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RESUMEN 

 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el trastorno oncológico más común en niños y 

adolescentes, caracterizado por la proliferación incontrolada de células hematopoyéticas de 

estirpe linfoide. Esta condición continúa siendo un problema de salud importante en México, 

ya que el promedio de sobrevida (40-60%) es muy bajo. Lo anterior se debe a diversos 

factores, incluyendo la falta de disponibilidad de procedimientos de diagnóstico molecular. 

Se ha reportado que los genes de fusión BCR-ABL (cromosoma Filadelfia), ETV6-RUNX1 y 

MLL-AF4 se asocian con características clínicas que influyen en el pronóstico y tratamiento 

de pacientes pediátricos con LLA. El objetivo de este trabajo fue el de estandarizar las técnicas 

para la detección de estas traslocaciones, así como realizar un estudio piloto de su frecuencia 

en pacientes del Estado de San Luis Potosí. Se obtuvieron muestras de médula ósea de 18 

pacientes pediátricos con el diagnóstico (morfológico e inmunofenotipo) de LLA del Hospital 

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. De estas muestras se extrajo el RNA total y mediante 

PCR se sintetizó el cDNA correspondiente. Posteriormente, se estandarizó la detección de los 

genes de fusión BCR-ABL, ETV6-RUNX1 y MLL-AF4 mediante PCR de punto final. Se utilizaron 

como controles, la amplificación del gen ABL endógeno, así como la amplificación de los tres 

controles positivos correspondientes. De esta forma, se corroboró la correcta estandarización 

de las tres PCRs, Encontramos que el inmunofenotipo de las muestras correspondió a LLA B 

común (n=15), pro-B (n=1) y pre-B (n=2), en tanto que la traslocación BCR-ABL se detectó 

en 0/8 muestras, la ETV6-RUNX1 en 5/12 muestras y la MLL-AF4 en 5/6 muestras. No se 

encontró una asociación aparente entre la presencia de las mutaciones y las características 

clínicas de los pacientes, muy probablemente por el bajo número de muestras estudiadas. 

Los resultados de este estudio indican que se estandarizaron apropiadamente las reacciones 

de PCR propuestas y que es necesario estudiar un mayor número de pacientes para 

corroborar su utilidad clínica en nuestro medio. 
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INTRODUCIÓN 

 

La leucemia es el trastorno oncológico más común en la infancia, inicia en la médula ósea 

(MO) y posteriormente se disemina a sangre periférica. Esta patología se caracteriza por el 

aumento de la producción de células inmaduras (blastos), pierden la capacidad de 

diferenciarse debido a su inestabilidad genética dando lugar a una clona maligna. La 

acumulación de estas células inmaduras provoca fallo medular e infiltración a órganos (9). 

La etiología de esta patología no es del todo clara, sin embargo, se sabe que ocurren cambios 

en el ADN de las células de la MO principalmente por el reordenamiento anómalo en el cual 

dos cromosomas no homólogos, intercambian segmentos entre sí formando un gen de 

fusión. La mayor prevalencia de LLA, se observa en población hispana y caucásica, así como 

también en población masculina respecto a la femenina (14).  

El cuadro clínico de esta patología se caracteriza por: presencia de palidez, fatiga, fiebre, 

sangrado nasal, infecciones que se presentan de manera recurrente o persistente, 

inflamación de ganglios linfáticos y dolor óseo, así como articular o de columna (1). Para el 

diagnóstico de la LLA, se toman en cuenta signos, síntomas y estudios de laboratorio los 

cuales se enfocan principalmente en identificar alteraciones en la biometría hemática (1).  

Una clave del éxito terapéutico es la correcta identificación y clasificación de las 

características biológicas de la LLA como lo son las alteraciones estructurales de los 

cromosomas. Las guías de práctica clínica (GPC) en México indican que para un correcto 

diagnóstico se hace una clasificación de la leucemia aguda por el sistema MIC, el cual toma 

en cuenta la clasificación morfológica por tinción celular, la clasificación por inmunofenotipo 

y la clasificación citogenética para detectar alteraciones estructurales de los cromosomas (26). 

En la LLA pediátrica, los genes de fusión t(12;21) (TEL-AML / ETV6-RUNX1), t(1;19) (E2A-

PBX1/TCF3-PBX1) y t(9;22) (BCR-ABL) y las fusiones que involucran al 

gen MLL (principalmente MLL-AF4) t(4;11) son las anomalías genéticas mejor caracterizadas 

y de mayor frecuencia (10). 

El cromosoma Philadelphia o t(9;22) BCR-ABL fue la primera anormalidad cromosómica, 

asociada a una enfermedad maligna especifica en humanos (11). La traslocación del gen BCR 

localizado en el cromosoma 22, y el gen ABL localizado en el cromosoma 9, forma un gen de 

fusión híbrido llamado BCR-ABL, que codifica para una proteína tirosin quinasa que tiene 

funciones en la regulación del ciclo celular, provocando un trastorno proliferativo. Este gen 

de fusión BCR-ABL está presente en población pediátrica con LLA de 0 a 14 años alrededor 

del 3 al 5% y de 14 a 18 años en un 25% (11). 

El mecanismo por el que esta proteína tirosin quinasa provoca un trastorno proliferativo 

involucra la unión de un ligando a la proteína tirosin quinasa BCR-ABL y su fosforilación. Estos 

residuos de tirosina fosforilados forman sitios de unión a otras proteínas como Jak quinasa, 

iniciando una cascada de señalización que produce un aumento de la proliferación celular, la 
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capacidad de infiltración de células que afectan a otros tejidos, evasión de la muerte celular 

programada e inhibición de la reparación del ADN (12). 

Gracias a la detección molecular del gen de fusión, se pudo identificar que al utilizar un 

tratamiento específico con un inhibidor de tirosin quinasas como el Imatinib; la sobrevida de 

los pacientes con LLA hasta 5 años sin complicaciones aumentó al 70%, cuando antes de 

esta terapia, esta traslocación estaba asociada con una supervivencia muy baja (13). 

Por otro lado, se ha reportado, que el gen de fusión ETV6-RUNX1/TEL-AML1 se presenta en 

la LLA con una frecuencia del 20 al 25% en edades de 2 a 12 años, y su presencia se asocia 

a un buen pronóstico con un tratamiento específico (14). Gracias al cual en el 90% de los casos 

el tratamiento resulta exitoso perdiendo el producto de fusión por completo.  Sin embargo, 

la recaída se asocia con la aparición nuevamente de este producto de fusión, por lo que es 

útil evaluar la presencia de enfermedad mínima residual (EMR) en esta traslocación (15). 

El gen de fusión MLL-AF4 representa aproximadamente el 50 al 85% de las translocaciones 

en la LLA, y aunque este gen puede tener variaciones con más de 80 genes, el gen de fusión 

MLL-AF4 representa en su mayoría el 36%. Las leucemias con este gen se caracterizan por 

tener un inicio repentino con una progresión agresiva y un pronóstico notoriamente precario. 

Se ha demostrado que este gen de fusión se presenta con una frecuencia del 49% en niños 

de 0 a 1 año, y un 44% en niños y adolescentes entre 1 y 18 años (16). 

La importancia de este gen de fusión radica en que se asocia a mal pronóstico en niños 

menores de un año, en especial en menores de 90 días, teniendo una respuesta deficiente al 

tratamiento e incluso al trasplante de células hematopoyéticas (16). 

En México la LLA representa el 80% de los diagnósticos de leucemia en menores de 15 años 

con respecto a otras neoplasias. En los últimos años el porcentaje de nuevos casos en 

pacientes pediátricos de 0 a 14 años en ambos sexos es del 37.2% y la mortalidad es del 

52.8% convirtiéndola en un importante problema de salud pública (12). 

En México, la supervivencia de los pacientes pediátricos que padecen LLA es de menos del 

60%, en contraste con países desarrollados donde la supervivencia para esta enfermedad se 

encuentra por arriba del 90%. En la mayoría de los casos esto se debe a la falta de acceso a 

estudios de inmunofenotipo y citogenética (24).  

Se estima que cerca del 85% de los pacientes entre 1 a 18 años con LLA recién diagnosticada 

y contando con regímenes terapéuticos adecuados, sobreviven a 5 años sin complicaciones 
(25). Por lo que es de gran importancia el diagnóstico oportuno de la LLA para guiar las 

decisiones terapéuticas que sean más adecuadas y así aumentar la supervivencia de los niños 

con esta patología. 

Es por esto, que el objetivo de este trabajo fue el de estandarizar las técnicas para la detección 

de estas traslocaciones, así como realizar un estudio piloto de su frecuencia en pacientes del 

Estado de San Luis Potosí. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Sujetos de estudio. 

El presente trabajo de investigación es de tipo descriptivo y observacional en donde se 

incluyeron muestras de médula ósea de pacientes pediátricos con diagnóstico de LLA por 

inmunofenotipo del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” de la ciudad de San Luis 

Potosí, parte de las muestras derivan de otro protocolo más grande y aquellas que se 

pudieron recolectar durante un periodo de 6 meses a partir de 15 de junio del 2021. Se contó 

con la aprobación de los comités de Investigación y Ética en Investigación del mismo hospital 

bajo el número de registro 23-19. Todos los sujetos de estudio tuvieron firmado el 

consentimiento informado por sus padres o tutores. 

 

Extracción de ARN. 

La muestra de médula ósea se recolectó en tubos con EDTA, de los cuales 600 µl de muestra 

se utilizaron para lisar los eritrocitos y posteriormente realizar la extracción del ARN mediante 

el método de Nucleozol modificado. El ARN obtenido se cuantificó con el equipo NanoDrop 

Thermo Scientific con mediciones a 260/280 nm tomando un valor igual o mayor a 1.7 como 

valores de pureza e integridad aceptable. El ARN se resguardó a -80°C hasta su uso. 

 

RT-PCR 

Se ajustó el RNA a una concentración de 2µg de RNA total por 20µl de reacción para realizar 

la síntesis de cDNA utilizando el kit comercial applied biosystems (High Capacity cDNA 

Reverse Transcription Kit) siguiendo el protocolo descrito por el fabricante. La reacción de 

RT-PCR se realizó en un termociclador applied biosistems by Thermo Fisher Scientific con 1 

unidad de Multiscribe Reverse Transcriptase, 50U/µL, 10X RT Buffer, 10X RT Random 

Primers, 25X (100mM) desoxinucleótidos trifosfato (dNTP Mix) y 100µL RNase Inhibitor, en 

un volumen final de 20µL, añadiendo 2µg de RNA. Se incubaron a 25°C durante 10 minutos, 

37°C por 2 horas y finalmente a 85°C durante 5 minutos. 

El cDNA obtenido se cuantificó con el equipo NanoDrop Thermo Scientific con mediciones a 

260/280 nm tomando un valor de 1.6–1.8 como valores de pureza e integridad aceptable. El 

cDNA se resguardó a -20°C hasta su uso.  

 

PCR del gen housekeeping ABL  

La evaluación del gen constitutivo ABL para comprobación de una correcta síntesis de cDNA, 

se realizó por PCR en un termociclador applied biosistems by Thermo Fisher Scientific. En la 
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tabla anexo 1 (en la sección de anexos), se muestra el juego de oligonucleótidos específicos, 

utilizados para la amplificación del gen constitutivo ABL. Se utilizó 1 U de Taq DNA Polymerase 

(invitrogen by Thermo Fisher Scientific), 1X de buffer de enzima, 4 mM de MgCl2, 2 mM de 

oligonucleótidos específicos (Tabla 2), 2 mM de dNTPs, en un volumen final de 25µL. El 

producto de PCR se separó electroforéticamente en un gel de agarosa al 1%, teñido con 

bromuro de etidio para su análisis.  

Este gen se encuentra dentro del genoma de los mamíferos y se toma como el mejor control 

para la detección de la LLA ya que es un buen gen housekeeping estable, que ha mostrado 

una variabilidad mínima en la expresión genética. El transcrito, de 280pb se observa en la 

Figura 1 A.  

Para este estudio se contó con 3 controles positivos para detección de estos genes de fusión, 

el gen para BCR-ABL p190 que fue proporcionado por otro estudio, TEL-AML1 fue sintetizado 

y MLL-AF4 fue clonado en un vector, Figura 1 A. El certificado de análisis se muestra en la 

figura 2 y 3 respectivamente. 

 

PCR del gen de fusión BCR-ABL p190 o Cromosoma Philadelphia t (9;22). 

La evaluación del gen de fusión BCR-ABL p190 se realizó por PCR anidada en un 

termociclador applied biosistems by Thermo Fisher Scientific, el juego de oligonucleótidos 

específicos, utilizados para la amplificación se detallan en la tabla anexo 2. Se utilizó 1 U de 

Taq DNA Polymerase (Invintrogen by Thermo Fisher Scientific), 1X de buffer de enzima, 5/3 

mM de MgCL2, 1 mM de oligonucleótidos específicos, 3/2 mM de dNTPs, en un volumen 

final de 25µL. El producto de la PCR se utilizó en una PCR anidada con diferentes 

oligonucleótidos a 1 Mm. El producto de la segunda amplificación de PCR se separó 

electroforéticamente en un gel de agarosa al 2%, teñido con bromuro de etidio para su 

análisis. El transcrito de 474pb correspondiente al punto de corte e1a2 de p190 se observa 

en la figura 1A. 

 

PCR del gen de fusión TEL-AML1 t (12;21). 

La evaluación del gen de fusión TEL-AML1 se realizó por PCR anidada en un termociclador 

applied biosistems by Thermo Fisher Scientific, el juego de oligonucleótidos específicos, 

utilizados para la amplificación se detallan en la tabla anexo 3. Se utilizó 1 U de Taq DNA 

Polimerase (Invitrogen by Thermo Fisher Scientific), 1X de buffer de enzima, 2.5/1.5 mM de 

MgCl2, 0.5 mM de oligonucleótidos específicos (Tabla 6), 3/2 mM de dNTPs, en un volumen 

final de 25µL. El producto de la PCR se utilizó en una PCR anidada con diferentes 

oligonucleótidos. El producto de la segunda amplificación de PCR se separó 

electroforéticamente en un gel de agarosa al 2%, teñido con bromuro de etidio para su 

análisis.  El transcrito de un tamaño de 260pb se muestra en la figura 1 A. 
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PCR del gen de fusión MLL-AF4 t (4;11). 

Se realizó una PCR anidada en un termociclador applied biosistems by Thermo Fisher 

Scientific, el juego de oligonucleótidos específicos, utilizados para la amplificación se detallan 

en la tabla anexo 4. Se utilizó 1 U de Taq DNA Polymerase (Invintrogen by Thermo Fisher 

Scientific), 1X de buffer de enzima, 2.5 mM de MgCL2, 0.5 mM de oligonucleótidos 

específicos (Tabla 7), 3 mM de dNTPs, en un volumen final de 25µL. El producto de la PCR 

se utilizó en una PCR anidada con diferentes oligonucleótidos. El producto de la segunda PCR 

se separó electroforéticamente en un gel de agarosa al 2%, teñido con bromuro de etidio para 

su análisis. El transcrito de tamaño de 200pb se muestra en la figura 1 A. 

 

MATERIAL Y METODOS SUPLEMENTARIOS 

Para la evaluación del gen de fusión MLL-AF4 se contó con un gen control clonado en el 

plásmido pUC57, el certificado de análisis se muestra en la Figura 3. Para lo cual fue 

necesario realizar métodos suplementarios como se indica a continuación. 

 

Digestión con ApaI 

Se realizó la digestión del vector con enzima de restricción ApaI que realiza un corte en 

1283pb. Se utilizó una reacción de Buffer de enzima de restricción 10X (Promega), BSA 

acetilado 10µg/µl, DNA 1µg/µl, en un volumen final de 20µl. El producto de este corte se 

utilizó en una PCR anidada como control positivo del gen de fusión MLL-AF4. 

 

Transformación en células competentes y Clonación del plásmido con el gen MLL-AF4 

Se utilizaron células transformantes Top 10, las cuales fueron cultivadas en caldo LB (Luria 

Bertani) y posteriormente agar LB. La transformación de células competentes se realizó por 

choque térmico con 1µl del plásmido circular MLL-AF4, y 100µl de células competentes Top 

10. Se añadió 900µl de LB caldo y se incubó a 37°C en agitación por 16 a 24hrs. Se sembraron 

100µl de la transformación en placa de LB, con asa acodada y se incubó a 37°C por 16 h. Se 

sembró 1 colonia en caldo LB a 37°C en agitación por 16 h. Se tomó 3ml del medio para 

formar un pellet por medio de centrifugación, se congeló un pellet con glicerol a -80°C, y el 

resto se utilizó para extracción de DNA plasmídico con el QIAGEN Plasmid Mini Kit según las 

indicaciones del fabricante. 
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RESULTADOS 

 

Características demográficas de los sujetos de estudio. 

Como se muestra en la tabla 1, el total de pacientes con diagnóstico de LLA por 

inmunofenotipo fue de 18 en edades de 8 meses a 14 años, de los cuales 2 pacientes 

presentaron un diagnóstico de LLA pre-B, 1 paciente presentó LLA-pro-B y 15 pacientes 

presentaron diagnóstico de LLA B común. De los pacientes con LLA el sexo que predominó 

fue el masculino con 14 pacientes y el femenino con 4.   

 

Detección de genes de fusión en la LLA 

Gen de fusión BCR-ABL  

Para el gen de fusión BCR-ABL o cromosoma Philadelphia que corresponde a la translocación 

t (9;22) (9q34.1)(22q11.2), se analizaron 8 muestras de pacientes en edades de 11 a 14 años 

(las muestras fueron seleccionadas por frecuencia como se muestra en la tabla 2) 

presentando resultado negativo, se amplificó a la par el control positivo para esta 

translocación obteniendo una banda de 474Pb correspondiente a dicho gen de fusión p190 

e1a2, figura 1 B. 

 

Gen de fusión TEL-AML1  

Para este gen de fusión se analizaron 12 muestras, 8 pacientes en edad de 2 a 9 años, edad 

en la que predomina este gen de fusión, y 4 pacientes de 11 a 14 años ya que esta 

translocación se presenta de manera frecuente en la LLA. (las muestras seleccionadas para 

este gen se muestran en la tabla 2). El producto de estas PCRs dio como resultado la 

amplificación de una banda de 210 pb aproximadamente correspondiente a 5 pacientes en 

edad de 12, 3, 5, 12 y 2 años como se observa en la figura 1 C.  

 

Gen de fusión MLL-AF4  

La presencia del gen de fusión correspondiente a la translocación t (4;11) (q21;q23). Se 

analizaron 6 muestras de niños en edad de 8 meses a 14 años, (las muestras seleccionadas 

para este gen se muestran en la tabla 2) de las cuales se detectó como positivo este gen en 

5 pacientes en edades de 8 meses, 3, 12, 12 y 7 años respectivamente. La amplificación del 

producto se observa en la figura 1 D. 
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DISCUSIÓN 

 

Las translocaciones cromosómicas son las alteraciones genéticas más comúnmente 

encontradas en la LLA por lo que la detección por medio la evaluación morfológica, citometría 

de flujo e inmunofenotipo, así como la detección molecular de este daño genético es un buen 

determinante para el diagnóstico, estratificación del riesgo y tratamiento personalizado. 

Las translocaciones que se presentan con mayor frecuencia en la LLA pediátrica son la t 

(12;21) [TEL-AML1], t (9;22) [BCR-ABL] y la reorganización de MLL (20).  

En este estudio se demuestra que la prevalencia del sexo en los pacientes pediátricos con 

diagnóstico de LLA fue el masculino, las alteraciones más comunes presentes fueron la 

presencia de anemia, leucopenia y plaquetopenia, lo que indica una alteración medular 

especifica de la LLA. El inmunofenotipo reportado nos indica que el diagnostico predominante 

en los pacientes fue el de LLA B-Común (tabla 1,2,3). González A. y Col en el 2021, mostraron 

la presencia de LLA B-Común en el 71.60%, subtipo Pre-B con un 21.60%, mientras que el 

subtipo Pro-B se presentó en el 2.37% de los pacientes (28). 

Al evaluar la distribución de frecuencia de los genes de fusión según el inmunofenotipo de la 

leucemia se determinó que al menos con los 18 pacientes del estudio no hay una relación 

con el diagnóstico por inmunofenotipo de la LLA y la presencia especifica de una 

translocación ya que de los pacientes que resultaron positivos para alguna de las 3 

translocaciones solamente 1 tiene diagnóstico de LLA pro-B. Lepe J. y Col. En el 2017, 

mencionan que en uno de los casos con diagnóstico de LLA pro-B, en un menor de 1 año 

presentó el reordenamiento del gen MLL, tres casos de LLA B-Común presentaron el gen de 

fusión TEL-AML1 y el diagnostico de LLA Pre-B no presentó alteraciones genéticas (29). 

Devi G y Col. En el 2022. Mencionan que el gen de fusión TEL-AML1 es uno de los más 

frecuentemente asociado a la LLA en la población pediátrica. Se asocia con buen pronóstico, 

describiéndose como una anormalidad común en la LLA de células B al menos en ese estudio 

el 13.6% de la población presentó este gen de fusión (21).  

Mariela C y colaboradores en el 2015, analizaron muestras de M.O de pacientes 

diagnosticados con LLA con una edad media de 10 días a 16 años, reportando que el 15.2% 

del total de muestras procesadas presentaron el gel de fusión TEL-AML1 (22). Este resultado 

es menor al detectado en este estudio donde se reportó el 42% de la presencia de este gen 

en la población conforme al total de muestras analizadas. De las 5 muestras positivas, 

encontramos que 4 muestras correspondían a diagnóstico de LLA B-Común y 1 con 

diagnosticó de LLA- pro B. 

El inmunofenotipo de estos pacientes positivos para el gen de fusión TEL-AML1 mostraba la 

presencia en común de CD19, CD45 low, 4 pacientes mantenían diagnóstico de LLA B-común 

y un paciente presentaba diagnóstico de LLA-pro B.  El hemograma completo revelaba que 
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la hemoglobina y el hematocrito en los 5 pacientes es bajo, el conteo de glóbulos blancos es 

variable y el recuento de plaquetas en todos se encontraba disminuido. 

Layton-Tovar C. en el 2015, Menciona que se ha estudiado que los pacientes suelen tener 

una tasa de curación baja si las células leucémicas presentan ciertas características 

específicas como la presencia del Cromosoma Philadelphia BCR-ABL (t:9;22)(q34.1; q11.2) y 

MLL-AF4 (t:4;11)(q21;23) (23). En este estudio no fue posible detectar Cromosoma 

Philadelphia BCR-ABL, pero una de las causas que nosotros asociamos es a la falta de 

pacientes con edades mayores a 14 años, posiblemente si se aumentara el tamaño de la 

muestra analizada y se incluyeran pacientes de mayor edad podríamos tener hallazgo del gen 

de fusión BCR-ABL. ya que se encuentra en un 25% en pacientes de 14 a 18 años, 

esclareciendo así el predominio de la edad por el mismo. Esto es importante ya que, Juárez 

G. y Colaboradores en el 2020 exponen que los factores biomoleculares de mal pronóstico 

son muy frecuentes en las leucemias agudas infantiles, presentando en un 17.2% la presencia 

del gen de fusión MLL-AF4 y en un 20.7% BCR-ABL (27). En nuestro estudio el 83% de la 

población (5 pacientes) presentaron el gen de fusión MLL-AF4, y al menos 2 de los pacientes 

fallecieron, concordando con los estudios mencionados sobre el mal pronóstico que 

acompaña a esta translocación.  

El inmunofenotipo de estos pacientes positivos para el gen de fusión MLL-AF4 mostraba la 

presencia en común de CD19, CD45 low, 4 pacientes mantenían diagnóstico de LLA B-común 

y un paciente presentaba diagnóstico de LLA-pro B, 2 pacientes mantenían expresiones 

parciales y aberrantes de mieloperoxidasa.  El hemograma completo revelaba que la 

hemoglobina y el hematocrito en 4 pacientes es bajo, el conteo de glóbulos blancos es 

variable y el recuento de plaquetas en 3 pacientes se encontraba disminuido. 

Zata J. y colaboradores en el 2020, mencionan que el cambio de linaje representa 6 a 9% de 

los casos y se observa con mayor frecuencia en pacientes infantiles. Y en su estudio exponen 

a un paciente de 9 años con Diagnóstico de LLA- B de Muy Alto Riesgo, que recae con LMA 

tras 1 año 9 meses de recibir tratamiento con Quimioterapia y radioterapia profiláctica (27). Por 

lo cual sería indispensable continuar con un seguimiento de estos pacientes que presentaron 

cambio de linaje ya que se ha visto una expresión de las características de esta enfermedad 

más agresivas. Dado que uno de los dos pacientes en este estudio que presentan estas 

características falleció.  
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CONCLUSION 

 

En este estudio se logró estandarizar, la metodología para la detección molecular de los 

genes de fusión BCR-ABL p190, TEL-AML1 y MLL-AF4 en muestras de pacientes 

pediátricos diagnosticados con LLA. El 44% de los pacientes, a los que se les probó alguna 

translocación, presentaron algún gen de fusión de los ya mencionados, sin embargo, no sé 

encontró una distribución relacionada al diagnóstico por inmunofenotipo y la presencia 

específica de alguna translocación, debido a la pequeña cantidad de pacientes que 

conformaron el presente estudio.  

A pesar de ello, este estudio pone en evidencia que la implementación de la detección de 

genes de fusión en la población pediátrica puede mejorar la estratificación del riesgo y 

pronóstico, permitiendo una adecuada elección terapéutica que ayude a mejorar la calidad 

de vida de los pacientes. 
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PIE DE FIGURAS 

 

Figura 1. Electroforesis de PCRs de las translocaciones BCR-ABL p190, ETV6-RUNX1 y MLL-

AF4 en muestras pacientes pediátricos diagnosticados con leucemia linfoblástica aguda del 

Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.  

A) Amplificación de controles positivos de traslocaciones detectadas en este estudio. C1: gen 

endógeno ABL (280 pb), C2: BCR-ABL p190 (474 pb), C3: ETV6-RUNX1 (210 pb) y C4: MLL-

AF4 (200 pb), respectivamente B) Amplificación de la traslocación BCR-ABL p190. Muestras 

de pacientes M1 a M8 resultaron negativas a la presencia de este gen de fusión. C) en el 

caso de ETV6-RUNX1. Las muestras M1, M2, M4, M5 y M7 resultaron positivas para esta 

traslocación (71%), mientras que M3 y M6 fueron negativas (29%). D) de manera similar para 

MLL-AF4. Las muestras M1 a M5 fueron resultados de pacientes positivos (83%) y M6 

corresponde a resultado negativo (17%).  

M: marcador de peso molecular. CP: control positivo. Gel de agarosa al 2% teñido con 

bromuro de etidio. Marcador de pares de bases de 100 pb.  

 

Figura 2. Certificado de análisis gen sintético para traslocación TEL-AML1, utilizado como 

control positivo. 

 

Figura 3. Certificado de análisis gen sintético clonado en vector para traslocación MLL-AF4, 

utilizado como control positivo. 
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Figura 3.  
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TABLAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de pacientes pediátricos diagnosticados con 

leucemia linfoblástica aguda del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto. 

 

Se puede observar que el 44% de los pacientes se encontró en el rango de edad entre los 

10-18 años. Del total de pacientes, el sexo masculino prevaleció con un 78%. En relación 

con el inmunofenotipo, el 83% presentó un diagnóstico de LLA B común, seguido de la LLA 

pre-B con un 11%. 
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Tabla 2. Traslocaciones probadas por citogenética en pacientes pediátricos diagnosticados 

con leucemia linfoblástica aguda, del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto.  

 

Las translocaciones se seleccionaron en base a la frecuencia y edad de predominio debido a 

muestra insuficiente para detectar los 3 genes de fusión en cada una. El símbolo “-“ 

representa la NO realización, “P” significa resultado positivo para la translocación y “N” 

resultado negativo. 
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ANEXOS 

 

Tabla anexo 1. Condiciones de PCR para el gen constitutivo ABL 

 

 

Tabla anexo 2. Condiciones de PCR anidada para BCR-ABL p190 

 

 

Tabla anexo 3. Condiciones de PCR anidada para TEL-AML1 

 

Tabla anexo 4. Condiciones de PCR para MLL-AF4 
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DIAPOSITIVAS 
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