi, sin embargo, mi participación ayudará a 

conocer los cambios en este gen y esto podría beneficiar a niños con LLA, ya que permitirá realizar un 

diagnóstico más temprano y un tratamiento más oportuno. También es importante mencionar que los 

resultados de este estudio serán publicados en revistas científicas. 

¿Puedo negarme a participar en este estudio? Sí puedo hacerlo, ya que mi participación es 

completamente voluntaria. 

¿Quiénes van tener información de mis datos? Mis datos personales sólo estarán disponibles para los 

investigadores responsables. Las muestras serán codificadas y los resultados confidenciales. La información 

que se publique en revistas científicas o se presente en congresos, no incluirá datos personales que permitan 

conocer mi identidad. 

¿Qué se va a hacer con el material genético? El material genético obtenido de mi muestra, será codificado, 

almacenado y estudiado en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de Pediatría. Una parte 

de este material será analizado en el extranjero como parte de este proyecto y al terminar el estudio, el 

sobrante del material se regresará y almacenará en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos. En caso de que 

exista un proyecto nuevo en el que se desee utilizar el sobrante de mi muestra, se me informará y se me 

invitará a participar nuevamente. Ninguna persona ajena al proyecto recibirá información relacionada 

conmigo ni con mi muestra. Si es mi deseo, podré retirar el material genético de mi muestra en cualquier 

momento del estudio, haciendo la solicitud por escrito a los investigadores responsables. 

¿Puedo conocer los resultados del estudio? Si, puedo tener acceso a mi resultado, sin embargo, al ser un 

dato aislado su interpretación es difícil. Mi resultado se debe analizar en conjunto con los resultados del 

resto de los controles y compararlo con los resultados de los pacientes con LLA. 

¿A quién debo llamar en caso de tener preguntas? Favor de llamar a los investigadores responsables, 

Dra. Adriana Reyes León, Dra. Consuelo Salas Labadía y Dra. Patricia Pérez Vera del Laboratorio de 

Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de Pediatría que están disponibles de lunes a viernes de 9:00 a 

17:00 hrs, en el teléfono 10-84-09-00 extensiones 1471 y 1484. En caso de tener dudas sobre mis derechos 

como participante, puedo comunicarme con la Dra. Matilde Ruiz García, Presidente del Comité de Ética al 
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teléfono 10-84-09-00 extensión 1581. 

 

Al firmar a continuación, acepto que: 

 He leído este formato de consentimiento. 

 He tenido la oportunidad de realizar preguntas y éstas han sido contestadas claramente. 

 Entiendo que mi participación es voluntaria. 

 Acepto participar en el estudio. 

 Doy permiso para que se use y comparta mi información como se describe en este formato. 

 Puedo elegir no participar en el estudio o abandonar en cualquier momento, comunicándolo a los 

investigadores responsables del estudio. 

 

 

 

 

 

                       Nombre del participante                                                                        Fecha 

 

 

 

 

                 Nombre y firma del Padre, o Tutor                                                              Fecha 

 

 

 

 

                   Nombre y firma de la madre o tutor                                                               Fecha 

 

 

 
 

 Nombre y firma de la persona que conduce la revisión del consentimiento                         Fecha 

 

 

   Nombre, firma y dirección del Testigo      Fecha      Relación con el voluntario 

 

 

 

   Nombre, firma y dirección del Testigo      Fecha      Relación con el voluntario 

 

 

Recibí copia de este consentimiento 

 

 

 

 

                                      Nombre y firma                                                                            Fecha 
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Carta de Consentimiento Informado para controles (adultos) 
 

Por medio de la presente, se me invita a participar como control sin leucemia linfoblástica aguda o 

LLA en el estudio de investigación “POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEÓTIDO DEL GEN 

ARID5B CON VALOR PRONÓSTICO A RECAÍDA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON 

LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA”. Para que yo decida participar en el estudio debo leer 

cuidadosamente este formato y preguntar mis dudas. 

 

¿Para qué es este estudio? El objetivo del estudio es buscar cambios en el gen ARID5B, el cual es 

importante para controlar el crecimiento de las células de la sangre. Cuando este gen no funciona 

adecuadamente en los niños, se produce LLA. Para conocer si los cambios en este gen tienen importancia 

en el desarrollo de LLA, es necesario conocer y comparar los resultados de controles sin LLA como yo, con 

los resultados de niños con LLA. 

¿Quiénes pueden participar en el estudio? Personas sin LLA, como yo. 

¿En qué consiste el estudio y qué tendré que hacer? Me tomará una muestra de saliva o de células de la 

boca con un cepillo suave, para obtener el ADN que será utilizado para buscar los cambios en el gen 

ARID5B. 

¿Quién pagará los gastos del estudio? El estudio no tiene ningún costo para mi y es muy importante aclarar 

que NO se me pagará ninguna cantidad por mi participación. 

¿Qué efectos no deseables pueden pasarme al participar en el estudio? La muestra me la tomarán 

personas que cuentan con el entrenamiento necesario, bajo todas las medidas de higiene y seguridad, como 

son el uso de equipo estéril y desechable. Durante la toma de muestra, es posible que sienta una molestia leve, 

sin embargo, el procedimiento es muy sencillo y rápido, por lo que se espera que no tenga molestia ni dolor. 

¿Qué beneficio puedo esperar? NO existen beneficios para mi, sin embargo, mi participación ayudará a 

conocer los cambios en este gen y esto podría beneficiar a niños con LLA, ya que permitirá realizar un 

diagnóstico más temprano y un tratamiento más oportuno. También es importante mencionar que los 

resultados de este estudio serán publicados en revistas científicas. 

¿Puedo negarme a participar en este estudio? Sí puedo hacerlo, ya que mi participación es 

completamente voluntaria. 

¿Quiénes van tener información de mis datos? Mis datos personales sólo estarán disponibles para los 

investigadores responsables. Las muestras serán codificadas y los resultados confidenciales. La información 

que se publique en revistas científicas o se presente en congresos, no incluirá datos personales que permitan 

conocer mi identidad. 

¿Qué se va a hacer con el material genético? El material genético obtenido de mi muestra, será codificado, 

almacenado y estudiado en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de Pediatría. Una parte 

de este material será analizado en el extranjero como parte de este proyecto y al terminar el estudio, el 

sobrante del material se regresará y almacenará en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos. En caso de que 

exista un proyecto nuevo en el que se desee utilizar el sobrante de mi muestra, se me informará y se me 

invitará a participar nuevamente. Ninguna persona ajena al proyecto recibirá información relacionada 

conmigo ni con mi muestra. Si es mi deseo, podré retirar el material genético de mi muestra en cualquier 

momento del estudio, haciendo la solicitud por escrito a los investigadores responsables. 

¿Puedo conocer los resultados del estudio? Si, puedo tener acceso a mi resultado, sin embargo, al ser un 

dato aislado su interpretación es difícil. Mi resultado se debe analizar en conjunto con los resultados del 

resto de los controles y compararlo con los resultados de los pacientes con LLA. 

¿A quién debo llamar en caso de tener preguntas? Favor de llamar a los investigadores responsables, 

Dra. Adriana Reyes León, Dra. Consuelo Salas Labadía y Dra. Patricia Pérez Vera del Laboratorio de 

Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de Pediatría que están disponibles de lunes a viernes de 9:00 a 

17:00 hrs, en el teléfono 10-84-09-00 extensiones 1471 y 1484. En caso de tener dudas sobre mis derechos 

como participante, puedo comunicarme con la Dra. Matilde Ruiz García, Presidente del Comité de Ética al 
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teléfono 10-84-09-00 extensión 1581. 

 

Al firmar a continuación, acepto que: 

 He leído este formato de consentimiento. 

 He tenido la oportunidad de realizar preguntas y éstas han sido contestadas claramente. 

 Entiendo que mi participación es voluntaria. 

 Manifiesto que soy mayor de edad y acepto participar en el estudio. 

 Doy permiso para que se use y comparta mi información como se describe en este formato. 

 Puedo elegir no participar en el estudio o abandonar en cualquier momento, comunicándolo a los 

investigadores responsables del estudio. 

 

 

 

 

                                    Nombre del participante                                                                Fecha 

 

 

 

 

                              Nombre y firma del Padre, o Tutor                                                   Fecha 

 

 

 

 

                            Nombre y firma de la madre o tutor                                                    Fecha 

 

 

 

      Nombre y firma de la persona que conduce la revisión del consentimiento                          Fecha 

 

 

 

         Nombre, firma y dirección del Testigo              Fecha                   Relación con el voluntario 

 

 

 

         Nombre, firma y dirección del Testigo              Fecha                      Relación con el voluntario 

 

 

Recibí copia de este consentimiento 

 

 

 

 

                                              Nombre y firma                                                                 Fecha 
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ANEXO 3. Carta de Consentimiento y Asentimiento Informado para pacientes 
 

Carta de Consentimiento Informado para pacientes 

Por medio de la presente, se invita a su hijo(a) a participar en el estudio de investigación 

“POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEÓTIDO DEL GEN ARID5B CON VALOR PRONÓSTICO 

A RECAÍDA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA”. Para 

que usted decida si su hijo(a) participará en el estudio debe leer cuidadosamente este formato y preguntar 

sus dudas. 

¿Para qué es este estudio? El objetivo del estudio es buscar cambios en el gen llamado ARID5B, el cual 

es importante para controlar el crecimiento de las células de la sangre. Cuando este gen no funciona 

adecuadamente en los niños como su hijo(a), se produce leucemia linfoblástica aguda o LLA. Por esta razón 

es necesario conocer el efecto de los cambios de este gen en nuestra población para entender un poco más 

sobre la enfermedad de su hijo(a). 

¿Quiénes pueden participar en el estudio? Pacientes como su hijo(a) con diagnóstico de LLA. 

¿En qué consiste el estudio y qué tendrá que hacer mi hijo(a)? A su hijo(a) se le tomará una muestra de 

saliva o de la boca con un cepillo suave, para obtener el material genético (ADN) que será utilizado para 

buscar los cambios en el gen ARID5B. 

¿Quién pagará los gastos del estudio? Este estudio no tiene ningún costo para usted, y es muy importante 

aclarar que NO se le pagará a usted o a su hijo(a) ninguna cantidad por su participación. 

¿Qué efectos no deseables pueden pasarle a mi hijo(a) al participar en el estudio? La muestra será 

tomada por personas que cuentan con el entrenamiento necesario, bajo todas las medidas de higiene y 

seguridad, como son el uso de equipo estéril y desechable. Durante la toma de muestra, es posible que su 

hijo(a) sienta una molestia leve, sin embargo, el procedimiento es muy sencillo y rápido, por lo que se 

espera que no haya molestia ni dolor. 

¿Qué beneficio puede mi hijo(a) esperar? No existen beneficios inmediatos para su hijo(a), sin embargo, 

al conocer los cambios en este gen, en un futuro se puede beneficiar a otros niños con LLA, ya que permitirá 

realizar un diagnóstico más temprano y un tratamiento más oportuno. También es importante mencionar 

que los resultados de este estudio serán publicados en revistas científicas. 

¿Puedo negarme a que mi hijo(a) participe en este estudio? Sí lo puede hacer, ya que la participación 

de su hijo(a) es completamente voluntaria y su decisión no repercutirá en la atención médica que le 

proporciona el Instituto. 

¿Quiénes van tener información de los datos de mi hijo(a)? Los datos de su hijo(a), sólo estarán 

disponibles para el médico a cargo y los investigadores responsables. Las muestras serán codificadas y los 

resultados confidenciales. La información que se publique en revistas científicas o se presente en congresos, 

no incluirá datos personales que permitan conocer la identidad de usted o su hijo(a). 

¿Qué se va a hacer con el material genético? El material genético obtenido de la muestra de su hijo(a), 

será codificado, almacenado y estudiado en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de 

Pediatría. Una parte de este material genético será analizado en el extranjero como parte de este proyecto y 

al terminar el estudio, el sobrante del material se regresará y almacenará en el Laboratorio. En caso de que 

exista un proyecto nuevo relacionado con LLA y se desee utilizar el sobrante de la muestra de su hijo(a),  

se le informará y se le invitará a participar nuevamente. Ninguna persona ajena al proyecto recibirá 

información relacionada con su hijo(a) ni con la muestra. Si es su deseo, usted podrá retirar el material 

genético de la muestra de su hijo(a) en cualquier momento del estudio, haciendo la solicitud por escrito a 

los investigadores responsables. 

¿Puedo conocer los resultados del estudio? Si, usted puede tener acceso al resultado de su hijo(a), sin 

embargo, al ser un dato aislado su interpretación es difícil; el resultado de su hijo(a) se debe analizar en 

conjunto con los resultados del resto de los pacientes 
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¿A quién debo llamar en caso de tener preguntas? Favor de llamar a los investigadores responsables, 

Dra. Adriana Reyes León, Dra. Consuelo Salas Labadía y Dra. Patricia Pérez Vera del Laboratorio de 

Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de Pediatría que están disponibles de lunes a viernes de 9:00 a 

17:00 hrs, en el teléfono 10-84-09-00 extensiones 1471 y 1484. En caso de dudas sobre los derechos del 

participante, favor de comunicarse con la Dra. Matilde Ruiz García, Presidente del Comité de Ética al 

teléfono 10-84-09-00 extensión 1581. 

 

Al firmar a continuación, acepto que: 

 He leído este formato de consentimiento. 

 He tenido la oportunidad de realizar preguntas y éstas han sido contestadas claramente. 

 Entiendo que la participación de mi hijo(a) es voluntaria. 

 Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio. 

 Doy permiso para que se use y comparta la información referente a mi hijo(a) como se describe en 

este formato. 

 Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en cualquier momento, 

comunicándolo a los investigadores responsables del estudio. 

 

 

                     

                         Nombre del niño (o del participante)                           Fecha 

 

 

                       

                          Nombre y firma del Padre, o Tutor                                                  Fecha 

 

  

 

                       

                        Nombre y firma de la madre o tutor                           Fecha 

 

 
 

      Nombre y firma de la persona que conduce la revisión del consentimiento                      Fecha 

 

 

 

Nombre, firma y dirección del Testigo     Fecha     Relación con el voluntario 

 

 

 

Nombre, firma y dirección del Testigo     Fecha    Relación con el voluntario 

 

 

Recibí copia de este consentimiento 

 

 
 

Nombre y firma Fecha 
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Carta de Asentimiento Informado para pacientes 

Por medio de la presente, se me invita a participar en el estudio de investigación “POLIMORFISMOS DE 

UN SOLO NUCLEÓTIDO DEL GEN ARID5B CON VALOR PRONÓSTICO A RECAÍDA EN 

PACIENTES PEDIÁTRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA”. Para que yo decida 

participar en el estudio debo leer cuidadosamente este formato y preguntar mis dudas. 

¿Para qué es este estudio? El objetivo del estudio es buscar cambios en el gen llamado ARID5B, el cual 

es importante para controlar el crecimiento de las células de la sangre. Cuando este gen no funciona 

adecuadamente en los niños como yo, se produce leucemia linfoblástica aguda o LLA. Por esta razón es 

necesario conocer el efecto de los cambios de este gen en nuestra población para entender un poco más 

sobre mi enfermedad. 

¿Quiénes pueden participar en el estudio? Pacientes como yo, con diagnóstico de LLA. 

¿En qué consiste el estudio y que tendré que hacer? Me tomarán una muestra de saliva o de células de 

la boca con un cepillo suave, para obtener el material genético (ADN) que será utilizado para buscar los 

cambios en el gen ARID5B. 

¿Quién pagará los gastos del estudio? Este estudio no tiene ningún costo para mi, y es muy importante 

aclarar que NO se me pagará ninguna cantidad por mi participación. 

¿Qué efectos no deseables pueden pasarme al participar en el estudio? La muestra me la tomarán 

personas que cuentan con el entrenamiento necesario, bajo todas las medidas de higiene y seguridad, como 

son el uso de equipo estéril y desechable. Durante la toma de muestra, es posible que sienta una molestia 

leve, sin embargo, el procedimiento es muy sencillo y rápido, por lo que se espera que no tenga molestia ni 

dolor. 

¿Qué beneficio puedo esperar? No existen beneficios inmediatos para mi, sin embargo, el conocer los 

cambios en este gen, en un futuro se puede beneficiar a otros niños con LLA, ya que permitirá realizar un 

diagnóstico más temprano y un tratamiento más oportuno. También es importante mencionar que los 

resultados de este estudio serán publicados en revistas científicas. 

¿Puedo negarme a participar en este estudio? Sí puedo hacerlo, ya que mi participación es 

completamente voluntaria y mi decisión no repercutirá en la atención médica que el Instituto me 

proporciona. 

¿Quiénes van tener información de mis datos? Mis datos sólo estarán disponibles para el médico a cargo 

y los investigadores responsables. Las muestras serán codificadas y los resultados confidenciales. La 

información que se publique en revistas científicas o se presente en congresos, no incluirá mis datos 

personales que permitan conocer mi identidad. 

¿Qué se va a hacer con el material genético? El material genético obtenido de mi muestra, será 

codificado, almacenado y estudiado en el Laboratorio de Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de 

Pediatría. Una parte de este material genético será analizado en el extranjero como parte de este proyecto y 

al terminar el estudio, el sobrante del material se regresará y almacenará en el Laboratorio. En caso de que 

exista un proyecto nuevo relacionado con LLA y se desee utilizar el sobrante de mi muestra, se me 

informará y se me invitará a participar nuevamente. Ninguna persona ajena al proyecto recibirá información 

relacionada conmigo ni con mi muestra. Si es mi deseo, podré retirar el material genético de mi muestra en 

cualquier momento del estudio, haciendo la solicitud por escrito a los investigadores responsables. 

¿Puedo conocer los resultados del estudio? Si puedo tener acceso a mi resultado, sin embargo, al ser un 

dato aislado su interpretación es difícil; mi resultado se debe analizar en conjunto con los resultados del 

resto de los pacientes. 

¿A quién debo llamar en caso de tener preguntas? Favor de llamar a los investigadores responsables, 

Dra. Adriana Reyes León, Dra. Consuelo Salas Labadía y Dra. Patricia Pérez Vera del Laboratorio de 

Cultivo de Tejidos del Instituto Nacional de Pediatría que están disponibles de lunes a viernes de 9:00 a 

17:00 hrs, en el teléfono 10-84-09-00 extensiones 1471 y 1484. En caso de tener dudas sobre mis derechos 

como participante, puedo comunicarme con la Dra. Matilde Ruiz García, Presidente del Comité de Ética al 
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teléfono 10-84-09-00 extensión 1581. 

 

Al firmar a continuación, acepto que: 

 He leído este formato de consentimiento. 

 He tenido la oportunidad de realizar preguntas y éstas han sido contestadas claramente. 

 Entiendo que mi participación es completamente voluntaria. 

 Acepto participar en el estudio. 

 Doy permiso para que se use y comparta mi información como se describe en este formato. 

 Puedo elegir no participar en el estudio o abandonar en cualquier momento, comunicándolo a los 

investigadores responsables del estudio. 

 

 

 

Nombre del participante Fecha 

 

 

 

 

Nombre y firma del Padre, o Tutor Fecha 

 

 

 

  _    

                       Nombre y firma de la madre o tutor   Fecha 

 

 
 

      Nombre y firma de la persona que conduce la revisión del consentimiento Fecha 

 

 

 

   Nombre, firma y dirección del Testigo      Fecha      Relación con el voluntario 

 

 

 

   Nombre, firma y dirección del Testigo     Fecha     Relación con el voluntario 

 

 

 

Recibí copia de este consentimiento 

 

 

 

 

Nombre y firma Fecha 
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ANEXO 4. Método de recolección de muestras de saliva (Oragene DNA 0G-500) 

 

El kit Orange DNA OG-500 (DNA Genotek Inc. ®,Ottawa, ON, Canadá) consta de una boquilla, 

un tubo de recolección y un tapón de rosca (Figura 12). La tapa de la boquilla contiene una solución 

conservadora, la cual cae en la saliva después de tapar el tubo con la boquilla. La solución ayuda 

a conservar la muestra por años a temperatura ambiente. 

Recomendaciones para la toma de muestra de saliva: Tomar la muestra al menos 30 minutos 

después de haber ingerido alimentos y/o bebidas, mascar chicle o fumar. Si se está enfermo de 

gripe o tos, se debe evitar tomar la muestra. Se debe usar guantes y bata. En caso de derrame 

de líquidos se debe limpiar con gasas y alcohol. 

Instrucciones de uso:  

- Asegurarse de que la boquilla se encuentre bien enroscada en el tubo de recolección. 

- Depositar la saliva en la boquilla para que resbale por el tubo. 

- Evitar llenar el tubo con burbujas, colocar el tubo en posición vertical) 

- La cantidad óptima de saliva que se debe recolectar son aproximadamente 2 ml (línea negra 

punteada en el tubo). 

- Cerrar la tapa de la boquilla a presión hasta que se escuche un chasquido fuerte. 

- La solución conservadora se depositará en el tubo para mezclarse con la saliva. 

- Colocar el tubo en una gradilla y esperar aproximadamente 5 min. 

- Retirar la boquilla y colocar el tapón de rosca, verificar que este bien cerrado. 

- Mezclar vigorosamente por inversión para que la solución conservadora se incorpore 

totalmente a la muestra de saliva. 

- Los tubos se almacenarán a temperatura ambiente en contenedores que los protejan del 

polvo, hasta su uso para la extracción de DNA genómico. 

- La boquilla, los guantes y las gasas se deben desechar en un recipiente con bolsa roja de 

residuos peligrosos biológicos infecciosos (RPBI). 

 

 

 

                      
 

Figura 12.Kit comercial de recolección de saliva Orange DNA OG-500. 
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ANEXO 5. Método de extracción de DNA genómico de sangre periférica (Kit QIAamp 

DNA Blood Mini, QIAGEN) 

 

Fundamento: Se utilizan columnas con membrana de sílice que se une específicamente al DNA 

para eliminar todos los restos celulares como proteínas y cationes divalentes. 

 

Equipo y reactivos: 

 Microcentrifuga con rotor para tubos de 2 mL, con capacidad de rotación de 20.000g. 

 Incubadora de agua o bloque de calentamiento. 

 Microtubos de 1,5 mL estériles. 

 Columnas de extracción. 

 Proteasa QIAGEN (QIAGEN, Hilden, Germany). 

 Etanol al 96-100% a temperatura ambiente. 

 Buffers del kit (AL, AW1, AW2 y AE) (QIAGEN, Hilden, Germany). 

 

Metodología: 

1) En un microtubo de 1.5 ml estéril, adicionar 20 µl de proteasa. 

2) Adicionar 200 µl de sangre periférica y 200 µl de Buffer AL. 

3) Agitar en vortex por 15 seg e incubar a 56°C durante 10 minutos. 

4) Centrifugar brevemente para llevar todo el volumen al fondo del tubo. 

5) Adicionar 200 µl de etanol al 96 o 100% y agitar con vortex por 15 segundos. 

6) Centrifugar brevemente para llevar todo el volumen al fondo del tubo. 

7) Tomar todo el volumen del microtubo y depositarlo en la columna. 

8) Centrifugar por 1 minuto a 6000 x g a temperatura ambiente. 

9) Desechar el tubo de recolección de la columna y colocar uno nuevo. 

10)  Adicionar a la columna 500 µl de Buffer AW1 

11)  Centrifugar a 6000 x g por 1 minuto a temperatura ambiente 

12)  Desechar el tubo de recolección de la columna y colocar uno nuevo. 

13)  Adicionar 500 µl de Buffer AW2. 

14)  Centrifugar a 20,000 x g por 4 minutos a temperatura ambiente. 

15)  Desechar el contenido del tubo de recolección y volver a colocarlo en la columna. 

16)  Centrifugar a 20,000 x g por 1 minuto a temperatura ambiente. 

17)  Desechar el tubo de recolección y colocar un microtubo de 1.5 ml estéril. 

18)  Adicionar 200 µl de Buffer AE e incubar a temperatura ambiente por 1 minuto. 

19)  Centrifugar a 6000 x g por 1 minuto a temperatura ambiente. 

20)  Desechar la columna y guardar el microtubo con el DNA a 4ºC. 

21)  Verificar la integridad y calidad del DNA por electroforesis en geles de agarosa. 

22)  Determinar la concentración por espectrofotometría. 
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Desechos RPBI: Guantes, puntas, tubos de recolección, tubos de heparina con residuos de 

sangre periférica tapados y gasas que hayan tenido contacto con residuos de sangre. Los 

residuos líquidos de sangre se inactivaron con hipoclorito de sodio al 12% una hora antes de 

desecharlos en la tarja con agua corriente abundante. 

 

Desechos CRETI: Todos los geles de agarosa teñidos con GelRed. Todos los residuos se 

desecharon en frascos ambar etiquetados como “desechos de extracción de DNA”. 

 

El protocolo original se puede descargar en la página: https://www.qiagen.com/us /shop/sample- 

technologies/dna/genomic-dna/qiaamp-dna-blood-mini-kit/#resources 

  

http://www.qiagen.com/us
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ANEXO 6. Método de extracción de DNA genómico de saliva (Kit prepIT-L2P, DNA 

Genotek) 

 

Fundamento: Se basa en métodos de precipitación. En la primera precipitación se eliminan las 

impurezas y los restos celulares, en la segunda se precipitan el DNA con etanol. Las nucleasas 

de la saliva se inactivan con una incubación a 50°C y las impurezas se eliminan con la incubación 

en hielo. 

 

Equipo y reactivos: 

 Microcentrifuga con rotor para tubos de 2 mL, con capacidad de rotación de 15.000 g. 

 Microtubos de 1,5 mL estériles. 

 Incubadora de aire o de agua o bloque de calentamiento a 50°C. 

 Reactivo PT-L2P 

 Etanol al 95%-100%) a temperatura ambiente. 

 Etanol al 70% a temperatura ambiente. 

 Buffer TE (10mM-Tris-HCl-EDTA1mM-pH 8,0) o solución similar para eluir  el DNA. 

 

Metodología: 

1) Incubar el tubo con saliva a 50°C en una incubadora de aire durante 2 horas. 

2) Transferir 500 µl de saliva a un microtubo de 1.5 mL estéril. 

3) Adicionar 20 µl del reactivo PT-L2P y agitar en vortex por 6 segundos 

4) Incubar en hielo por 10 minutos. 

5) Centrifugar a temperatura ambiente por 10 minutos a 15,000 x g. 

6) Transferir cuidadosamente el sobrenadante claro a un microtubo de 1.5 ml estéril. 

7) Adicionar 600 µl de etanol al 95 o 100% a temperatura ambiente. 

8) Mezclar por inversión 10 veces e incubar a temperatura ambiente por 10 minutos. 

9) Centrifugar a 15,000x x g por 3 minutos a temperatura ambiente. 

10)  Cuidadosamente eliminar el sobrenadante para evitar agitar la pastilla. 

11)  Adicionar 250 µl de etanol al 70% e incubar a temperatura ambiente 1 minuto. 

12)  Centrifugar por 5 minutos a 15,000 x g a temperatura ambiente. 

13)  Desechar el sobrenadante y dejar secar la pastilla por 15 minutos a temperatura ambiente 

en un ambiente libre del polvo. 

14)  Adicionar 100 µl de Buffer TE y agitar en vortex por 5 segundos. 

15)  Incubar 24 hrs a temperatura ambiente para rehidratar totalmente la pastilla del DNA. 

16)  Guardar los microtubos con el DNA a 4ºC. 

17) Verificar la integridad y calidad del DNA por electroforesis en geles de agarosa. 

18)  Determinar la concentración por espectrofotometría. 
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Desechos RPBI: Guantes, puntas, tubos, y gasas que hayan tenido contacto con residuos de 

saliva. 

 

 

Desechos CRETI: Todos los geles de agarosa teñidos con GelRed. Todos los residuos se 

desecharon en frascos ambar etiquetados como “desechos de extracción de DNA”. 

 

El protocolo original se puede descargar en: https://www.dnagenotek.com/ROW/pdf/PD-PR- 

00262.pdf. 
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