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I. RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: El cáncer de próstata (CaP) es un tumor sólido que empieza a crecer en la glándula prostática 

donde hay proliferación anormal de células. Es un importante problema de salud pública a nivel mundial que tiene 

una etiología multifactorial y compleja. El CaP es la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionada con el 

cáncer en México y se presenta principalmente entre hombres de 50 a 74 años de edad. Se han detectado 

variantes de un solo nucleótido (SNPs) asociadas al riesgo de CaP al realizar estudios de asociación del genoma 

completo (GWAS). Estos han confirmado la asociación de más de 70 polimorfismos de un solo nucleótido con riesgo 

de CaP.  

OBJETIVO: Determinar la asociación de los polimorfismos de 13 genes de cáncer de próstata en pacientes del 

Hospital General “Dr. Manuel Gea González”. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó un estudio observacional analítico (casos y controles), comparativo, abierto, 

ambispectivo y transversal, para medir asociación, en el que participaron 87 pacientes o expedientes de pacientes 

diagnosticados con malignidad de CaP por histología (casos) y 93 pacientes o expedientes de pacientes con 

resección transuretral de próstata por hiperplasia prostática benigna (HPB) (controles), sin antecedentes familiares 

de CaP atendidos en la consulta externa del Servicio de Urología del Hospital General “Dr. Manuel Gea González” 

durante el período de 2014 a 2020. Se les tomó una muestra de sangre periférica para la extracción del ADN 

genómico y se realizó la genotipificación de los SNPs de los genes TERT (rs2853676, rs2736107, rs2242652, 

rs13190087), NAALADL2 (rs10936845), PRNCR1 (rs183373024), MSMB (rs10993994), MMP7 (rs11568818), KLK3 

(rs2735839, rs61752561, rs1058205), ATM (rs1800057), AR (rs4446868), CDKN1B (rs2066827), TMPRSS2 

(rs9979125), RFX6 (rs339331), HNF1B (rs11649743), HOXB13 (rs138213197) por medio de espectrometría de masas 

(MALDI-TOF). Se realizó un análisis bivariado mediante la chi cuadrada de Pearson y se obtuvieron los odds ratios 

(OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%), utilizando el programa SPSS (v24.0) (IBM Corp, Armonk, Nueva 

York). Se utilizó la prueba exacta de Fisher cuando fue apropiado. Para determinar los haplotipos se utilizó el 

programa Haploview v4.2. Para establecer los SNPs asociados con cáncer de próstata se realizó un análisis de 

regresión logística bivariada. 

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 18 polimorfismos de 13 genes: TERT, NAALADL2, PRNCR1, MSMB, MMP7, 

KLK3, ATM, AR, CDKN1B, TMPRSS2, RFX6, HNF1B, HOXB13. El alelo rs2736107 del gen TERT y los genotipos 

rs2736107 C/C y T/T se asociaron con susceptibilidad a CaP, mientras que el genotipo rs2736107 C/T se asoció con 

protección. En el gen MSMB los alelos rs10993994G y rs10993994A tuvieron una asociación importante con CaP, 

así como también los alelos rs1058205C, rs1058205T, rs2735839G y rs2735839A del gen KLK3, presentaron 

asociación con la enfermedad. El genotipo rs9979125 C/T del gen TMPRSS2 el mostró una mayor asociación con 

susceptibilidad a CaP. Los SNPs rs2853676 y rs9979125 no se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg. La tasa 

de éxito general de la técnica de tipificación fue del 99.3%. Se establecieron 7 haplotipos para los SNPs del gen 

TERT y 2 para KLK3, de los cuales ATTA del primero y GTG y GCA del segundo, se asociaron con susceptibilidad a 

desarrollar CaP. 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN: Nuestro estudio indicó la asociación de variantes genéticas bien establecidas de los 

polimorfismos de los genes MSMB, KLK3, TMPRSS2, TERT con cáncer de próstata, mostrando que estos representan 

marcadores importantes en el desarrollo de esta enfermedad y son un factor predisponente ante la alta frecuencia 

y fuerza de asociación que se observaron en nuestros resultados comparados con otras poblaciones fuera del 

continente americano, lo que sugiere la susceptibilidad de los individuos a CaP que puede conducir a la 

identificación de pacientes con alto riesgo de desarrollar la enfermedad.  

 

PALABRAS CLAVE: MSMB, KLK3, TMPRSS2, TERT, Cáncer de próstata, Polimorfismo de un solo nucleótido. 

  



II. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de próstata (CaP) es un tumor sólido que empieza a crecer en la glándula prostática donde hay 

proliferación anormal de células (1). Inicialmente la proliferación de las células del CaP se mantiene en el órgano de 

origen. En la etapa inicial de la enfermedad, el individuo afectado no presenta síntomas y la progresión del CaP 

produce la invasión de tejidos, principalmente los huesos y los ganglios linfáticos (2) con elevada morbilidad y 

posteriormente la muerte del individuo (3). 

Las células de CaP dependen de la estimulación hormonal para la proliferación. El receptor de andrógenos (AR) es 

un receptor de hormonas nucleares, cuyo descubrimiento ha permitido identificar un subconjunto de pacientes 

que son extremadamente sensibles a la terapia de privación de andrógenos (TDA) (4,5). 

El CaP en todo el mundo es un importante problema de salud pública, tiene una etiología multifactorial y compleja. 

Es la causa principal de muertes relacionadas con el cáncer en los hombres en los Estados Unidos, con un estimado 

de 238,590 y 233,000 casos nuevos diagnosticados en 2013 y 2014 respectivamente y 29,720 muertes en 2013 

(6,7), siendo la segunda neoplasia maligna masculina más común en el mundo y el cuarto cáncer más común en 

general, representa el 11% de los cánceres masculinos y el 9% de la mortalidad relacionada con el cáncer (8,9). 

En México, en el periodo de 2000-2010, murieron 51,389 individuos por CaP, en el año 2000 se observaron 3,885 

muertes por este padecimiento y en al año 2010 fueron 5,411. La tasa cruda de mortalidad durante este período se 

incremento de 7.8 a 9.8/100,000 hombres (10). Dentro de los países de América, México presenta una de las 

incidencias de CaP más bajas (27.3 casos/100,000 hombres) y de tasas de mortalidad (11.3 muertes/100,000 

hombres). Sin embargo, el CaP es la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionada con el cáncer en todo el 

país y se presenta principalmente entre hombres de 50 a 74 años de edad (11). En general, existe una tendencia 

mundial hacia una disminución en la incidencia y la mortalidad en CaP, lo cual se atribuye al mejoramiento en el 

tamizaje y en el diagnóstico, a procedimientos quirúrgicos más tempranos y a la introducción de mejores agentes 

antineoplásicos (12-14). 

Entre los principales factores de riesgo establecidos para el CaP se incluyen la edad avanzada (50 años o más), la 

susceptibilidad genética, la raza/etnia y los antecedentes familiares. Así mismo, el tener un familiar de primer grado 

con la enfermedad, aumenta el riesgo de dos a tres veces (15). Algunos otros factores que se han relacionado con 

el CaP incluyen también una dieta rica en carnes procesadas, carnes rojas, productos lácteos o dietas bajas en 

ciertos vegetales (15,16). 

Los síntomas más frecuentes relacionados son: fatiga, síntomas del tracto urinario, disfunción eréctil o hematuria 

visible y dolor óseo. En menor frecuencia se puede presentar como dificultad para el sueño, adormecimiento de 

extremidades, pérdida de peso o sangrado. Desafortunadamente, los síntomas no son específicos y se pueden 

atribuir a otras patologías, aunque la presencia o cambios de estos síntomas pueden indicar progresión de la 

enfermedad (13). 



En CaP, la detección está basada en los síntomas, los hallazgos clínicos (tacto rectal) y en la concentración en 

sangre del antígeno prostático específico (APE). El APE (también llamado PSA, kallekrein-3, LKL3) es una 

glicoproteína secretada por las células epiteliales de la glándula prostática y se eleva tanto en procesos neoplásicos 

de la próstata como en hipertrofia y prostatitis, por lo que su aumento no es indicativo de CaP (el valor predictivo 

positivo del APE es tan solo del 30%). De hecho, la gran mayoría de los pacientes con pruebas positivas (APE >4.0 

ng/ml) no presentan CaP (17,18). 

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2018) ha incorporado un esquema de estratificación que usa el 

tacto rectal clínico, el resultado de Gleason y el APE. Los diferentes riesgos incluyen muy bajo riesgo, bajo riesgo, 

intermedio favorable, intermedio no favorable, alto, muy alto y metastásico (19). 

El CaP se clasifica según el grado de avance de la enfermedad: El término CaP localizado, significa que el cáncer está 

completamente contenido dentro de la glándula prostática y no se ha diseminado a ninguna otra parte del cuerpo. 

Se divide a su vez en tres grupos de riesgo, dependiendo de la probabilidad de que el cáncer crezca y se disemine: 

• CaP de bajo riesgo: es poco probable que crezca o se disemine en muchos años. 

• CaP de riesgo intermedio: es poco probable que crezca o se disemine en algunos años. 

• CaP de alto riesgo: puede crecer o propagarse en pocos años. 

Para clasificar el cáncer de próstata se utiliza el sistema de puntaje de Gleason. Se examinan varias muestras de 

células (biopsias) de la próstata y el patólogo califica cada muestra asignándole un número del 1 al 5. Los grados 1 y 

2 son células prostáticas normales. Los grados 3 a 5 son células cancerosas, siendo el grado 5 el más anormal. El 

patólogo calcula un puntaje de Gleason general sumando las dos calificaciones de Gleason más comunes en las 

muestras. Por ejemplo, si el grado más común es el grado 3 y el segundo más común es el grado 4, entonces el 

puntaje general de Gleason es 7. Los puntajes típicos de Gleason en el cáncer de próstata van de 6 a 10 (19). 

Estos grupos de riesgo se han utilizado para seleccionar las opciones apropiadas que deben de ser consideradas 

para predecir la probabilidad de falla bioquímica posterior a la terapia local definitiva. Los médicos generales deben 

considerar la posibilidad de CaP en hombres con resultado de Gleason >8 y/o enfermedad en estadio alto (T3). 

También los hombres asintomáticos pueden presentar niveles elevados de APE y estos deben tener una revisión 

más exhaustiva. Sin embargo, las aplicaciones clínicas de estos indicadores predictivos son limitadas (19-21). La 

clasificación de riesgo para carcinoma localizado utilizada por tradición para el CaP es la de D’amico (1998) (22) que 

se presenta en la tabla 1. 

La Asociación Estadounidense de Urología (AUA) define la hiperplasia prostática benigna (HPB) como un 

diagnóstico histológico que se refiere a la proliferación de células de músculo liso y de epitelio en la zona de 

transición prostática (23). La zona de transición prostática constituye aproximadamente el 5% de la próstata y es la 

porción que rodea la uretra proximal. Esta zona es el sitio de crecimiento continuo a lo largo de la vida (24). La 

presencia de HPB en hombres mayores está fuertemente relacionada con el desarrollo de síntomas del tracto 



urinario inferior (STUI), que se define por varios síntomas que incluyen urgencia, nocturia, frecuencia, disuria, 

dificultad para vaciar la vejiga, dificultad para iniciar la micción y chorro débil o interrumpido durante la micción 

(25). La HPB también se ha relacionado con la disfunción eréctil (26). A medida que la glándula prostática se 

agranda, debido a la hiperplasia, puede provocar obstrucción de la salida de la vejiga, esto puede causar STUI por 

dos mecanismos: (I) engrosamiento de la próstata que estrecha físicamente la uretra (componente estático) y, (II) 

el efecto del tono muscular liso aumentado (componente dinámico) (27). Aunque el diagnóstico de HPB es 

histológico, los médicos utilizan un enfoque multidisciplinario para detectar posible HPB: la puntuación de los 

síntomas, el historial del paciente, el examen físico, incluido el tacto rectal, el diagnóstico por imágenes, incluido el 

ultrasonido o la resonancia magnética de próstata y los estudios de laboratorio. 

La HPB y su sintomatología asociada, afectan a muchos hombres en todo el mundo: a partir de 2010, la prevalencia 

es de más de 210 millones de hombres (28). Hasta el 50% de los hombres mayores de 50 años y hasta el 80% de los 

hombres mayores de 80 experimentan STUI por HPB (29). Además, la prevalencia de HPB va en aumento, debido a 

un incremento en los factores de riesgo metabólicos modificables, como la obesidad (30), la cual se ha relacionado 

con un mayor riesgo de HPB y una mayor gravedad de STUI en los hombres afectados por HPB (31). 

Un hombre de mediana edad o mayor que se presenta con STUI a menudo se valora en el contexto de HPB que 

contribuye a estos síntomas y, por lo tanto, se trata bajo la presunción de HPB. El diagnóstico inicial para un 

hombre que presenta STUI, es tomar un historial detallado de los síntomas, así como realizar un examen físico 

completo (32). El examen físico también debe incluir un examen de tacto rectal para evaluar el tamaño de la 

próstata. Las pruebas de laboratorio deben incluir un análisis de orina para evaluar la bacteriuria, piuria y 

hematuria (33). 

Si bien no existe una correlación obvia entre el cáncer de próstata clínicamente significativo y los STUI (34,35), los 

pacientes con ciertos factores de riesgo, como antecedentes familiares de cáncer de próstata, raza afroamericana o 

dolor lumbar inexplicable, debe considerarse la detección del cáncer de próstata, incluyendo la cuantificación del 

APE. Los medicamentos de un paciente también deben evaluarse, ya que muchos medicamentos comunes como 

diuréticos, antidepresivos y otros pueden contribuir a los STUI (36). 

El procedimiento quirúrgico generalmente se ofrece a pacientes con HPB persistente o grave refractaria a la terapia 

médica. La Resección transuretral de la próstata (RTUP) se ha considerado durante mucho tiempo el estándar de 

oro histórico para el tratamiento quirúrgico de la HPB (37). La RTUP monopolar ha estado en uso durante varias 

décadas y su morbilidad y mortalidad ha sido ampliamente estudiada (38), pero debido a la presencia del síndrome 

de resección transuretral (RTU) y a los efectos secundarios de la cirugía, a finales de los 1990s se introdujo la RTUP 

bipolar para reducir el riesgo de desbalance electrolítico y el síndrome de RTU (39). 

Por otro lado, con la utilización de los estudios de asociación del genoma completo (GWAS), se han detectado 

variantes de un solo nucleótido (SNPs) asociadas al riesgo de CaP (40). La gran mayoría de los GWAS informados 



hasta la fecha se han realizado en poblaciones de ascendencia europea y, recientemente, se han analizado GWAS 

en hombres de ascendencia afroamericana (41) y de ascendencia japonesa (42), revelando marcadores de riesgo 

aparentemente únicos para estas poblaciones. En el 2002, los estudios de GWAS, han confirmado la asociación de 

más de 70 polimorfismos de un solo nucleótido con riesgo de CaP. Se estima la frecuencia de aparición de 

determinados alelos o variantes genéticas en pacientes con enfermedad y se compara con la frecuencia de su 

aparición en pacientes sanos. Además, se han identificado asociaciones potencialmente significativas desde el 

punto de vista clínico, incluidas las asociaciones de mutaciones hereditarias en BRCA2 y el CaP agresivo, con 

implicaciones para el tratamiento (43-46). 

Los genes candidato que se han identificado utilizando paneles de muchos genes o GWAS, incluyen el AR; (47), 

genes relacionados con los telómeros (TERT) (47), genes de calicreína (KLK3) (48) y loci que contiene los genes del 

metabolismo carcinogénico (UGT1A8, CYP21A2 (49), microRNAs (49) o genes de metaloproteínas de matriz (49). 

Los loci de susceptibilidad a CaP se encuentran en todos los cromosomas excepto 15, 16, 21 y 23. 

Según los datos epidemiológicos y biológicos, hay cada vez más pruebas de que el riesgo de CaP, la agresividad y el 

pronóstico varían sustancialmente según la raza, el origen étnico y la geografía. Además, el CaP exhibe la 

heredabilidad más alta reportada en cualquier cáncer importante (50). Los estudios de vínculos familiares del CaP 

hereditario se han centrado principalmente en las poblaciones de ascendencia europea, para identificar una serie 

de genes responsables del CaP hereditario. Estos incluyen HPC1 (1q24-25) (51), PCAP (1q42-43) (52), CAPB (1q36) 

(53), HPC20 (20q13) (54), HPCX (Xq27-28) (54) HOXB13 (55) y otros. 

Por más de una década, los GWAS han sido el estándar de oro para descubrir el vínculo entre las variantes de la 

línea germinal y las enfermedades complejas, incluido el CaP (56). Hasta el 2019, los GWAS han identificado más de 

160 loci comunes asociados con la susceptibilidad de CaP (57). Este gran número de loci sugiere un modelo 

multigénico o poligénico de tumorigénesis de próstata y ha ayudado a calcular la puntuación de riesgo poligénico 

(PRS) en CaP, permitiendo una mejor predicción de la enfermedad genética. Una observación importante del 

análisis de seguimiento de los datos de GWAS en CaP es que los loci de riesgo a menudo se encuentran dentro o 

cerca de los genes y/o regulan los genes que controlan los procesos involucrados en la oncogénesis, como el ciclo 

celular o la maquinaria de reparación del DNA (ATM, TERT, MYC y MDM2), respuesta inflamatoria (IL8RB, TNF y 

LILRA3) (58) y metabolismo (JAZF1 y HNF1B) (59). Varios esfuerzos de mapeo fino han sido minucioso en los SNPs 

involucrados en CaP, como los SNPs en regiones cercanas: TERT (59) y HNF1B (60). Además, los estudios de mapeo 

fino han identificado que estos loci probablemente no contienen solo una sino múltiples variantes. 

Farashi et al., 2019 (61), mencionan que los siguientes genes son muy importantes por sus implicaciones clínicas en 

CaP: MMP7, MSMB, KLK3, NAALADL2, ATM, TERT, MYC, AR, CDKN1B, TMPRSS2, RFX6, HNF1B, HOXB13 (G84E). 



Es evidente, por tanto, que muchas otras características de la enfermedad, tales como marcadores moleculares y 

genes implicados en la progresión de CaP, todavía están por descubrirse, a fin de aclarar los mecanismos de inicio, 

progresión y eventualmente, reducir la mortalidad asociada con CaP. 

III. MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio observacional analítico (casos y controles), comparativo, abierto, ambispectivo y transversal, estudio para 

medir asociación. 

3.1. Universo de estudio: 

Pacientes y expedientes de pacientes masculinos que acudan o hayan acudido a la División de Urología del Hospital 

General “Dr. Manuel Gea González” durante el período de 2014 a 2020. 

Población de estudio: 

Casos: 

Pacientes o expedientes de pacientes que hayan sido o sean diagnosticados con algún grado de malignidad de CaP, 

durante el período de 2014 a 2020. 

Controles: 

Pacientes o expedientes de pacientes con resección transuretral de próstata (TURP transurethral resection of the 

prostate) por hiperplasia prostática benigna (HPB), durante el período de 2014 a 2020, sin antecedentes familiares 

de CaP, pareados por edad con los casos en intervalos de 5 años. 

3.2. Tamaño de la muestra: 

El tamaño de la muestra se calculó considerando del 8.9% al 47.6% de la frecuencia de alelos menores de los 

diferentes polimorfismos en los pacientes, con el 80% de potencia de la prueba y un nivel de confianza de 95% y un 

OR esperado de 2, siendo necesarios de 180 a 270 sujetos por grupo, respectivamente. Tomando estos valores 

como referencia, se consideró un promedio de 225 individuos por grupo. El tamaño de muestra se calculó con el 

programa Epidat v4.2. 

La asignación de los casos fue secuencial y el grupo control fue pareado por edad con los casos en intervalos de 5 

años. 



3.3. Criterios de selección: 

3.3.1. Criterios de Inclusión. 

Casos 

-Pacientes mayores de 18 años o expedientes de pacientes que hayan sido o sean diagnosticados con algún grado 

de malignidad de CaP, verificado por patología o citología, diagnosticado entre enero de 2014 y diciembre de 2020. 

-Que hayan firmado el consentimiento informado. 

Controles 

-Pacientes mayores de 18 años o expedientes de pacientes con TURP, que hayan padecido hiperplasia prostática 

benigna. 

-Que hayan firmado el consentimiento informado. 

3.3.2. Criterios de exclusión. 

Que presenten cáncer en otros órganos. 

3.3.3 Criterios de eliminación. 

Muestra insuficiente. 

Retiro del consentimiento informado durante el estudio. 

Descripción de los procedimientos: 

1. Se seleccionaron y reclutaron a los sujetos de estudio de acuerdo a los criterios de inclusión y exclusión. 

2. Se aplicaron las cartas de consentimiento informado. 

3. Se revisaron los expedientes clínicos de cada paciente (casos y controles), de donde se tomaron los datos 

nombre, edad, tabaquismo, historia familiar de CaP. 

4. A todos los pacientes se les tomó una muestra de 20 ml de sangre periférica, con EDTA como anticoagulante. De 

esta muestra se extrajo ADN para la determinación de los polimorfismos genéticos. Debido a la pandemia de 

COVID-19 no se pudo obtener el total del tamaño de muestra calculado. Los pacientes se dividieron en 2 grupos: 

Grupo 1 (control): Pacientes con TURP por hiperplasia prostática benigna, pareados por edad con los casos, en 

intervalos de 5 años. Lograron reclutarse 93 pacientes. 

Grupo 2: Pacientes con algún grado de CaP. Sólo se incluyeron 87 pacientes. 

5. Se extrajo el ADN genómico por el método de fenol/cloroformo/alcohol isoamílico. 



6. Se realizó la genotipificación, con el sistema iPLEX Assay acoplado al MassARRAY de la compañía Agena 

Biosciences: que requiere el diseño de oligonucleótidos específicos, la amplificación por reacción en cadena de 

polimerasa y, por último, la detección de los SNPs por espectrometría de masas (MALDI-TOF). 

Este trabajo cumple con las leyes de salud vigentes en México y fue aprobado por los Comités de Ética en 

Investigación e Investigación del Hospital General “Dr. Manuel Gea González”. El objetivo del estudio se notificó a 

todos los participantes, que fueron incluidos solo después de proporcionar su consentimiento informado por 

escrito. 

Análisis estadístico 

El calcularon de las frecuencias de alelos y genotipos mediante conteo directo y posteriormente se comparó entre 

pacientes y controles. El análisis bivariado se realizó utilizando la Chi cuadrada de Pearson y el cálculo del odds ratio 

(OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para determinar la asociación de los SNPs de TERT (rs2853676, 

rs2736107, rs2242652, rs13190087), NAALADL2 (rs10936845), PRNCR1 (rs183373024), MSMB (rs10993994), MMP7 

(rs11568818), KLK3 (rs2735839, rs61752561, rs1058205), ATM (rs1800057), AR (rs4446868), CDKN1B (rs2066827), 

TMPRSS2 (rs9979125), RFX6 (rs339331), HNF1B (rs11649743), HOXB13 (rs138213197) con CaP se llevó a cabo 

mediante el programa SPSS v24.0 (IBM Corp, Armonk, Nueva York). Se utilizó la prueba exacta de Fisher cuando fue 

apropiado. 

Los haplotipos, bloques de desequilibrio de ligamiento (LD) y las desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg 

fueron generados usando el programa Haploview v4.2. El programa en línea que se utilizó para establecer el 

modelo más informativo de asociación mendeliana (dominante, codominante, recesivo, sobre dominante o aditivo 

logarítmico) fue SNPStats (https://www.snpstats.net/start.htm). 

IV. RESULTADOS 

Participaron en el estudio un total de 180 pacientes. Se dividieron en dos grupos, 87 casos (con diagnóstico 

histológico de CaP) y 93 controles (hiperplasia prostática benigna). 

Se estudiaron un total de 18 polimorfismos de 13 genes: NAALADL2 (rs10936845), TERT (rs2853676, rs2736107, 

rs2242652, rs13190087), RFX6 (rs339331), PRNCR1  (rs183373024), MSMB (rs10993994), MMP7 (rs11568818), 

ATM (rs1800057), CDKN1B (rs2066827), HNF1B (rs11649743), HOXB13 (rs138213197), KLK3 (rs2735839, 

rs61752561, rs1058205), TMPRSS2 (rs9979125), AR (rs4446868) (Tabla 2). 

La asociación de los genes y polimorfismos con CaP, se muestran en la Tabla 3. Los SNPs rs13190087 (TERT), 

rs183373024 (PRNCR1), rs1800057 (ATM), rs138213197 (HOXB13) y rs61752561 (KLK3) presentaron poco o nulo 

polimorfismo. 

Con respecto al grupo de polimorfismos del gen TERT, el genotipo el genotipo rs2736107C/C se asoció con 

susceptibilidad a CaP (p = 0.0487; OR [95%CI] = 1.83 [1.00-3.33]), mientras que rs2736107T/T se asoció con 



protección (p = 0.0029; OR [95%CI] = 0.39 [0.21-0.73]) (Tabla 3). Los genotipos rs10993994G/A y rs10993994G/G 

del gen MSMB se asociaron con susceptibilidad (p = 0.00111; OR [95%CI] = 2.76 [1.49-5.12]) y protección (p = 

0.00006; OR [95%CI] = 0.29 [0.16-0.53]), respectivamente; de la misma manera, los alelos rs10993994A (p = 0.0002; 

OR [95%CI] = 2.40 [1.51-3.81]) y rs10993994G (p = 0.0002; OR [95%CI] = 0.42 [0.26-0.66]), tuvieron una asociación 

importante con susceptibilidad y protección (Tabla 4). Por otro lado, el gen, KLK3, los alelos rs1058205C (p = 

0.0175; OR [95%CI] = 1.72 [1.10-2.69]) presentó asociación con la enfermedad y rs1058205T(p = 0.0175; OR 

[95%CI] = 0.58 [0.37-0.91]) presentó protección; contrastantemente, el genotipoal rs1058205C/C también se asoció 

con protección (p = 0.0079; OR [95%CI] = 0.16 [0.03-0.73]). El alelo rs2735839G del mismo gen se asoció con 

susceptibilidad (p = 0.0275; OR [95%CI] = 1.66 [1.06-2.62]) y rs2735839A con protección (p = 0.0275; OR [95%CI] = 

0.60 [0.38-0.95]), al igual que el genotipo rs2735839A/A (p = 0.01; OR [95%CI] = 0.18 [0.04-0.82]). En cuanto al gen 

TMPRSS2 sólo el genotipo rs9979125C/T mostró una asociación con protección a CaP (p = 0.02; OR [95%CI] = 0.48 

[0.26-0.89]) (Tabla 6). En todos los casos de los genes asociados, las comparaciones de los genotipos de los SNPs 

prevalecieron los modelos codominantes. 

El análisis de Hardy-Weinberg mostró que los SNPs rs2853676 y rs9979125 no se encuentran en equilibrio. La tasa 

de éxito general de la técnica de tipificación fue del 99.3%. 

Únicamente pudieron establecerse haplotipos en los SNPs de los genes TERT y KLK3. El software Haploview v4.2 

estableció 10 haplotipos para los dos genes (Tabla 7). Cuando se analizaron todos los sujetos con la enfermedad, se 

encontró que el haplotipo ATTA del gen TERT se asociaba con protección (p = 0.038; OR [95%CI] = 0.32 [0.10-0.99]), 

mientras que en el gen KLK3 se encontró al haplotipo GTG de susceptibilidad (p = 0.021; OR [95%CI] = 1.69 [1.08-

2.65]) y el haplotipo GCA de protección (p = 0.024; OR [95%CI] = 0.59 [0.37-0.93]) (Tabla 7). 

IV. DISCUSIÓN 

A medida que se realizan varios estudios GWAS con casos y controles en diferentes poblaciones se encuentran 

distintas variantes asociadas para CaP. Según la Eeles et al., 2013 y Benafif, et al. 2018 (49, 59), al igual que en esta 

población de estudio, los SNP identificados involucrados en CaP son MSMB, KLK3. 

En nuestro estudio se encuentra que el gen MSMB y su alelo rs10993994A y genotipo rs10993994G/A se asociaron 

a cáncer de próstata. Pomerantz et al., 2011 (62), mencionan que la variante, rs10993994, en el cromosoma 10q11 

está asociada con riesgo de CaP. El mapeo fino a través del locus de riesgo demostró que rs10993994 es la variante 

más fuertemente asociada con el riesgo (63). El gen MSMB se caracteriza por ser supresor tumoral. Sus niveles más 

bajos se asocian con formas más agresivas de CaP. La variación rs10993994 está asociada con expresión disminuida 

de dos isoformas del gen MSMB, esta supresión conlleva a un mayor riesgo de CaP. Así mismo Shui et al., 2014 (64), 

asocia al gen MSMB y su polimorfismo rs10993994 con cáncer de próstata. Por lo cual es de suma importancia la 

determinación del gen MSMB junto con su alelo y genotipos rs10993994 que fue encontraba en la población 

estudiada. 



En cuanto al gen KLK3, en este caso, se encuentran los polimorfismos rs1058205 y rs2735839 asociados con el 

riesgo de CaP al igual que en el estudio de Eeles et al. (49). Estos autores mencionan que el polimorfismo 

rs2735839 se ha encontrado asociado con el riesgo de una enfermedad agresiva de CaP. La asociación de CaP 

agresiva está relacionada con niveles más altos de PSA asociados con este SNP y mayor número de diagnósticos a 

través de la detección de PSA.  

Según Wang et al., 2017 (65), el gen TMPRSS2 se encuentra mayormente alterado en el cáncer de próstata y la 

alteración más frecuente es la fusión de genes, específicamente menciona el gen ERG, resultando la sobreexpresión 

del factor de transcripción ERG, presente tanto en el cáncer de próstata en estadio temprano como en el tardío. En 

nuestro estudio el genotipo rs9979125 del gen TMPRSS2 mostró mayor susceptibilidad a CaP. 

El gen TERT (telomerase reverse transcriptase) fue mapeado en el cromosoma 5p15.33. En nuestro trabajo se 

estudió el gen TERT el cual posee diferentes alelos asociados con cáncer de próstata rs13190087, rs2853676, 

rs2736107 y rs2242652, como se indica en el estudio de Kote-Jarai et al., 2011 (47), el SNP rs2242652 en 5p15 se 

encuentra en el intrón 3 de TERT, demostraron que está relacionado con el riesgo de CaP, sin embargo, en nuestra 

investigación no se encontró significancia estadística entre el alelo rs2242652 con cáncer de próstata en la 

población mexicana, pero se encontró que el alelo rs2736107 y sus genotipos rs2736107 C/C, C/T, T/T fueron 

asociados de forma significativa con la suceptibilidad y protección a CaP, como fue evidenciado en el estudio de 

Farashi, et al., 2019 (61). 

VI. CONCLUSIÓN 

Nuestro estudio demostró la asociación de variantes genéticas bien establecidas de los genes estudiados MSMB, 

KLK3, TERT, TMPRSS2 con cáncer de próstata en población mexicana. Esto sugiere que existe una alta 

susceptibilidad en población méxicana para presentar cáncer de próstata cuando se encuentran presentes estos 

SNPs. Es el primer estudio que se realiza en población méxicana identificando estos SNPs asociados a cáncer de 

próstata. Esto nos permite utilizar estas herramientas, para determinar de forma temprana el pronóstico de los 

pacientes que inicien con CaP, que presenten las variantes de riesgo de los polimorfismos de los genes asociados 

con malignidad, para definir si los pacientes presentarán una enfermedad más agresiva desde el diagnóstico inicial 

y así poder tener un tratamiento dirigido hacia la modulación de las alteraciones causadas por las mutaciones 

genéticas. 
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VIII. ANEXOS 

 

Tabla 1. Clasificación de D’Amico para carcinoma localizado (22) 

Riesgo APE (ng/ml) Gleason TNM 

Bajo  ≤ 10 ≤ 6 ≤ T2a 

Intermedio ≤ 10 7 T2b 

Alto >20 ≥ 8 ≥ T2c 

 

 

 

Tabla 2. Información de los SNPs estudiados 

Gen SNP Cromosoma Posición en el gen  

NAALADL2 rs10936845 3 3:175347020 

TERT rs2242652 5 5:1279913 

TERT rs2853676 5 5:1288432 

TERT rs2736107 5 5:1297739 

TERT rs13190087 5 5:1298618 

RFX6 rs339331 6 6:116888889 

PRNCR1 rs183373024 8 8:127091872 

MSMB rs10993994 10 10:46046326 

MMP7 rs11568818 11 11:102530930 

ATM rs1800057 11 11:108272729 

CDKN1B rs2066827 12 12:12718165 

HNF1B rs11649743 17 17:37714971 

HOXB13 rs138213197 17 17:48728343 
KLK3  rs61752561 19 19:50858126 
KLK3  rs1058205 19 19:50860142 

KLK3  rs2735839 19 19:50861367 

TMPRSS2 rs9979125 21 21:41535241 

AR rs4446868 X X:67661741 

 

  



 

Tabla 3. Frecuencia de genotipos y alelos de 18 SNP distribuidos en 13 genes en pacientes y controles de 

cáncer de próstata 

  Casos Controles     

Gen SNP N % N % P OR IC 95% 

NAALADL2 rs10936845        
Genotipo G/G 77 89.53 85 91.40 0.66 0.80 0.29 2.18 
 G/A 9 10.47 7 7.53 0.49 1.44 0.51 4.04 
 A/A 0 0.00 1 1.08 0.37 0.05 6.69E-06 427.68 
Alelo G 163 94.77 177 95.16 0.86 0.92 0.36 2.38 
 A 9 5.23 9 4.84 0.86 1.09 0.42 2.80 
          

TERT rs2242652         

Genotipo G/G 71 82.56 69 74.19 0.18 1.65 0.80 3.40 
 G/A 14 16.28 23 24.73 0.16 0.59 0.28 1.24 
 A/A 1 1.16 1 1.08 0.96 1.08 0.07 17.58 
Alelo G 156 90.70 161 86.56 0.22 1.51 0.78 2.94 
 A 16 9.30 25 13.44 0.22 0.66 0.34 1.28 
          

TERT rs2853676         

Genotipo C/C 65 75.58 60 64.52 0.11 1.70 0.89 3.26 
 C/T 21 24.42 33 35.48 0.11 0.59 0.31 1.13 
Alelo C 151 87.79 153 82.26 0.14 1.55 0.86 2.80 
 T 21 12.21 33 17.74 0.14 0.64 0.36 1.16 
          

TERT rs2736107         

Genotipo C/C 56 65.12 47 50.54 0.0487 1.83 1.00 3.33 
 C/T 23 26.74 45 48.39 0.0029 0.39 0.21 0.73 
 T/T 7 8.14 1 1.08 0.0223 8.15 0.98 67.70 
Alelo C 135 78.49 139 100.00 0.40 1.23 0.75 2.02 
 T 37 21.51 47 33.81 0.40 0.81 0.50 1.33 
          

TERT rs13190087         

Genotipo A/A 86 98.85 93 100.00 0.33 0.05 0.00 369.68 
 C/A 1 1.15 0 0.00 0.33 21.63 0.00 172,925.77 
Alelo A 173 99.43 186 100.00 0.34 0.05 0.00 370.94 
 C 1 0.57 0 0.00 0.34 21.50 0.00 171,514.19 
          

RFX6 rs339331         

Genotipo T/T 43 50.59 48 51.61 0.89 0.96 0.53 1.73 
 C/T 35 41.18 37 39.78 0.85 1.06 0.58 1.93 
 C/C 7 8.24 8 8.60 0.93 0.95 0.33 2.75 
Alelo C 121 71.18 133 71.51 0.95 0.98 0.62 1.56 
 G 49 28.82 53 28.49 0.95 1.02 0.64 1.61 
          

PRNCR1  rs183373024         

Genotipo A/A 87 100.00 92 98.92 0.37 18.91 0.00 151,218.56 
 A/G 0 0.00 1 1.08 0.37 0.05 0.00 422.75 
Alelo C 174 100.00 185 99.46 0.37 18.81 0.00 150,041.14 
 G 0 0.00 1 0.54 0.37 0.05 0.00 424.03 
          



Tabla 3. Frecuencia de genotipos y alelos de 18 SNP distribuidos en 13 genes en pacientes y controles de 

cáncer de próstata 

  Casos Controles     

Gen SNP N % N % P OR IC 95% 

MSMB rs10993994         

Genotipo G/G 30 34.48 60 64.52 0.00006 0.29 0.16 0.53 
 G/A 45 51.72 26 27.96 0.00111 2.76 1.49 5.12 
 A/A 12 13.79 7 7.53 0.17 1.97 0.74 5.25 
Alelo G 105 60.34 146 78.49 0.0002 0.42 0.26 0.66 
 A 69 39.66 40 21.51 0.0002 2.40 1.51 3.81 
          

MMP7 rs11568818         

Genotipo T/T 44 51.16 52 55.91 0.52 0.83 0.46 1.49 
 T/C 32 37.21 34 36.56 0.93 1.03 0.56 1.89 
 C/C 10 11.63 7 7.53 0.35 1.62 0.59 4.46 
Alelo T 120 69.77 138 74.19 0.35 0.80 0.51 1.27 
 C 52 30.23 48 25.81 0.35 1.25 0.78 1.98 
          

ATM rs1800057         

Genotipo C/C 86 98.85 91 97.85 0.60 1.89 0.17 21.22 
 C/G 1 1.15 2 2.15 0.60 0.53 0.05 5.94 
Alelo C 173 99.43 184 98.92 0.60 1.88 0.17 20.93 
 G 1 0.57 2 1.08 0.60 0.53 0.05 5.92 
          

CDKN1B rs2066827         

Genotipo T/T 62 71.26 74 78.72 0.25 0.67 0.34 1.32 
 T/G 21 24.14 17 18.09 0.32 1.44 0.70 2.96 
 G/G 4 4.60 3 3.19 0.62 1.46 0.32 6.73 
Alelo T 145 83.33 165 87.77 0.23 0.70 0.39 1.26 
 G 29 16.67 23 12.23 0.23 1.43 0.79 2.59 
          

HNF1B rs11649743         

Genotipo G/G 55 63.22 58 62.37 0.91 1.04 0.57 1.90 
 G/A 30 34.48 30 32.26 0.75 1.11 0.59 2.05 
 A/A 2 2.30 5 5.38 0.29 0.41 0.08 2.19 
Alelo G 140 80.46 146 78.49 0.64 1.13 0.68 1.88 
 A 34 19.54 40 21.51 0.64 0.89 0.53 1.48 
          

HOXB13 rs138213197         

Genotipo C/C 87 100.00 93 100.00 NA NA NA NA 
Alelo C 174 100.00 186 100.00 NA NA NA NA 
          

KLK3 rs61752561         

Genotipo G/G 85 97.70 92 98.92 0.52 0.46 0.04 5.19 
 G/A 2 2.30 1 1.08 0.52 2.16 0.19 24.31 
Alelo G 172 98.85 185 99.46 0.52 0.46 0.04 5.17 
 A 2 1.15 1 0.54 0.52 2.15 0.19 23.94 
          

KLK3 rs1058205         

Genotipo T/T 43 49.43 34 36.56 0.08 1.70 0.93 3.08 
 C/T 42 48.28 47 50.54 0.76 0.91 0.51 1.64 
 C/C 2 2.30 12 12.90 0.0079 0.16 0.03 0.73 



Tabla 3. Frecuencia de genotipos y alelos de 18 SNP distribuidos en 13 genes en pacientes y controles de 

cáncer de próstata 

  Casos Controles     

Gen SNP N % N % P OR IC 95% 

Alelo C 128 73.56 115 61.83 0.0175 1.72 1.10 2.69 
 T 46 26.44 71 38.17 0.0175 0.58 0.37 0.91 
          

KLK3 rs2735839         

Genotipo G/G 45 51.72 37 39.78 0.11 1.62 0.90 2.93 
 G/A 40 45.98 45 48.39 0.75 0.91 0.51 1.63 
 A/A 2 2.30 11 11.83 0.01 0.18 0.04 0.82 
Alelo G 130 74.71 119 63.98 0.0275 1.66 1.06 2.62 
 A 44 25.29 67 36.02 0.0275 0.60 0.38 0.95 
          

TMPRSS2 rs9979125         

Genotipo C/C 30 34.48 21 22.58 0.08 1.80 0.94 3.48 
 C/T 46 52.87 65 69.89 0.02 0.48 0.26 0.89 
 T/T 11 12.64 7 7.53 0.25 1.78 0.66 4.82 
Alelo C 106 60.92 107 57.53 0.51 1.15 0.76 1.75 
 T 68 39.08 79 42.47 0.51 0.87 0.57 1.32 
          

AR rs4446868         

Genotipo G/G 80 94.12 89 95.70 0.63 0.72 0.19 2.77 
 G/T 5 5.88 4 4.30 0.63 1.39 0.36 5.36 
Alelo G 165 97.06 182 97.85 0.64 0.73 0.19 2.75 
 T 5 2.94 4 2.15 0.64 1.38 0.36 5.22 
* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con chi cuadrada de Pearson, nivel de significancia en p ≤ 0.05. 

 

  



 

Tabla 3. Frecuencias de genotipos y alelos de rs2736107 del gen TERT asociadas con CaP 

  Casos Controles     

  N % N % P OR* IC 95% 

Genotipo C/C 56 65.12 47 50.54 0.0487 1.83 1.00 3.33 
 C/T 23 26.74 45 48.39 0.0029 0.39 0.21 0.73 
 T/T 7 8.14 1 1.08 0.0223 8.15 0.98 67.70 
Alelo C 135 78.49 139 100.00 0.40 1.23 0.75 2.02 
 T 37 21.51 47 33.81 0.40 0.81 0.50 1.33 

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con chi cuadrada de Pearson, nivel de significancia en p ≤ 0.05. 

 

 

Tabla 4. Frecuencias de genotipos y alelos de rs10993994 del gen MSMB asociadas con CaP 

  Casos Controles     

  N % N % P OR* IC 95% 

Genotipo G/G 30 34.48 60 64.52 0.00006 0.29 0.16 0.53 
 G/A 45 51.72 26 27.96 0.00111 2.76 1.49 5.12 
 A/A 12 13.79 7 7.53 0.17 1.97 0.74 5.25 
Alelo G 105 60.34 146 78.49 0.0002 0.42 0.26 0.66 
 A 69 39.66 40 21.51 0.0002 2.40 1.51 3.81 

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con chi cuadrada de Pearson, nivel de significancia en p ≤ 0.05. 

 

 

Tabla 5. Frecuencias de genotipos y alelos de rs1058205 y rs2735839 del gen KLK3 asociadas con CaP 

  Casos Controles     

rs1058205  N % N % P OR IC 95% 

Genotipo T/T 43 49.43 34 36.56 0.08 1.70 0.93 3.08 
 C/T 42 48.28 47 50.54 0.76 0.91 0.51 1.64 
 C/C 2 2.30 12 12.90 0.0079 0.16 0.03 0.73 
Alelo C 128 73.56 115 61.83 0.0175 1.72 1.10 2.69 
 T 46 26.44 71 38.17 0.0175 0.58 0.37 0.91 
rs2735839          

Genotipo G/G 45 51.72 37 39.78 0.11 1.62 0.90 2.93 
 G/A 40 45.98 45 48.39 0.75 0.91 0.51 1.63 
 A/A 2 2.30 11 11.83 0.01 0.18 0.04 0.82 
Alelo G 130 74.71 119 63.98 0.0275 1.66 1.06 2.62 
 A 44 25.29 67 36.02 0.0275 0.60 0.38 0.95 

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con chi cuadrada de Pearson, nivel de significancia en p ≤ 0.05. 

 

  



 

Tabla 6. Frecuencias de genotipos y alelos de rs9979125 del gen TMPRSS2 asociadas con CaP 

  Casos Controles     

  N % N % P OR IC 95% 
Genotipo C/C 30 34.48 21 22.58 0.08 1.80 0.94 3.48 
 C/T 46 52.87 65 69.89 0.02 0.48 0.26 0.89 
 T/T 11 12.64 7 7.53 0.25 1.78 0.66 4.82 
Alelo C 106 60.92 107 57.53 0.51 1.15 0.76 1.75 
 T 68 39.08 79 42.47 0.51 0.87 0.57 1.32 

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con chi cuadrada de Pearson, nivel de significancia en p ≤ 0.05. 

 

 

Tabla 7. Frecuencia de haplotipos de los genes TERT y KLK3 en pacientes y controles con CaP 

TERT rs2242652-rs2853676-rs2736107-rs13190087 
Haplotipo Casos Controles     

 N % N % P OR IC 95% 

GCCA 122 70.93 122 65.59 0.279 1.28 0.82 2.00 
GCTA 23 13.37 26 13.98 0.868 0.95 0.52 1.74 
ATTA 4 2.33 13 6.99 0.038 0.32 0.10 0.99 
GTTA 9 5.23 8 4.30 0.679 1.23 0.46 3.26 
ATCA 7 4.07 8 4.30 0.913 0.94 0.33 2.66 
ACCA 5 2.91 4 2.15 0.648 1.36 0.36 5.16 
GTCA 2 1.16 5 2.69 0.298 0.43 0.08 2.22 

KLK3 rs61752561-rs1058205-rs2735839 
Haplotipo Casos Controles     

 N % N % P OR IC 95% 

GTG 125 73.10 114 61.62 0.021 1.69 1.08 2.65 
GCA 43 25.15 67 36.22 0.024 0.59 0.37 0.93 
GCG 3 1.75 4 2.16 0.782 0.81 0.18 3.66 

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con chi cuadrada de Pearson, nivel de significancia en p ≤ 0.05. 
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