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1 Resumen 

El Linfoma Difuso de Células B Grandes (LDCBG) es una neoplasia heterogénea 

de células B. El esquema de quimioterapia de primera línea para pacientes con esta 

neoplasia corresponde a R-CHOP (Rituximab-Ciclofosfamida Hidroxidaunorrubicina 

Oncovin Prednisona), con el cual más del 50% tienen respuesta completa. Sin 

embargo, entre el 30-40% no responde adecuadamente. Uno de los mecanismos 

implicados es la multi resistencia a drogas, donde la glicoproteína P codificada por 

el gen ABCB1 tiene un papel fundamental en el eflujo de fármacos.  Se han 

identificado diversos polimorfismos dentro de la secuencia, siendo uno de los más 

estudiados C3435T por su relación clínica con distintas neoplasias. En el caso de 

LDCBG, su relación con respuesta al tratamiento y variables clínicas ha sido poco 

estudiada y los estudios se han enfocado sólo en población asiática. Por tal motivo, 

en el presente trabajo se determinó la relación del polimorfismo C3435T con la 

respuesta al tratamiento y características clínicas en pacientes con LDCBG tratados 

con R-CHOP. 

Se realizó extracción de DNA y ensayo de genotipificación por sonda TaqMan en 

80 donadores sanos y 79 pacientes con LDCBG, las frecuencias genotípicas y 

alélicas de ambos grupos no presentaron diferencias significativas. No se encontró 

relación entre C3435T y variables clínicas, incluida la respuesta al tratamiento, a 

excepción de subtipo (p=0.026). Al realizar el modelo dominante (CC vs TT/CT) se 

obtuvo que el 71.4% de los pacientes subtipo No Centro Germinal presentaron 

genotipo CC. Distintos autores han reportado que el subtipo tiene relevancia 

pronóstica, donde aquellos pacientes con subtipo No Centro Germinal tienen menor 

sobrevida global y libre de evento, que aquellos de subtipo Centro Germinal. Lo cual 

siguiere que el genotipo CC puede ser asociado a un mal pronóstico en pacientes 

subtipo No Centro Germinal. 
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2 Introducción 

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud el cáncer corresponde a un grupo 

de enfermedades caracterizadas por el crecimiento descontrolado de células 

anormales que se pueden originar en cualquier parte del cuerpo e invadir otras 

partes adyacentes u órganos. En el año 2022 se registraron aproximadamente 10 

millones de muertes debidas al cáncer, siendo una de las principales causas de 

muerte en el mundo (OMS, 2023). 

Existen diferentes tipos de cáncer dependiendo del órgano o tejido del cual se 

origina. De acuerdo al tipo de tejido se nombran de la siguiente forma:  sarcomas 

se originan de tejido conectivo, carcinomas de células epiteliales, leucemias de 

tejido hematopoyético y linfomas de tejido linfático (NIH, 2016; Guerrero, 2000). 

Aproximadamente el 90% de los linfomas corresponden a Linfomas no Hodgkin, de 

los cuales el Linfoma Difuso de Células B grandes (LDCBG) tiene una gran 

relevancia clínica por ser uno de los más agresivos y el más común, conformando 

entre el 30 al 40% del total de Linfomas no Hodgkin a nivel mundial (Mugnaini & 

Ghosh, 2016). 

 

2.1 Linfoma Difuso de Células B Grandes  

El LDCBG es una neoplasia con comportamiento heterogéneo que afecta células B. 

Se caracteriza por presentar células con patrón de crecimiento difuso, que afecta la 

estructura total o parcial de los ganglios linfáticos reemplazándola por células 

linfoides con alta proliferación, núcleo grande (doble de tamaño de un linfocito 

pequeño) y citoplasma basófilo (Figura 1) (Padala & Kallam, 2022; Martelli et al, 

2013). 
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Figura 1.  Morfología de ganglio linfático Tinción hematoxilina-eosina de corte 
histológico. A) ganglio linfático normal, con estructuras bien diferenciadas: centro 

germinal, médula (región interna) e hilio (donde se conectan el vaso linfático eferente, 
vena y arteria) y. B) ganglio linfático afectado por LDCBG, estructura completamente 

dañada.  

(Tomado y modificado de Bakhshi & Georgel, 2020)  

 

2.1.1 Clasificación 

De acuerdo con la clasificación de tumores hemato-linfoides de la Organización 

Mundial de la Salud (2022) se considera que los LDCBG son entidades clínico-

patológicas heterogéneas que, considerando sus características clínicas, 

morfológicas, inmunofenotípicas, y moleculares se clasifican acorde a la Tabla 1 

(Alaggio et al, 2022). 

Tabla 1. Clasificación del Linfoma Difuso de Células B Grandes 

(Tomado y modificado de Alaggio et al, 2022) 

Linfomas de Células B Grandes 

Linfoma Difuso de Células B Grandes no especificado (NOS) 

Linfoma de células B Grandes rico en células T/ histiocitos 

Linfoma Difuso de Células B Grandes /Linfoma de células B de alto grado con 

reordenamientos en MYC y BCL2 

Linfoma de Células B Grandes ALK positivo 

Linfoma de Células B Grandes con reordenamiento IRF4 

Linfoma de Células B de alto grado con aberraciones 11q 
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Granulomatosis linfomatoide 

Linfoma Difuso de Células B Grandes positivo para EBV 

Linfoma de Células B grandes asociado a fibrina 

Linfoma de Células B grandes asociado a sobrecarga de líquidos 

Linfoma plasmablástico 

Linfoma primario de células B grandes de sitios inmunes privilegiados 

Linfoma cutáneo primario difuso de células B grandes, tipo pierna 

Linfoma intravascular de células B grandes 

Linfoma mediastínico primario de células B grandes 

Linfoma de la zona gris del mediastino 

Linfoma de Células B de alto grado, NOS 

 

2.1.2 Etiología 

Regularmente el LDCBG se origina de novo, también puede originarse por 

progresión de otros linfomas, como el linfoma folicular, linfoma de linfocitos 

pequeños o inclusive a partir de leucemia linfocítica crónica. A pesar de que su 

causa es desconocida, se reconocen factores predisponentes como la 

inmunodeficiencia congénita o hereditaria, donde se ha encontrado asociación con 

diferentes trastornos y síndromes inmunológicos (síndrome linfoproliferativo 

autoinmune, agammaglobulinemia de tipo suizo, entre otros) e inmunodeficiencia 

adquirida. Así mismo, un factor de riesgo importante asociado con el desarrollo de 

LDCBG es la infección por el virus Epstein-Barr (Martelli et al, 2013; Tarantul, 2006; 

Shannon et al, 2017). 

Con el análisis de expresión génica (Gene expression profiling, GEP) se han logrado 

identificar dos subtipos principales de LDCBG con patrones de expresión génica 

dependientes de su célula de origen y con distinto comportamiento clínico: el 

LDCBG-CG (provenientes de la zona clara del Centro Germinal) y LDCBG-CBA 

(Célula B Activada) originado posterior a la diferenciación en centro germinal, así 

como un subtipo intermedio con fenotipo inclasificable (Figura 2).  A lo largo de la 

maduración de linfocitos B en el centro germinal existen dos mecanismos 
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principales de daño genético, que conducen a linfomagénesis y se encuentran 

relacionados con la remodelación de DNA de inmunoglobulina: traslocaciones 

cromosómicas (conducen a la expresión desregulada de proteínas) e hipermutación 

somática aberrante (mecanismo de daño genético que conduce a la acumulación 

de múltiples mutaciones) (Rosenwald, 2003; Pasqualucci & Dalla, 2018). 

Figura 2. Subtipos de LDCBG y anormalidades genéticas asociadas a cada subtipo. 
Se muestra la etapa de diferenciación en la que se encuentra la célula B y las 

anormalidades genéticas que se dan dependiendo de la etapa de diferenciación en la que 
se encuentra. 

(Tomada de Pasqualucci & Dalla, 2018) 

 

Entre las principales anormalidades genéticas en la linfomagénesis se encuentran: 

la inactivación y mutación de las metil transferasa KMT2D y EZH2 respectivamente; 

la inactivación de acetil transferasa CREBBP/EP300; desregulación de la actividad 

del represor transcripcional BCL6., la ausencia de expresión del Complejo Mayor de 



 
6 

Histocompatibilidad clase I, comprometido en la vigilancia inmunológica mediada 

por linfocitos T. Además de la mutación del factor transcripcional FOXO1, que 

participa en la maduración de linfocitos B y se expresa en la zona oscura del centro 

germinal. Así como la translocación cromosomal de BCL2 y MYC, dos factores de 

transcripción implicados en la regulación de apoptosis y crecimiento celular, 

respectivamente y en la activación constitutiva de NF-κB (Pasqualucci & Dalla, 

2018; Basso & Dalla, 2015). 

2.1.3 Epidemiología 

El LDCBG conforma entre el 30 al 40% de Linfomas no Hodgkin en el mundo. A 

pesar de que en México no hay un registro actualizado de la tasa de incidencia de 

LDCBG, de acuerdo con Hernández et al (2021) constituyó el linfoma de célula B 

más frecuente (63.9%), de los casos registrados de Linfoma no Hodgkin del año 

2008 a 2016. 

Generalmente la edad media de diagnóstico es de 65 años. Sin embargo, el 

espectro de edad es amplio y también puede presentarse en niños y adultos 

jóvenes. La incidencia de LDCBG se encuentra fuertemente relacionada con la 

edad, a partir de los 50 años aumenta gradualmente conforme los años de edad y 

suele presentarse en mayor porcentaje en hombres que en mujeres (Sehn &Salles, 

2021; Serra et al, 2019). 

 

2.1.4 Rasgos clínicos 

El progreso del LDCBG es muy rápido y agresivo, por lo que al momento del 

diagnóstico la mayoría de los pacientes suelen presentar adenomegalias de 

crecimiento progresivo e indoloro en axilas, cuello o región inguinal e inclusive en 

zonas extranodales como el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal, 

principalmente en estómago (Figura 3). A su vez algunos pacientes con enfermedad 

avanzada pueden presentar síntomas B, los cuales comprenden sudoración 
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nocturna (diaforesis), fiebre (>38°C) y pérdida de peso corporal (>10%) (Jaime & 

Gómez, 2015)  

Figura 3. Adenomegalia de ganglios linfáticos en zona de cuello. Nótese el 
incremento de volumen en la zona del cuello. 

(Tomada de Serra et al, 2019) 

 

2.1.5 Pruebas diagnósticas 

2.1.5.1 Exploración física 

Al momento del diagnóstico se realiza una evaluación del estado funcional del 

paciente por medio de la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), la 

cual comprende 6 grados (0 a 5) que aumentan de acuerdo con la capacidad de 

movilidad y actividad que puede realizar un individuo por sí mismo. Siendo ECOG 

0 movilidad normal y ECOG 5 muerte (Tabla 2) (Pérez & Acevedo, 2014).  

 

Tabla 2. Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

(Tomada y modificada de Pérez y Acevedo, 2014) 

Grado Estado funcional 

0 Completamente activo, capaz de realizar actividades previas a la 

enfermedad sin restricción. 

1 Restringido en actividad extenuante pero ambulatorio, capaz de 

realizar trabajo liviano. 
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2 Ambulatorio (>50% de las horas que está despierto y capaz de 

autocuidado, pero incapaz de realizar cualquier tipo de trabajo. 

3 Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado en cama 

más del 50% de las horas que está despierto. 

4 Completamente discapacitado, incapaz de autocuidado. 

Totalmente confinado en cama o silla. 

5 Muerte 

 

2.1.5.2 Exámenes de laboratorio 

Los exámenes de laboratorio utilizados en la detección de LDCBG corresponden a: 

biometría hemática, serología de virus de inmunodeficiencia humana, así como 

hepatitis B y C, química sanguínea, niveles de β-2 microglobulina y lactato 

deshidrogenasa (LDH). Los últimos dos constituyen marcadores pronósticos en 

linfomas indolentes que proporcionan información sobre la carga tumoral. 

Regularmente los niveles de estos dos marcadores en pacientes con LDCBG se 

encuentran por arriba del valor normal debido a la hiperactividad celular (IMSS, 

2009; Serna, 2011; Aranda, 2010). 

  

2.1.5.3 Biopsia 

El procedimiento principal en el diagnóstico de LDCBG es la biopsia ganglionar, 

donde toma una porción del ganglio afectado a la que se le realiza un estudio 

histopatológico y de inmunohistoquímica. A partir de este estos estudios se pueden 

diferenciar dos subtipos de LDCBG, dependientes de los antígenos presentes en 

las células utilizando el Algoritmo de Hans (Li et al, 2018; Basquiera et al, 2013). 

El Algoritmo de Hans, es el más aceptado y utilizado internacionalmente en la 

práctica clínica debido a la alta concordancia que presenta con el “Gene expresion 

profiling” (~70%) en la identificación de los dos subtipos, centro germinal (CG) y no 

centro germinal (no CG) y también debido a su simplicidad, ya que toma en cuenta 
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la presencia de pocos marcadores, como lo son: CD10, BCL-6 y MUM1 (Figura 4) 

(Castañeda et al, 2017). 

CD10 es una endopeptidasa dependiente de zinc, que inactiva péptidos de 

señalización. Su expresión es transitoria durante la maduración de linfocitos B, 

siendo especifica en etapas tempranas de progenitores linfoides.  Sugiriendo su 

papel en la diferenciación y desarrollo de estas células (Mishra et al, 2016). 

BCL-6 es una proteína que actúa como represor transcripcional. Modula la 

transcripción en células B, teniendo expresión restringida en la reacción del centro 

germinal. En el LDCBG su expresión es desregulada, promoviendo la proliferación 

celular y reprimiendo la transcripción de genes de reparación de daño a DNA 

(McLachlan et al, 2022). 

MUM1 es una proteína perteneciente a la familia de factores de transcripción del 

factor regulador de interferón. Se expresa en un subconjunto pequeño de células 

del centro germinal comprometidas en la diferenciación de células de memoria y 

plasmáticas (Gualco et al, 2010). 

Figura 4. Algoritmo de Hans. A) Representación esquemática del algoritmo de Hans y 
B) Inmunohistoquímica de subtipo centro germinal, positivo para CD10 y BCL-6, pero 
negativo para MUM1. C) Inmunohistoquímica de subtipo no centro germinal, negativo 

para CD1O y BCL6, pero positivo para MUM1.  

(Tomada y modificada de Hans et al, 2004) 
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En la actualidad la biopsia ganglionar es el estándar de oro para el diagnóstico de 

LDCBG. Sin embargo, en búsqueda de un método menos invasivo para la detección 

de esta neoplasia, se han realizado diferentes estudios que proponen la biopsia 

líquida como un método complementario en el diagnóstico y seguimiento clínico de 

gran utilidad (Camus et al, 2017; Wu et al, 2019; Kurtz et al, 2018). 

La biopsia líquida comprende distintos fluidos corporales. La sangre es el fluido más 

comúnmente utilizado. A partir del cual es posible aislar productos provenientes de 

tumores primarios o secundarios como: células tumorales circulantes, DNA tumoral 

circulante y DNA extracelular circulante. La detección de dichos productos podría 

contribuir al diagnóstico, evaluación de metástasis y al monitoreo de la respuesta al 

tratamiento (Nikanjam & Kurzrock, 2022). 

      

2.1.5.4 Estudios de imagen 

Con el fin de conocer el estadio clínico en el que el paciente se encuentra y realizar 

un adecuado abordaje terapéutico se realizan estudios de PET (Tomografía de 

Emisión de Positrones) acoplada de CT (tomografía computarizada), por medio de 

los cuales se pueden localizar las zonas afectadas, así como su tamaño y extensión 

(D'souza et al, 2013; Ladrón de Guevara et al, 2017; Fabrice & Hervé, 2013). 

El PET utiliza el radiofármaco fluorodesoxiribosa (18F-FDG) un análogo de la 

glucosa que es transportado activamente por las células, convertido por la primera 

enzima de la glucólisis (hexocinasa) en FDG-6 fosfato. Este compuesto al no ser 

sustrato de las enzimas implicadas en la glucólisis se acumula dentro de las células 

permitiendo la obtención de imágenes, que diferencian zonas con mayor demanda 

metabólica (Jhanwar & Straus, 2006; Alonso et al, 2020). 

El sistema Ann Arbor modificado por Cotswold, es usado para estadificar a los 

pacientes, basado en el número y localización de las lesiones tumorales nodales y 

extranodales reconocidas por medio de PET-CT. Permitiendo separar estadios 

iniciales (I y II) y avanzados (III y IV), tal como se muestra en la Tabla 3 y Figura 5. 
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Tabla 3. Sistema de estadificación Ann Arbor modificada por Costwold 

(Tomada y modificada de Armitage et al, 2005) 

 

Estadio 

Descripción 

I Compromiso de una sola región de ganglio linfático o estructura 

linfoide. 

II Compromiso de dos o más regiones linfoides en el mismo lado del 

diafragma 

III Compromiso de ganglios linfáticos o estructuras linfoides en ambos 

lados del diafragma 

IV Infiltración difusa o diseminada en uno o más órganos extranodales 

con o sin compromiso de ganglios linfáticos. 

Especificaciones (subíndices) 

A No síntomas 

B Síntomas B 

E Afectación de un único sitio extranodal contiguo o proximal al sitio 

conocido  

X Conglomerado ganglionar > 10 cm (masa Bulk) 

Figura 5. Representación esquemática del sistema de estadificación Ann Arbor 
modificada por Cotswold. Se observa el número y localización de lesiones tumorales en 

cada estadio. 

(Tomada y modificada de LLS, 2015) 
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2.1.6 Factores pronósticos  

El Índice Pronóstico Internacional (IPI) se usa para predecir el desenlace clínico a 

largo plazo de los pacientes.  Se basa en la evaluación de 5 factores de riesgo: edad 

(>60), estadio clínico Ann Harbor (III o IV), LDH (elevada), estado ECOG (>1) y sitios 

extranodales afectados (>1), asignando un punto a cada factor de riesgo y 

sumándolos, construyendo así cuatro grupos pronósticos con diferente probabilidad 

de supervivencia total y supervivencia libre de enfermedad: riesgo bajo (0-1), riesgo 

intermedio bajo (2), riesgo intermedio alto (3) y alto (4-5) (Armitage, 2005). 

La adición de rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) en el esquema de 

quimioterapia de los pacientes con LDCBG originó la extensión de la supervivencia 

de estos y a su vez la modificación del IPI, creando el Índice Pronóstico Internacional 

Revisado (R-IPI). En el cual, utilizando los mismos factores de riesgo, realiza una 

redistribución de los puntajes en 3 grupos, tal como se muestra en la Tabla 4 

(Guevara et al, 2014; Ruppert et al, 2020). 

Tabla 4. Índice Internacional Revisado (R-IPI) 

     (Tomado y modificado de De la Serna, 2011) 

Factores de riesgo 

Edad >60 

ECOG >1 

LDH elevada 

Estadio clínico Ann Harbor III-IV 

Sitios extranodales >1 

R-IPI Grupo de riesgo 

0 Muy favorable 

1-2 Favorable 

3-5 Desfavorable 

 

2.1.7 Tratamiento 

El tratamiento de primera línea para pacientes con LDCBG en el Hospital General 

de México “Dr. Eduardo Liceaga” corresponde a R-CHOP que comprende 
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Rituximab, Ciclofosfamida, doxorrubicina (Hidroxidaunorrobicina), vincristina 

(Oncovin) y Prednisona, de acuerdo a las dosis y vías de administración 

presentadas en Tabla 5.  

Tabla 5. Esquema de quimioterapia R-CHOP en Hospital General de México  

Fármaco Dosis Vía de administración 

Ciclofosfamida 1200 mg/m2 Intravenosa 

Doxorrubicina 70 mg/m2 Intravenosa 

Vincristina 2 mg/m2 Intravenosa 

Prednisona 100 mg/día Oral 

Rituximab 500 mg/ m2 Intravenosa 

 

Por lo general se realizan de 3 a 6 ciclos de quimioterapia en R-CHOP, dependiendo 

del estadio clínico presente y entre cada uno de los ciclos hay un lapso de 21 días. 

La administración de los fármacos se realiza en el ciclo como se muestra en la Tabla 

6 (NCC, 2022). 

Tabla 6. Distribución de fármacos en un ciclo de quimioterapia esquema        
R-CHOP 

(Tomado y modificado de Pérez et al, 2018) 
Fármaco Día 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

Rituximab x                     

Ciclofosfamida x                     

Doxorrubicina x                     

Vincristina x                     

Prednisona x x x x x                 

 

2.1.7.1 Rituximab 

Rituximab, fue el primer anticuerpo monoclonal añadido en esquemas de 

quimioterapia de neoplasias de células B, está dirigido al antígeno de diferenciación 

de linfocitos B (CD20). Consiste en una región constante Fc (Fragmento 

cristalizable) humana y una región variable Fab (Fragment antigen binding) murina, 
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con un sitio de unión específico para el antígeno CD20 como se muestra en Figura 

6 (Cerny et al, 2002). 

Entre los mecanismos de acción de rituximab se encuentran:  la eliminación de 

células CD20+ mediada por citotoxicidad de anticuerpos debido a la unión al 

receptor FcγRIII; lisis dependiente del complemento e inducción de apoptosis 

(Fernández et al, 2009; Maloney et al, 2002).  

Figura 6. Estructura de Rituximab. Se distinguen la región constante y región variable 
del anticuerpo monoclonal anti CD20. 

(Tomada y modificada de Cerny et al, 2002) 

 

2.1.7.2 Ciclofosfamida 

La ciclofosfamida es un agente alquilante inmunosupresor, derivado de la mostaza 

nitrogenada. Actúa interfiriendo la estructura de ácidos nucleicos (DNA y RNA) por 

medio de la adición de radicales, formando puentes inter e intracatenarios 

impidiendo tanto la replicación del DNA como la transcripción del RNA (Baltar & 

Ortega, 2010). 

2.1.7.3 Doxorrubicina (Hidroxidaunorrobicina) 

La doxorrubicina es un antibiótico proveniente de Streptomyces peucetius, su 

mecanismo de acción conlleva: daño al DNA, por medio de la escisión de 

topoisomerasa II (enzima implicada en la topología del DNA), acción de radicales 

libres en la peroxidación de lípidos, estrés oxidativo, daño de la membrana celular 

y DNA, así como muerte celular por vías apoptóticas. El efecto de este fármaco es 

específico del ciclo celular, siendo mayor durante la fase S, donde ocurre la 
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replicación del DNA (Figura 7) (Rodríguez, 2013; Thorn et al, 2011; Mizutani et al, 

2005).    

Figura 7. Genes implicados en la farmacodinámica de doxorrubicina. Cuadros azules 
representan el mecanismo de daño en topoisomerasa II y por radicales libres 

(Tomada y modificada de Thorn et al, 2011) 

2.1.7.4 Vincristina (Oncovin) 

La vincristina es un alcaloide obtenido a partir de la planta Catharanthus rose que 

interfiere en la formación de microtúbulos durante la mitosis celular, impidiendo la 

formación del huso mitótico durante la metafase en la división celular. Los alcaloides 

se unen a la tubulina en las subunidades 𝛃 durante la fase S del ciclo celular 

impidiendo la polimerización de ésta para la formación de microtúbulos (Figura 8) 

(Del Río & González, 2006; Škubník et al,2021). 
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Figura 8. Mecanismo de acción de Vincristina. Notese la interrupción en la 

formación de microtúbulos., dada por la unión de vincristina a las subunidades β 

de la tubulina. 

(Creado con BioRender.com) 

2.1.7.5 Prednisona  

La prednisona es un fármaco glucocorticoide, con acción antiinflamatoria e 

inmunosupresora que suprime la migración de leucocitos polimorfonucleares al sitio 

de inflamación. Comúnmente es usado en pacientes oncológicos para prevenir 

efectos secundarios de la quimioterapia como el vómito (Puckett et al, 2022; 

Troncoso & Mosher, 2018). 

 

2.1.8 Evaluación de respuesta al tratamiento 

La respuesta al tratamiento con régimen R-CHOP en pacientes con LDCBG se 

realiza por medio de PET-CT, el cual es solicitado a mitad del esquema de 

quimioterapia (durante el tercer o cuarto ciclo), así como al final. La evaluación se 

realiza utilizando el sistema de clasificación Lugano-Deauville, propuesto en 2009 

como un método visual de valoración (Meignan et al,2009). 

La clasificación Deauville se basa en una escala de 5 puntos de acuerdo a la 

actividad metabólica, dada por la captación de 18F-FDG, tomando como referencia 
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la captación en dos órganos: el hígado y mediastino, como se puede observar en 

Tabla 7 (Noboa et al, 2018; Tilly et al, 2015). 

Los grados de respuesta al tratamiento están dados por la clasificación Lugano la 

cual se basa a su vez en la escala Deauville. En esta clasificación se considera 

como respuesta metabólica completa a puntajes Deauville 1, 2 y 3, donde puede o 

no haber captación de 18F-FDG menor a la captada por el hígado, mientras que 

puntajes Deauville 4 y 5 se consideran como respuesta metabólica parcial a mitad 

del tratamiento y respuesta metabólica residual al final del tratamiento (Tilly et al, 

2015; Suarez et al, 2022).  

Tabla 7. Clasificación Deauville 

(Tomada y modificada de Noboa et al, 2018) 

Puntaje Grado de captación 

1 Sin captación de FDG 

2 Captación < el mediastino 

3 Captación > el mediastino < el hígado 

4 Captación moderadamente mayor comparada con el hígado 

5 Captación marcadamente mayor comparada con el hígado 

X Nuevas áreas de captación, probablemente sin relación con el linfoma 

 

Diferentes estudios muestran que aproximadamente más del 50% de los pacientes 

con LDCBG tratados con R-CHOP presentan respuesta metabólica completa al 

finalizar el tratamiento (Beltrán & De La Cruz-Vargas, 2017; Oliver et al, 2013; Seki 

et al, 2010).  

Sin embargo, entre el 30-40% restante no responden adecuadamente. Dicha falta 

de respuesta puede estar dada por toxicidad en aproximadamente el 5% de 

pacientes >60 años e inclusive la refractariedad dada por mecanismos de 

resistencia, como reordenamientos genéticos y reducción de acumulación de 

fármaco dentro de la célula por proteínas implicadas en el eflujo de fármacos 

(Coiffier & Sarkozy, 2016). 
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2.2 Multi resistencia a drogas (MDR) 

El término multi resistencia a drogas (MDR) hace alusión a la resistencia adquirida 

o intrínseca de un organismo o tumor ante ciertos fármacos o compuestos químicos 

que comúnmente son letales con distinta forma y estructura química (Astudillo et al, 

2010). 

La resistencia intrínseca o de novo corresponde a aquella donde las células 

tumorales no responden a la quimioterapia dada, causando que no haya algún 

progreso favorable sobre la evolución de la enfermedad. La resistencia adquirida se 

presenta en el transcurso de la enfermedad, inicialmente el paciente presenta una 

respuesta favorable a los fármacos utilizados en el esquema de quimioterapia, 

inclusive llegando a tener una remisión completa, posteriormente suelen presentar 

recaídas en la evolución, que no responden a los fármacos ya dados, debido a la 

aparición de una clona resistente más agresiva que ocasiona el crecimiento del 

tumor (Cervantes, 2018; Astudillo et al, 2010). 

El desarrollo de resistencia en pacientes con cáncer es multicausal. Uno de los 

principales mecanismos implicados es el transporte activo o eflujo de fármacos a 

través de proteínas en la membrana celular dependientes de ATP, también 

denominadas transportadores ATP binding-cassette (ABC). Se sabe que en el 

genoma humano hay 49 genes que codifican para dichos transportadores (Morales 

et al, 2017). 

2.2.1 Transportadores ABC 

La superfamilia de transportadores ABC (ATP- Binding Cassette) se encuentra 

conformada por 7 subfamilias (ABCA – ABCG) agrupadas por homología entre 

secuencias genéticas, así como alineamiento de aminoácidos y análisis filogenético. 

Estructuralmente los transportadores ABC son similares, ya que todos presentan 

dos dominios intracelulares de unión a ATP (NBD Nucleotide-binding domain) con 

secuencias conservadas y dos dominios trans membranales (TMD Trans-

membrane domain). 
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 Los dominios NBD proveen energía por medio de hidrólisis de ATP, ocasionando 

un cambio conformacional en los dominios TMD que permiten el paso de sustratos 

hacía el exterior de la membrana celular, tales como azúcares, aminoácidos, lípidos, 

vitaminas, antioxidantes, péptidos, ácido úrico y biliar (Figura 9). Uno de los 

transportadores que se encuentra mayormente involucrado en la resistencia a 

fármacos, es ABCB1, también conocido como glicoproteína P (Pgp) (Morales et al, 

2017; Lewinson & Livnat, 2017; Dean & Allikmets, 2001; Xiao et al, 2020).  

 

 

 

 

 

Figura 9. Estructura general de trasportador ABC. Dominios TMD localizados 
transmembrana y NB1 intracelulares de unión a ATP que proveen la energía necesaria 

para el eflujo de sustratos. 

 (Tomado y modificado de Couoh & Canto, 2020)   

 

2.2.1.1  Transportador ABCB1/ Glicoproteína P (Pgp) 

La glicoproteína P se expresa comúnmente en la membrana apical del epitelio de 

órganos con capacidad excretora-secretora, como el intestino grueso, el intestino 

delgado, el riñón, el hígado e inclusive en las células endoteliales de la barrera 

hemato-encefálica. Esta proteína tiene un peso de 170 kDa y se encuentra 

conformada por 1280 aminoácidos dispuestos en dos cadenas homólogas y unidas 

por un polipéptido flexible, cada una de las cadenas tiene seis dominios 

transmembranales hidrofóbicos, y uno intracelular de unión a ATP (Figura 10) 

(Astudillo et al, 2010). 

La localización de esta proteína tiene un papel fundamental en el eflujo de 

metabolitos y xenobióticos que pueden ser perjudiciales, disminuyendo su 

concentración al interior celular hasta niveles no activos. Dentro de los sustratos 
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que transporta la glicoproteína P (Tabla 8) se encuentran fármacos incluidos dentro 

de esquemas de quimioterapia para diferentes neoplasias, como lo son: imatimib, 

colchicina, antraciclinas (doxorrubicina) y alcaloides de la vinca (vincristina), estos 

dos últimos incluidos dentro del esquema de quimioterapia utilizado en el Hospital 

General de México “Dr. Eduardo Liceaga” para pacientes con LDCBG (Hodges et 

al. 2011; Ruiz et al, 2002). 

Dada la especificidad de esta proteína a fármacos quimioterapéuticos, es una de 

las principales implicadas en el mecanismo de multi resistencia a drogas y su 

expresión ha sido estudiada ampliamente en diferentes neoplasias como cáncer de 

mama, ovario, leucemia mieloide crónica, leucemia mieloide aguda y pulmón 

(Nedeljković et al, 2021; Vaidyanathan et al, 2016; Gottesman et al, 2002). 

El gen que codifica esta proteína es ABCB1 o MDR1, el cual se localiza en el 

cromosoma 7 banda q21.1 (7q21.1), está compuesto por 28 exones de 

aproximadamente 100 kb.  Variaciones en la secuencia de ABCB1 pueden conducir 

a cambios en la secuencia de aminoácidos que a su vez pueden alterar la actividad 

de la glicoproteína P (Brambila, 2013). 

 

Figura 10. Estructura de glicoproteína P. Los sustratos difunden al interior celular por 
difusión pasiva y su eflujo se lleva a cabo por medio de la glicoproteína P, utilizando la 
hidrólisis de ATP que ocasiona un cambio conformacional de la proteína permitiendo el 

paso de sustratos al exterior celular. 

(Creado con BioRender.com) 
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Tabla 8. Sustratos de la glicoproteína P 

        (Tomado y modificado de Hodges et al, 2011) 

Sustratos que interactúan con proteína P-gp 

Actinomicina D Clopidogrel Domperidona Ivermectina Nelfinavir 
Aldosterona Cimetidina Doxiciclina Ketoconazol Omeprazol 
Peptido ALLM  Citalopram Doxorrubicina Lamotrigina Ondansetrón 
Peptido ALLN  Colchicina Eritromicina Lansoprazol Pentazocina 
Amitriptilina Corticosterona Etopósido Levetiracetam Fenobarbital 
Amprenavir Cortisol Fexofenadina Levofloxacina Propanolol 
Atorvastatina Ciclosporina A Gramacidina D Loperamida Quinidina 
β-amiloide Daunorubicina Gramacidina S Losartán Ritonavir 
Bromperidol Dexametasona Imatinib Melphalan Tetraciclina 
Carbamazepina Digoxina Indinavir Mitomicina C Verapamilo 
Celiprolol Diltiazem Irinotecan Mitoxantrona Vinblastina 
Chlorpromazine Docetaxel Itraconazol Morfina Vincristina 

 

2.3 Polimorfismos 

Un polimorfismo genético corresponde a las muchas formas que puede tener una 

secuencia genética, es decir, la variabilidad simultanea de genomas con distintos 

alelos para un locus determinado. Los polimorfismos pueden encontrarse en exones 

e intrones (Torrades, 2002). 

Los polimorfismos que afectan un solo nucleótido se denominan Single-nucleotide 

polimorphism (SNP) y estos se distinguen de las mutaciones porque tienen una 

frecuencia >1% en la población. Existen dos tipos de SNP, no sinónimos y 

sinónimos o silenciosos. Los SNP no sinónimos afectan el aminoácido codificado y 

por lo tanto la función de la proteína, mientras que los SNP sinónimos no alteran los 

aminoácidos codificados. Sin embargo, pueden llegar alterar la funcionalidad por 

algún mecanismo no conocido (Checa, 2007).  

Los SNP se presentan en 1 de cada 1000 pares de bases y es el tipo de 

polimorfismo más común en el genoma. En cuanto al gen ABCB1 que codifica para 

la glicoproteína P se conocen 66 polimorfismos, de los cuales 24 son sinónimos o 

silenciosos, siendo uno de los más estudiados el polimorfismo C3435T debido a su 

relevancia clínica (Shastry, 2002; Brambila, 2013). 
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2.3.1 SNP C3435T 

El polimorfismo C3435T se encuentra en el exón 26 del gen ABCB1. Remplaza el 

nucleótido C (citocina) por T (timina), es un SNP sinónimo ya que no genera cambio 

en el aminoácido codificado (isoleucina) (Figura 10).  

Este polimorfismo tiene gran relevancia clínica debido a su relación con 

características clínicas, respuesta al tratamiento, factor pronóstico y susceptibilidad 

en diferentes tipos de neoplasias como leucemia, cáncer de mama, cáncer de ovario 

y mieloma múltiple (Olarte et al, 2020; Sharif et al, 2016; Haque et al, 2020; Yin et 

al, 2016). En el estudio de correlación realizado por Xiaohui y colaboradores (2014) 

el genotipo TT resultó asociado con respuesta pobre a la quimioterapia en pacientes 

con osteosarcoma de origen étnico asiático. 

A pesar de que C3435T es un SNP sinónimo, se ha propuesto que puede alterar la 

actividad y expresión de la glicoproteína P-gp y por ende el transporte de fármacos. 

Si bien la mayoría de estudios enfocados en este polimorfismo son de correlación, 

Kimchi y colaboradores (2007) plantearon la hipótesis de un posible mecanismo que 

conlleva a la actividad alterada de la glicoproteína P-gp. Ellos mencionan que la 

sustitución de Citocina por Timina puede ocasionar el uso de ARNt poco común y 

afectar el plegamiento co-traduccional, resultando en la actividad alterada de la 

proteína. 

En el caso de LDCBG y su relación con el SNP C3435T los estudios realizados son 

escasos y se enfocan solamente en población asiática. Liu et al (2020) reportó el 

genotipo CC como riesgo para LDCBG, pero no encontró relación entre los alelos y 

genotipos de C3435T con la respuesta el régimen R-CHOP y variables clínicas. Por 

otra parte, Ni et al (2015) mencionó que el genotipo homocigoto TT para el locus 

C3435T puede contribuir a la susceptibilidad de LDCBG, adicionalmente reportó la 

asociación entre el alelo C con respuesta completa en pacientes tratados con R-

CHOP (Ni et al, 2016). 
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Figura 11. SNPs en glicoproteína P. En rojo se encuentra marcado la ubicación del SNP 
C3435T en el exón 26 de la secuencia, así como en la estructura de la glicoproteína P 

(intracelular en carboxilo terminal). 

(Tomado y modificado de Tanabe et al, 2001) 
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3 Justificación 

 

El LDCBG es considerado una neoplasia heterogénea que conforma entre el 25-

30% del total de linfomas. En México se estima que constituyó el Linfoma no 

Hodgkin más frecuente entre los años 2008-2016.  Los pacientes con esta neoplasia 

suelen tener una rápida progresión, por lo que al momento del diagnóstico suelen 

presentar estadios avanzados. El esquema de quimioterapia de primera línea 

utilizado es R-CHOP con el cual, más del 50% presenta respuesta metabólica 

completa al finalizar el tratamiento, mientras que el 30-40% no tiene una buena 

respuesta al tratamiento.  

Entre los mecanismos implicados en la falta de respuesta a quimioterapia se 

encuentra la multi resistencia a drogas, donde la glicoproteína P codificada por el 

gen ABCB1 juega un papel fundamental en el eflujo de drogas al exterior celular. 

Ocasionando que la concentración de estos al interior celular sea menor hasta 

niveles no activos, disminuyendo así su eficacia y toxicidad. 

Se han registrado diversos polimorfismos en el gen ABCB1, entre los que se 

encuentran SNP sinónimos, los cuales no generan cambios en el aminoácido 

codificado, siendo uno de los más estudiados en SNP C3435T en diferentes tipos 

de neoplasias, por su relación con la respuesta a quimioterapia, características 

clínicas, susceptibilidad y como factor pronóstico.  Sin embargo, en el caso del 

LDCBG su relación con la respuesta al tratamiento, características clínicas, 

susceptibilidad y riesgo difiere entre los estudios, adicionalmente estos se 

encuentran enfocados solamente en población asiática. Debido a esto, el presente 

estudio pretende contribuir a un mayor entendimiento de la relación entre el 

polimorfismo C3435T con el LDCBG en muestras de población mexicana. 
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4 Objetivos 

 

4.1 Objetivo general 

Determinar la relación clínica del polimorfismo C3435T en pacientes mexicanos con 

LDCBG, que permita conocer su efecto en la respuesta al tratamiento de 

quimioterapia con R-CHOP. 

 

4.2 Objetivos particulares 

• Conocer la frecuencia del polimorfismo C3435T del gen ABCB1 en pacientes 

con LDCBG a partir de biopsia líquida de sangre. 

• Determinar la relación entre el polimorfismo C3435T con la respuesta al 

tratamiento de quimioterapia y las características clínicas de pacientes 

mexicanos con LDCBG. 

 

 

5 Hipótesis  

 

Si el polimorfismo C3435T del gen ABCB1 se relaciona con la respuesta a 

quimioterapia en pacientes con LDCBG, entonces aquellos con genotipo TT tendrán 

falla al tratamiento de quimioterapia R-CHOP. 
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6 Diseño experimental  

6.1 Población de estudio 

6.1.1 Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 

 

Inclusión 

• Pacientes diagnosticados con LDCBG del Hospital General de México. 

• Tratamiento con esquema de quimioterapia R-CHOP. 

• Mayores de edad (≥18). 

• Hombres y mujeres. 

• Contar con consentimiento informado. 

 

Exclusión 

• Pacientes con muestra biológica insuficiente. 

• Presencia de comorbilidad con otro tipo de neoplasia. 

 

Eliminación 

• Pacientes sin expediente clínico. 

6.2 Variables de estudio 

6.2.1 Variable independiente 

• Genotipo presente del polimorfismo C3435T. 

6.2.2 Variables dependientes 

• Características clínicas de los pacientes. 

• Respuesta al esquema de quimioterapia R-CHOP. 



 
27 

Tabla 9. Variables de estudio 

 

Variable Tipo de variable Escala Valores 

Edad Cualitativa Nominal 

dicotómica 

≤60 

>60 

Género Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Masculino 

Femenino 

Subtipo Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Centro germinal  

No centro germinal 

LDH Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Normal 

Anormal 

Síntomas B Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Presencia 

Ausencia 

Estado funcional 

ECOG 

Cualitativa Nominal 

dicotómica 

0-1 

≥2 

Leucocitos Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Normal 

Anormal 

Plaquetas Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Normal 

Anormal 

Hemoglobina Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Normal 

Anormal 

Estadio Clínico 

(Escala Ann-Arbor) 

Cualitativa Nominal 

dicotómica 

I -II 

III-IV 

Índice pronóstico 

internacional revisado 

(R-IPI) 

Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Muy favorable/Favorable 

Desfavorable 

Tomografía de emisión 

de positrones (PET) 

Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Respuesta completa 

Respuesta no completa 

Recaída Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Si 

No 

Muerte Cualitativa Nominal 

dicotómica 

Si 

No 
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6.3 Tamaño de muestra 

El tamaño de muestra se calculó utilizando el programa G*power 3.1.9.7, con un 

nivel de confianza del 95% y con poder estadístico de 0.05, tomando en cuenta la 

prueba estadística para análisis de correlación (Xi 2) el tamaño de muestra resultó 

de 75 individuos sanos y 75 pacientes con LDCBG.  

 

7 Metodología 

7.1 Material biológico 

Se recolectaron 80 muestras de sangre periférica de individuos sanos obtenidos del 

banco de sangre del Hospital General de México, así como también 80 muestras de 

sangre periférica de pacientes con diagnóstico de LDCBG y consentimiento 

informado tratados con esquema de quimioterapia con R-CHOP en tubos con 

EDTA. 

7.2 Separación de células mononucleares por gradiente de densidad 

Para la separación de células mononucleares las muestras de sangre periférica se 

mezclaron con PBS 1X (buffer salino de fosfatos) en proporción 1:1, posteriormente 

se integraron con Ficoll-Hypaque en proporción 1:3 (Ficoll-sangre) y se 

centrifugaron a 1,500 rpm durante 15 minutos. La interfase resultante con células 

mononucleares fue separada, a esta se le realizó un lavado con PBS 1X y el paquete 

celular se homogenizó con 700µL de DNAzol. Por último, las muestras fueron 

almacenadas a -80 °C para su uso posterior. 

7.3  Extracción de DNA de pacientes con LDCBG e individuos sanos 

La extracción de DNA se realizó a partir de las muestras almacenadas en DNAzol.  

Se agregaron 700µL de etanol al 100% y se homogenizo por inversión hasta la 

aparición de la hebra de DNA, el etanol fue decantado y posteriormente se realizó 
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un lavado por inversión con 700 µL de etanol al 70%. El etanol fue extraído y el DNA 

se dejó secar a temperatura ambiente, una vez seco se resuspendió en TE 1X 

(buffer Tris- EDTA), en volúmenes dependientes del tamaño del DNA (50µL - 

200µL). 

7.4 Concentración, calidad e integridad del DNA 

La determinación de concentración y pureza del DNA obtenido se realizó por medio 

de absorbancia a 260 y 280 nm de longitud de onda, utilizando un espectrofotómetro 

Nano-Drop 2000 (UV-ViS), se cargó 1µL del material genético obtenido y como 

blanco se utilizó 1µL de TE 1X. 

La integridad del DNA se corroboro por medio de electroforesis en gel de agarosa 

al 1%, se cargaron 5µL de DNA con 2µL de buffer de carga y 2µL de TAE 1X (buffer 

Tris-Acetato-EDTA) en cada pozo y se corrió en cámara de electroforesis a 70 V por 

40 minutos. 

7.5 Genotipificación del polimorfismo C3435T  

El ensayo de genotipificación para la identificación del polimorfismo C3435T se 

realizó en equipo Step One (Applied BioSystemS, Life Technologies), se utilizó la 

sonda TaqMan C__7586657_20 rs 1045642, la Master mix fue preparada según las 

indicaciones del proveedor y en cada microtubo se agregó 10ng del DNA extraído. 

Se empleó como blanco agua libre de nucleasas y como controles para cada 

genotipo (TT, CC y CT) muestras con genotipo previamente conocido. 
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8 Resultados 

Se analizaron las muestras de 80 donadores sanos y 79 pacientes con diagnóstico 

histopatológico de LDCBG. Una muestra fue eliminada por diagnóstico tardío de 

Linfoma de linfocitos pequeños.  

8.1 Caracterización clínico-patológica de pacientes con diagnóstico 

de LDCBG 

De los 79 pacientes con LDCBG analizados 42 fueron hombres y 37 mujeres. El 

rango de edad fue de 22-82 años, con una media de 52.5, el 69.6 % presentaron 

edad menor o igual a 60 años, mientras que el 30.4% mayor a 60 (Grafico 1). 

 

Gráfico 1. Características generales.  A) Frecuencia de género en pacientes con 
LDCBG (n=79) y B) Frecuencia de edad por rango (n=79). 

 

De acuerdo con los datos obtenidos del expediente clínico de los pacientes el 49.4% 

(39/79) correspondieron al subtipo Centro Germinal y el 50.6% (40/79) a No Centro 

Germinal, clasificados de acuerdo al algoritmo de Hans. En cuanto a los niveles de 

lactato deshidrogenasa, 10 pacientes presentaron niveles bajos con respecto al 

A

 
B

 

69.6%

30.4%

EDAD

≤60 años >60 años

53.2%
46.8%

GÉNERO

Masculino Femenino
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valor de referencia (<140 U/L), 43 presentaron valores normales (140-271 U/L) y 26 

valores elevados (>271 U/L) (Grafico 2). 

 

Gráfico 2. Características clínicas. A) Frecuencias de acuerdo al subtipo por algoritmo 
de Hans y B) Frecuencias de niveles de Lactato deshidrogenasa (bajo, normal y elevado) 

respecto al valor de referencia. 

 

Respecto a los valores obtenidos de biometría hemática, la cuenta leucocitaria 

media fue de 6.7x103 leucocitos/µL con un rango de 0.5–31.4 x103 leucocitos/µL, 

mientras que la media de plaquetas fue de 271x103 plaquetas/ µL con un rango de 

24-919x103 plaquetas/ µL y de hemoglobina de 5.5 – 18 g/dL, con una media de 

11.95 g/dL. 

El estado funcional de los pacientes en su mayoría fue 0 (42/79), es decir, podían 

realizar actividades sin restricción alguna. La mayor cantidad se diagnosticaron en 

estadios clínicos III y IV, el 34.2% (27/79) en estadio III, mientras que el 27.8% 

(22/79) en estadio IV. En cuanto a la presencia o ausencia de síntomas B sólo 76 

pacientes contenían el dato dentro de su expediente, de los cuales el 71.1% (54/76) 

si tuvo presencia de síntomas B, mientras que el 28.9% (22/76) no presentó 

síntomas B (Grafico 3). 

B

 

A

 

49.4%50.6%

SUBTIPO

Centro Germinal No Centro Germinal

12.7%

54.4%

32.9%

LDH

Bajo (<140 U/L) Normal (140-271 U/L)

Elevado (>271 U/L)
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Gráfico 3. Características clínicas al diagnóstico. A) Frecuencia del estado funcional 

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), B) Estadio clínico y C) Presencia de 
sintomas B (n=76). 

 

Como factor pronóstico se concidero el R-IPI, del cual prevaleció favorable con el  

53.2% (42/79), seguido del desfavorable con el 38% (30/79) y por último muy 

favorable con 8.9% (7/79).  

Para la evaluación de la respuesta al regimen R-CHOP, se tomó en cuenta la 

tomografía de emisión de positrones (PET), donde el 53.2% (42/79) presentó 

respuesta completa y el 46.8% (37/79) respuesta no completa, de estos últimos el 

2.7% (1/37) correspondio a refractarios al tratamiento, el 13.5% (5/37) presentaron 

defunción en el transcurso de la quimioterapia y el 83.8% (31/37) respondieron 
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parcialmente (Grafico 4).  El resumen de las características clínicas se muestra en 

la Tabla 10. 

Gráfico 4. Respuesta al régimen R-CHOP. A) Porcentaje de respuesta al tratamiento 
completa y no completa (n=79) y B) Porcentaje de respuestas no completas al tratamiento 

(n=37). 

 

Tabla 10. Características clínicas de pacientes con LDCBG (n=79) 

Parámetro 

(Valores de referencia) 

Valor n (%) Media Rango 

Edad ≤60 

>60 

55(69.6) 

24(30.4) 

52.5 22-82 

Género Masculino 

Femenino 

42(53.2) 

37(46.8) 

  

Subtipo 

 

CG 

No CG 

39(49.4) 

40(50.6) 

  

LDH 

(140-271 U/L) 

Bajo 

Normal 

Elevado 

10(12.7) 

43(54.4) 

26(32.9) 

337.2 63-3196 

Leucocitos 

(4.5-10 

x103leucocitos/µL) 

Bajo 

Normal 

Elevado 

23(29.1) 

45(58.2) 

11(12.7) 

6.7 0.5-31.4 

Plaquetas 

(150-450x103plaquetas/µL) 

Bajo 

Normal 

14(17.9) 

56(71.8) 

271 24-919 

53.2%
46.8%

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

RESPUESTA COMPLETA

RESPUESTA NO COMPLETA

2.7%

13.5%

83.8%

RESPUESTA NO COMPLETA

REFRACTARIOS DEFUNCIÓN

RESPUESTA PARCIAL

A B
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n=78 Elevado 8(10.3) 

Hemoglobina 

(14-18 g/dL) 

n=77 

Normal 

Bajo 

20(26) 

57(74) 

11.9 5.5-18 

Síntomas B 

n=76 

Presencia 

Ausencia 

54(71.1) 

22(28.9) 

  

Estado funcional ECOG 0-1 

≥2 

51(64.6) 

28(35.4) 

  

Estadio clínico 

(Escala Ann-Arbor) 

I-II 

III-IV 

30(38) 

49(62) 

  

Sitios extranodales 

 

Si 

No 

29(36.7) 

50(63.3) 

  

R-IPI 

 

Muy favorable 

Favorable 

Desfavorable 

7(8) 

42(53) 

30(38) 

  

Tomografía de Emisión 

de Positrones 

PET 

Respuesta completa 

Respuesta no completa 

42(53.2) 

37(46.8) 

  

Recaída Si 

No 

8 (10.1) 

68(89.9) 

  

Muerte Si 

No 

11(14) 

68(86) 

  

     

 

8.2 Análisis de integridad del material genético extraído 

El DNA extraído de cada muestra tanto de pacientes como de donadores sanos fue 

corrido en electroforesis de gel de agarosa al 1% para verificar su integridad, donde 

fue evidente la visualización de la banda característica de DNA, tal como se observa 

en la Figura 12 y 13. 
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Figura 12. Determinación de integridad de DNA de pacientes. DNA extraído de 6 
pacientes con LDCBG en gel de agarosa al 1% teñido con Midori Green. Se observa la 

banda única característica de DNA en cada uno de los pozos. 

 

 

 

 

Figura 13. Determinación de integridad de DNA de donadores sanos. DNA extraído 
de 10 donadores sanos en gel de agarosa al 1% teñido con Midori Green, donde se 

observa banda única característica de DNA en cada pozo. 

 

8.3 Identificación de polimorfismo C3435T 

Para la identificación del polimorfismo C3435T del gen ABCB1 se realizó el ensayo 

de genotipificación en 80 muestras de donadores sanos y 79 muestras de pacientes 

con LDCBG (Figura 14). 

De los 80 donadores sanos el 56% (45/80) presentó genotipo heterocigoto CT, 

mientras que el 23% (18/80) homocigoto TT y el 21% (17/80) restante homocigoto 

CC. El alelo C se presentó en el 49.4%y el alelo T en el 50.6%. 

 En cuanto a los 79 pacientes con LDCBG el genotipo más fue heterocigoto CT con 

el 58% (46/79), al igual que en donadores sanos.  Posteriormente con el 27% 

(21/79) homocigoto CC y el 15% (12/79) homocigoto TT, en contraste con los 

donadores sanos el alelo de mayor frecuencia en pacientes con LDCBG 

correspondió a C con el (55.7%) (Grafico 4).  

Las frecuencias de dichos genotipos determinados en pacientes con LDCBG y 

sanos no tuvieron diferencias significativas (p=0.444), al igual que las frecuencias 

alélicas (p=0.259) (Tabla 11). 
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Figura 14. Plot de discriminación alélica. El eje Y corresponde a la amplificación del 
alelo T y el eje X a la amplificación del alelo C, los puntos azules indican las muestras con 
genotipo homocigoto TT, los puntos verdes muestras con genotipo heterocigoto CT, los 
puntos rojos muestras con genotipo homocigoto CC y el punto negro en el lado inferior. 

izquierdo corresponde al control negativo. A) Plot de discriminación alélica de donadores 
sanos y B) Plot de discriminación alélica de pacientes con LDCBG. 

Gráfico 4. Frecuencias genotípicas y alélicas. A) Frecuencias genotípicas del 
polimorfismo C3435T del gen ABCB1 en donadores sanos y pacientes con LDCBG y B) 

Frecuencias alélicas de donadores sanos y pacientes con LDCBG. 
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Tabla 11. Diferencia de frecuencias genotípicas y alélicas en donadores sanos y 
pacientes con LDCBG 

 Pacientes LDCBG 

(%) 

Sanos 

(%) 

Xi2 

P-value 

Genotipo CC 21(26.6) 17(21.25 .444 

CT 46(58.2) 45(56.25) 

TT 12(15.2) 18(22.5) 

Alelos C 88(55.7) 79(49.4) .259 

T 70(44.3) 81(50.6) 

 

8.4 Correlación clínica 

Una vez obtenidos los genotipos del SNP C3435T en el gen ABCB1, tanto de 

pacientes con LDCBG, como de donadores sanos, se realizó la correlación con 

datos clínicos dentro del expediente de pacientes con LDCBG, utilizando el software 

IBM SPSS statistics y la prueba estadística Chi cuadrada de Pearson. 

El genotipo que prevaleció respecto a los parámetros clínicos correspondió a 

heterocigoto CT. En mayores de 60 años dicho genotipo se presentó en el 55.8% 

(17/27) y en menores o iguales a 60 años en el 63% (29/52). Respecto al género en 

mujeres correspondió al 59.2% (22/37) y en hombres al 53.2% (24/42). De acuerdo 

con el subtipo CG y no CG se obtuvo en el 66.7% (26/39) y en el 50% (20/40) 

repectivamente. Respecto al estado funcional (ECOG) 0 y 1 se presentó en el 56.9% 

(29/51) y en mayor o igual a 2 en el 60.7% (17/28). Para los estadios clínicos I y II 

el 53.3% (16/30) presentaron genotipo CT, mientas que en estadios clínicos III y IV 

fue del 61.2% (30/49). En cuanto a la respuesta al tratamiento el genotipo CT se 

obtuvo en el 47.6% (20/42) y el 70.3% (26/37) en pacientes con respuesta completa 

y respuesta no completa respectivamente. El 60.6% (43/71) de los pacientes que 

no tuvieron recaída presentaron genotipo CT, mientras que aquellos que si 

recayeron presentaron genotipo CC en el 50% (4/8). 

 Al realizar el análisis de Chi cuadrada de Pearson para dichas características 

clínicas y los genotipos CC, CT Y TT no se obtuvo relación estadísticamente 

significativa (Tabla 12). 
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Con respecto al modelo dominante, considerando el genotipo CC vs CT + TT se 

encontró asociación significativa con el subtipo (p=0.026) donde el 71.4% de los 

pacientes con genotipo CC presentó subtipo No Centro Germinal y el 28.6% subtipo 

Centro Germinal (Tabla 13)., en contraste, al realizar el modelo recesivo (TT vs 

CT+CC) no resultaron asociaciones significativas, con datos clínicos, así como 

respuesta al tratamiento, recaída y muerte, tal como se muestra en la Tabla 14. 

 

Tabla 12. Relación clínica con genotipos en pacientes con LDCBG 

 Genotipo Xi2 

Variable CC CT TT P value 

Edad 

• ≤60 

• >60  

 

16 

5 

 

29 

17 

 

7 

5 

 

.482 

Género 

• Masculino 

• Femenino 

 

9 

12 

 

24 

22 

 

9 

3 

 

.201 

Subtipo 

• CG 

• No CG 

 

6 

15 

 

26 

20 

 

7 

5 

 

.084 

LDH 

• Normal  

• Anormal 

 

12 

9 

 

25 

21 

 

6 

6 

 

.924 

Leucocitos 

• Normal 

• Anormal 

 

16 

5 

 

23 

23 

 

7 

5 

.131 

Plaquetas 

•  Normal 

• Anormal 

 

16 

5 

 

31 

15 

 

9 

2 

 

.552 

Hemoglobina 

• Normal 

• Anormal 

 

6 

15 

 

10 

34 

 

4 

8 

 

.721 

Síntomas B 

• Presencia 

• Ausencia 

 

13 

8 

 

35 

8 

 

7 

5 

 

.130 
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Estado funcional ECOG 

• 0-1 

• ≥2 

 

15 

6 

 

29 

17 

 

7 

5 

 

.711 

Estadio clínico 

• I-II 

• III-IV 

 

7 

14 

 

16 

30 

 

7 

5 

 

.286 

Sitios extranodales 

• Si 

• No 

 

10 

11 

 

16 

30 

 

3 

9 

 

.395 

R-IPI 

• Muy favorable / Favorable 

• Desfavorable 

 

14 

7 

 

27 

19 

 

 

8 

4 

 

.772 

PET 

• Respuesta metabólica completa 

• Respuesta metabólica no completa 

 

14 

  7 

 

20 

  26 

 

8 

 4 

.126 

Recaída 

• Si 

• No 

 

4 

17 

 

3 

43 

 

1 

11 

.281 

Muerte 

• Si 

• No 

 

2 

19 

 

8 

38 

 

1 

11 

.573 
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Tabla 13. Relación clínica modelo dominante (CC vs CT-TT) 

 Genotipo Xi2 

Variable CC CT/TT P value 

Edad 

• ≤60 

• >60  

 

16 

5 

 

36 

22 

 

.242 

Género 

• Masculino 

• Femenino 

 

9 

12 

 

33 

25 

 

.269 

Subtipo 

• CG 

• No CG 

 

6 

15 

 

33 

25 

 

.026* 

LDH 

• Normal  

• Anormal 

 

12 

9 

 

31 

27 

 

.771 

Leucocitos 

• Normal 

• Anormal 

 

16 

5 

 

30 

28 

 

.051 

Plaquetas 

•  Normal 

• Anormal 

 

16 

5 

 

40 

17 

 

.601 

Hemoglobina 

• Normal 

• Anormal 

 

6 

15 

 

14 

42 

 

.750 

Síntomas B 

• Presencia 

• Ausencia 

 

13 

8 

 

42 

13 

 

.207 

Estado funcional ECOG 

• 0-1 

• ≤2 

 

15 

6 

 

36 

22 

 

.442 

Estadio clínico 

• I-II 

• III-IV 

 

7 

14 

 

23 

35 

 

.609 

Sitios extranodales 

• Si  

• No 

 

4 

17 

 

4 

54 

 

.114 
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R-IPI 

• Muy favorable / Favorable 

• Desfavorable 

 

14 

7 

 

35 

23 

 

 

.609 

PET 

• Respuesta metabólica completa 

• Respuesta metabólica no completa 

 

14 

7 

 

28 

30 

.148 

Recaída 

• Si 

• No 

 

4 

17 

 

4 

54 

.114 

Muerte 

• Si 

• No 

 

2 

19 

 

 

9 

49 

.497 

*Valor de p value <0.05 

 

 

 

 

Tabla 14. Relación clínica modelo recesivo (TT vs CT-CC) 

 Genotipo Xi2 

Variable TT CT/CC P value 

Edad 

• ≤60 

• >60  

 

7 

5 

 

45 

22 

 

.553 

Género 

• Masculino 

• Femenino 

 

9 

3 

 

33 

34 

 

.100 

Subtipo 

• CG 

• No CG 

 

7 

5 

 

32 

35 

 

.500 

LDH 

• Normal  

 

6 

 

37 

 

.738 
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• Anormal 6 30 

Leucocitos 

• Normal 

• Anormal 

 

7 

5 

 

39 

28 

 

.994 

Plaquetas 

•  Normal 

• Anormal 

 

9 

2 

 

47 

20 

 

.425 

Hemoglobina 

• Normal 

• Anormal 

 

4 

8 

 

16 

49 

 

.454 

Síntomas B 

• Presencia 

• Ausencia 

 

9 

5 

 

46 

16 

 

.252 

Estado funcional ECOG 

• 0-1 

• ≤2 

 

7 

5 

 

44 

23 

 

.625 

Estadio clínico 

• I-II 

• III-IV 

 

7 

5 

 

23 

44 

 

.115 

Sitios extranodales 

• Si  

• No 

 

3 

9 

 

26 

41 

 

.361 

R-IPI 

• Muy favorable / Favorable 

• Desfavorable 

 

8 

4 

 

41 

26 

 

 

.719 

PET 

• Respuesta metabólica completa 

• Respuesta metabólica no completa 

 

8 

4 

 

34 

33 

.309 

Recaída 

• Si 

• No 

 

1 

11 

 

7 

60 

 

.823 

Muerte 

• Si 

• No 

 

1 

11 

 

 

10 

57 

.544 
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9 Discusión 

El gen ABCB1 ha sido ampliamente estudiado en pacientes con diferentes 

neoplasias, por ser uno de los genes involucrados en el mecanismo de resistencia 

a drogas y por su alta variabilidad genética, dada por los polimorfismos presentes 

en su secuencia. El SNP C3435T ubicado en el exón 26 es uno de los más 

estudiados, con resultados diversos en cuanto a su relación con parámetros 

clínicos, así como en la modificación de la expresión, especificidad y actividad de la 

proteína codificada P-gp (Schwab et al, 2003; Wang & Li, 2020; Wolking et al, 2015). 

En el presente estudio se realizó la genotipificación del polimorfismo C3435T del 

gen ABCB1 en 79 pacientes diagnosticados con LDCBG, con el fin de conocer su 

relación con la respuesta al tratamiento de quimioterapia con R-CHOP y 

características clínicas. 

La edad media que presentaron los pacientes fue de 52.5 años, menor a la 

reportada por la Sociedad Americana de Cáncer (2023) de 65 años, pero similar a 

la reportada por Romero et al (2006) en un estudio en el Hospital General de México 

con promedio de 50 años. El porcentaje de presencia en hombres (53.2%) fue 

ligeramente mayor que en mujeres (46.8%), lo cual concuerda por lo reportado por 

diversos autores donde hay predominio de afectación en el género masculino (Ron-

Guerrero et al, 2015; Romero et al, 2006; Carballo et al, 2018). 

En distintos tipos de neoplasias incluidos linfomas, existe una mayor incidencia en 

hombres que en mujeres (Radkiewicz et al, 2023). Las causas de dicha diferencia 

no son claras en neoplasias hematológicas, a pesar de que se ha atribuido como 

mecanismos: la exposición diferencial a carcinogénicos ambientales, diferencias en 

la respuesta inmune, donde los hombres presentan mayor vulnerabilidad a 

mutaciones de proto-oncogenes (Dunford et al, 2016). Así como a factores 

hormonales donde se ha asociado a hormonas femeninas con una mayor sobrevida 

de pacientes con LDCBG (Hedstromöet al, 2015).  

Respecto a los valores de LDH en individuos con LDCBG son por lo general altos y 

representan un mal pronóstico para el paciente al tomarse en cuenta como factor 
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dentro del cálculo de R-IPI. Se encontró que el 32.8% presentaron valores elevados 

de LDH, en contraste Purnamasidhi et al (2019) y Hong et al (2013) reportan que 

más del 40% de individuos con linfomas no Hodgkin y LDCBG respectivamente, 

tuvieron valores elevados de LDH.  

El conteo de leucocitos suele ser bajo respecto al valor de referencia en individuos 

con esta neoplasia, se obtuvo que el 29.1% presentó niveles bajos de leucocitos en 

sangre periférica, porcentaje similar al encontrado por Cox et al (2008) en un estudio 

con 101 pacientes, del cual el 23% presentó valores de leucocitos al diagnóstico 

menores al de referencia. El 74% de los individuos analizados presentaron valores 

de hemoglobina bajos, la anemia en este tipo neoplasia es frecuente y se ha visto 

asociada a la producción excesiva de citocina proinflamatoria IL-6 (Tisi et al, 2014). 

Así mismo la trombocitopenia es común en LDCBG, el 17.9% de los individuos 

analizados presentaron niveles bajos de plaquetas, valor mayor al encontrado por 

Ochi et al (2016) del 7.7% de un total de 391 pacientes analizados, donde a su vez 

se encontró asociación entre los niveles bajos de albumina y plaquetas con menor 

supervivencia general de los pacientes. 

En cuanto al estado funcional ECOG el 64.6% se ubicaron en la categoría de grados 

0-1, porcentaje similar al encontrado por Beltrán & De la Cruz (2017), donde el 

66.3% perteneció a dicha categoría. Se encontró que al diagnóstico el 62% de los 

individuos se encontraba en estadios clínicos avanzados (III-IV), lo cual concuerda 

con lo encontrado por Solís et al (2021) en 293 pacientes con LDCBG en México. 

La detección en estadios avanzados puede estar dada por la demora de los 

pacientes para acudir al médico posterior a la presentación del primer síntoma, 

debido a que estos son similares a otras patologías leves (GOTEL, 2017). 

Respecto al subtipo, obtenido por algoritmo de Hans el 49.4% fue subtipo Centro 

Germinal, mientras que el 50.6% No Centro Germinal, porcentajes similares a los 

obtenidos por Hans et al (2004) y Habara et al (2012). Tras la aplicación del régimen 

de quimioterapia con R-CHOP, el 53.2% de los pacientes tuvieron respuesta 

completa, mientras que el 46.8% presentaron respuesta no completa, dada por 

refractariedad al tratamiento, muerte o respuesta parcial a este, similar a lo 



 
45 

reportado por otros autores, donde las respuestas completas son mayores al 50% 

con régimen R-CHOP (Coiffier et al, 2016; Huang et al, 2020). 

Distintos autores reportan porcentajes de respuesta completa menores al 50% con 

otros esquemas de quimioterapia como CHOP o esquemas de segunda línea como 

EPOCH (Etopósido, Prednisona, Vincritina, Ciclofosfamida, Doxorrubicina), ICE 

(Ifosfamida, Carboplatino, Etopósido), MINE (Mesna, Ifosfamida, Mitoxantrona, 

Etopósido) y DHAP (Dexametasona, Cisplatino, Citarabina), donde la respuesta 

completa va del 34 al 50%. Además, el grado de toxicidad es mayor en estos, debido 

a su alta intensidad (Castellanos et al, 2010; Coiffier et al, 2002; González & López, 

2022). 

La frecuencia de genotipos y alelos del SNP C3435T en población sana ha sido 

reportada en México dentro de estudios comparativos con pacientes de diferentes 

neoplasias.  Leal et al (2008) obtuvo que en población sana proveniente del este de 

México el 53% presentó genotipo CT, el 33% TT y el 14% CC y el alelo T fue más 

frecuente (60%) que el alelo C (40%)., mientras que Ortega et al (2015) en población 

sana de Ciudad de México y otros estados de la república mexicana obtuvo 

frecuencias alélicas del 51% para el alelo T y el 49% para el alelo C así como 

frecuencias genotípicas del 52% para CT, 25% para TT y el 23% para CC, 

concordando con los resultados obtenidos en este estudio donde el alelo de mayor 

frecuencia correspondió a T y los genotipos de mayor a menor frecuencia 

correspondieron a CT (56%), TT (23%) y CC (21%) en donadores sanos. 

En cuanto a las frecuencias genotípicas y alélicas en pacientes con LDCBG se han 

realizado estudios en población asiática, como el realizado por Hu et al (2012) en 

China, donde obtuvo frecuencias del 47.4% para CT, 37% para CC y 15.6% para 

TT, además de frecuencia del 59% para el alelo C y del 41% para el alelo T, datos 

que concuerdan con las frecuencias obtenidas, donde el genotipo de mayor 

frecuencia correspondió a CT, seguido de CC y TT, así como el alelo C y T con 

mayor  y menor frecuencia correspondientemente.  

Al comparar las frecuencias genotípicas y alélicas entre ambos grupos (sanos y 

pacientes) no se encontraron diferencias significativas (p=0.444 y p=0.259, 
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respectivamente). Diferentes autores reportan variabilidad en cuanto al genotipo de 

C3435T asociado al riesgo de LDCBG. Liu et al (2020) encontraron el genotipo CC 

como riesgo para LDCBG (p=0.005) ya que este tenía mayor frecuencia en 

pacientes en comparación con sanos, mientras que Ni et al (2015) analizó 129 

pacientes y 208 controles sanos de los cuales el genotipo TT mostró ser un factor 

de riesgo (p<0.01). En contraste Hu et al (2012) en su estudio con población del sur 

de China no encontraron asociación con ningún genotipo o alelo del SNP C3435T, 

pero si con el SNP T129C (p=0.040). 

Al realizar la asociación de variables clínicas tanto con genotipo como en modelo 

dominante y recesivo no se obtuvo asociación con género, edad, LDH, leucocitos, 

plaquetas, hemoglobina, síntomas B, estado funcional, estadio clínico, sitios 

extranodales, R-IPI, respuesta al tratamiento (PET), recaída y muerte. Si bien la 

relación entre el SNP C3435T y dichas variables clínicas en pacientes con LDCBG 

ha sido poco estudiada los resultados son compatibles con los obtenidos por Liu et 

al (2020), donde se consideraron las variables clínicas de género, estadio clínico, 

LDH, ECOG, IPI, subtipo, síntomas B y respuesta al tratamiento resultando 

asimismo sin asociación. En contraste Ni et al (2016) abordó las mismas variables 

clínicas de las cuales ninguna a excepción de respuesta al tratamiento resultó 

relacionada al SNP C3435T, asociando el alelo C con respuesta completa. 

El efecto que tiene el SNP C3435T en la farmacocinética y respuesta a drogas 

utilizadas dentro del régimen de quimioterapia (doxorrubicina y vincristina) para esta 

neoplasia ha sido poco descrito. Lal et al (2007) investigaron la influencia de tres 

polimorfismos (C1237T, G2677A-T y C3435T) en la disposición de doxorrubicina en 

pacientes con cáncer de pulmón, siendo los homocigotos CC-GG-CC 

respectivamente, los que presentaron menores niveles del fármaco en plasma 

comparados con los homocigotos TT- TT-TT. Indicando por lo tanto que este último 

genotipo se relaciona con una mayor expulsión del fármaco, mediado por proteína 

P-gp. Por otra parte, Plasschaert et al (2004) al analizar la influencia del SNP con la 

farmacocinética de vincristina en pacientes con leucemia aguda linfoblástica no 

encontraron asociación con ningún genotipo.  
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En el modelo dominante se encontró asociación con el subtipo, donde el 71.4% de 

pacientes de subtipo No Centro Germinal presentaron genotipo CC, dicho resultado 

contrasta con lo obtenido por Liu et al (2020) y Ni et al (2016) donde no encontraron 

relación con el subtipo o célula de origen, dicha diferencia pueden deberse al 

tamaño de muestra,  al origen étnico de los pacientes analizados y a la diferencia 

de metodologías utilizadas para la detección del genotipo, ya que en comparación 

con  el presente estudio donde se utilizó sonda TaqMan, en ambos estudios 

mencionados hicieron uso de ASP-PCR. Distintos autores han reportado que el 

subtipo tiene relevancia pronóstica, donde aquellos pacientes con subtipo No 

Centro Germinal tienen menor sobrevida global y libre de evento, en comparación 

con pacientes subtipo Centro Germinal (Haarer et al, 2006). Lo cual siguiere que el 

genotipo CC puede ser asociado a un mal pronóstico en pacientes con subtipo No 

Centro Germinal. 

La relación de este SNP con la sobrevida y pronóstico de los pacientes 

independiente del subtipo ha sido estudiada por pocos autores. Ni et al (2016) 

reportan que genotipos con al menos un alelo T de C3435T presentó menor 

sobrevida libre de evento comparado con el genotipo sin alelo T (CC), mientras que 

Hu et al (2012) tomó en cuenta la combinación de polimorfismo C3435T y G2677T/A 

y aquellos pacientes con genotipo TT en ambos polimorfismos mostraron peor 

sobrevida global que aquellos con al menos un alelo C (p=0.027).   

La relación entre C3435T y variables clínicas, así como respuesta al tratamiento es 

controversial, los resultados son diversos y en población mexicana son nulos los 

estudios en pacientes con LDCBG, por lo que se requiere de más investigación que 

contribuya a un mayor entendimiento de su relación en población mexicana, ya que 

se ha visto que la frecuencia de genotipos depende del origen étnico, lo cual origina 

resultados heterogéneos (Ameyaw et al, 2001; Schwab et al, 2003).   

Se considera necesaria la inclusión de otros polimorfismos como G2677T/A y 

C1236T para la evaluación en conjunto del haplotipo, ya que en conjunto se 

considera que pueden afectar la especificidad de la proteína, así como también la 

inclusión de análisis de expresión de ABCB1 y su correlación con el genotipo, con 
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el fin de conocer si en pacientes con esta neoplasia el genotipo afecta la expresión 

de la proteína codificada. 

 

 

 

 

10 Conclusiones  

 

• Se encontró que las frecuencias genotípicas de C3435T, de mayor a menor 

frecuencia correspondieron a CT, TT y CC en pacientes con LDCBG. 

 

• No se encontraron diferencias significativas en las frecuencias genotípicas y 

alélicas del SNP C3435T de pacientes con LDCBG y donadores sanos. 

 

• Se determinó que no hay relación entre el polimorfismo C3435T con la 

respuesta a quimioterapia con R-CHOP y con variables clínicas, a excepción 

de subtipo, donde el genotipo CC se relacionó con subtipo No Centro 

Germinal. 
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