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IV. RESUMEN  

La leucemia linfoblástica aguda es la neoplasia hematológica más frecuente en 

niños, se estima que esta enfermedad representa cerca del 80% de todas las 

leucemias presentes en niños con cáncer, la sobrevida en países desarrollados 

alcanza el 90%, sin embargo, para países en vías de desarrollo como México dicha 

cifra apenas alcanza el 60%. Se denota a la LLA como una enfermedad 

multifactorial, pues su etiología no ha sido del todo esclarecida. 

En la actualidad se ha propuesto que polimorfismos en proteínas involucradas en el 

metabolismo de xenobióticos puede modificar el riesgo de desarrollar LLA, por ello 

el objetivo del presente trabajo fue conocer si los polimorfismos de los genes 

CYP1A1, CYP2E1, NAT2 Y NQO1, Están asociados con la susceptibilidad de 

padecer leucemia linfoblástica aguda en niños mexicanos. Para ello se llevó a cabo 

un estudio de casos y controles, que incluyeron a 478 pacientes pediátricos 

diagnosticados con LLA como casos y a 284 individuos sanos como grupo control, 

todos de nacionalidad mexicana. 

De los polimorfismos analizados se encontró asociación como variantes riesgo al 

rs1801280 (OR= 1.534; IC 95% 1.21-1.939, p=0.00034, rs1799929 (OR=1.963; IC 

95% 1.549-2.487, p=1.740e-08) y al rs1208 (OR=1.46; IC95% 1.16-1.83, p=0.0012), 

en donde el riesgo se incrementa bajo un modelo recesivo (OR=2.20; IC95% 1.304-

3.7110, OR=3.883; IC95%2.21-6.809 y OR=2.32; IC95%1.36-3.95, 

respectivamente), para el resto de los polimorfismos de NAT2, se encontró una 

probable asociación estadísticamente significativa como variantes de protección. En 

cuanto CYP2E1 y NQO1 no se encontró asociación estadísticamente significativa. 

Por lo cual se puede concluir que el gen NAT2 se encuentra asociado con la 

leucemia linfoblástica aguda, incrementando el riesgo de desarrollar esta 

enfermedad en niños mexicanos. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Se estima que cada año se diagnostican en el mundo entre 175,000 y 250,000 

nuevos casos de cáncer infantil, sin embargo, es probable que estas cifras estén 

subestimadas (1). De acuerdo a la organización mundial de la salud (OMS) el cáncer 

más frecuente en niños y adolescentes es la leucemia, con una incidencia de 2,127 

casos nuevos hasta el 2018 y una mortalidad de 30%(2). En México, el cáncer 

infantil es un problema prioritario de la salud publica dado que las estimaciones 

señalan que hay de 2600 a 3120 casos nuevos de cáncer por año, de estos, las 

leucemias representan el 50.8%, de las cuales, el 80% son  leucemia linfoblástica 

aguda (LLA)(3). Con respecto a la edad,  6.1% de los casos de cáncer infantil son 

menores de 1 año, 35.4% de 1 a 4 años, 26.5% de 5 a 9 años, 22.3% de 10 a 14 

años y  9.9% de adolescentes entre 15 a 19 años (1). 

 En la actualidad la supervivencia libre de esta enfermedad alcanza hasta el 90% 

en países desarrollados, pues el constante desarrollo científico y tecnológico ha 

aumentado la posibilidad de un diagnóstico oportuno; aunado al diseño de 

esquemas terapéuticos adecuados al riesgo que tiene el paciente para recaer. El 

escenario en países en vías de desarrollo como México no es igual de favorable, 

puesto que solo se alcanza una sobrevida del 60% (1, 4, 5). 

Además de lo anterior aún existe un grupo de pacientes que no responde al 

tratamiento, lo que hace necesario la búsqueda de nuevas estrategias que permitan 

desarrollar esquemas de tratamiento más especializados para aumentar la 

sobrevida de los pacientes. Las herramientas genómicas prometen ser útiles para 
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generar conocimiento que impacte en el desarrollo de esquemas de diagnóstico, 

seguimiento y tratamiento  a la medida el paciente (5) 

Desde el punto de vista de la genómica se ha propuesto que polimorfismos en genes 

que codifican a proteínas involucradas en el metabolismo de sustancias exógenas 

como contaminantes, pesticidas, alcohol e incluso medicamentos, tienen un papel 

en el desarrollo de diferentes neoplasias como las leucemias, es por ello que el 

presente trabajo tuvo como objetivo conocer si existe asociación entre los 

polimorfismos de un solo nucleótido (6) presentes en los genes CYP1A1, CYP2E1, 

NAT2 y NQO1 y la LLA. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Cáncer infantil 

En el mundo cerca de la mitad de los casos reportados de cáncer infantil son 

hematológicos, de los cuales las leucemias ocupan el primer lugar. Leucemia es el 

término que se usa para definir un grupo de enfermedades malignas en la sangre y 

se caracteriza por la proliferación clonal y descontrolada de cualquier célula del 

tejido hematopoyético. La células inmaduras y transformadas ocupan la médula 

ósea y con el avance de la enfermedad, migran a la circulación periférica 

infiltrándose  a otros tejidos (7).  

2.2 Leucemia linfoblástica aguda  

La LLA es la neoplasia hematológica de la estirpe linfoide que deriva de la 

transformación maligna de una célula progenitora capaz de generar células 

idénticas con diversas anormalidades que les confieren resistencia a la apoptosis y 

desregulación del ciclo celular(8).  

De acuerdo al GLOBOCAN en México se diagnostican anualmente 1470 casos de 

cáncer en niños de 0 a 14 años, en donde las leucemias son la neoplasias más 

frecuentes (28.9%), de los cuales, la LLA constituye hasta el 80% de los casos (2). 

En países desarrollados se alcanza una tasa de curación de hasta el 90%, sin 

embargo, en países en vías de desarrollo como México, la sobrevida es menor al 

60% a 5 años (1). 
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2.2.1 Manifestaciones clínicas y diagnostico  

Las manifestaciones clínicas de la LLA suelen presentarse de manera gradual o 

abrupta cuando disminuye la hematopoyesis normal, a consecuencia de la 

ocupación de medula ósea. Por lo general el paciente presenta: palidez, fatiga, 

taquicardia, disnea, petequias, purpura, hemorragias, fiebre y cuadros infecciosos 

con mayor frecuencia. Cuando la enfermedad avanza y hay infiltración 

extramedular, el paciente presenta: dolor óseo, esplenomegalia, hepatomegalia, 

adenopatías y en casos muy avanzados infiltración a sistema nervioso central, 

hígado, bazo, pleura y testículo (8, 9). 

En los estudios de laboratorio, hasta el 60 % de los pacientes muestran recuentos 

celulares por debajo de los valores de referencia (Hb< 8g/dl, plaquetas < 50X109/L 

y leucocitos <10X109/L); sin embargo, la cantidad de células en sangre periférica 

dependerá de la proliferación existente en la medula ósea y del tiempo de evolución 

de la enfermedad(9, 10). El aspirado de médula ósea (MO) permite observar al 

porcentaje de ocupación por parte de las células neoplásicas, que en casos 

avanzados puede ser hasta del 100%. Usualmente se sospecha de una leucemia 

cuando la cantidad de blastos en MO es mayor al 5% y es confirmatoria cuando 

alcanzan el 20%(8, 11). 

Otros estudios complementan el diagnostico de LLA haciendo evidente el 

incremento del metabolismo celular el cual es proporcional al desarrollo del tumor. 

La lactato deshidrogenasa (LDH) se ve aumentada por el proceso constate de 

destrucción celular, se observa hipercalcemia como resultado de la resorción de 

hueso en MO y uricemia por la tasa de recambio celular. Es posible ver resultados 
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anormales en otros estudios que evalúan el funcionamiento de órganos debido al 

daño producido por la infiltración celular, tal es el caso de hígado y riñón. En sangre 

periférica se suele observar una cantidad considerable de blastos, parámetro básico 

para el diagnóstico de leucemia, sin embargo, en la mayoría de los casos la baja 

cantidad de células dificulta el diagnóstico usando sólo este parámetro(8). 

2.2.2 Clasificación 

Las leucemias se dividen de acuerdo a su célula progenitora como mieloblásticas o 

linfoblásticas y con respecto a su evolución en agudas o crónicas. La evolución 

aguda de la enfermedad se caracteriza por un desarrollo rápido y la presencia de 

precursores inmaduros. En cuanto a la evolución crónica, el desarrollo de la 

enfermedad es lento y las células presentes están en etapas de maduración más 

avanzadas(4, 8). La clasificación de esta enfermedad se hace con base en la 

morfología celular, propiedades citoquímicas e inmunofenotipo. 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 1. Diagrama de hematopoyesis normal y leucémica. Se esquematiza clasificación de 

leucemia de acuerdo a su linaje (mieloide o linfoide) y su evolución (agudas o crónicas). 
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La leucemia de origen linfoide se distingue por la presencia de blastos pequeños de 

núcleo grande con cromatina homogénea y escaso citoplasma; son negativas para 

mieloperoxidasa y negro sudan, su inmunofenotipo se representa por la positividad 

a los marcadores: CD2, CD10, CD3, CD4, CD7, CD19 y CD20. 

La primer subclasificación sugerida para LLA se realizó por el grupo Francés-

Americano-Británico (12), el cual, tomando en cuenta las características 

morfológicas celulares, divide a la LLA en los subtipos L1, L2 y L3 (Tabla1, Figura2). 

Sin embargo, en la actualidad, el diagnóstico y la clasificación estándar de esta 

enfermedad se basa en el inmunofenotipo(13).  

Tabla1. Clasificación Franco-Américano-Británico (12) de leucemia linfoblástica 

aguda. 

Característica 

citológica 

L1 L2 L3 

Tamaño 

celular 

Predominancia de células 

pequeñas 

Grandes o con 

tamaño heterogéneo 

Grandes y 

heterogéneas 

Cromatina Homogénea y fina Variable Punteada, fina y 

homogénea 

Núcleo Regular, ocasionalmente 

hendido. 

Irregular, comúnmente 

con hendidura 

Regular, oval o 

redondo. 

nucléolos Ausentes Uno a dos Uno a dos 

prominentes 

Citoplasma Escaso, ligeramente  

basófilo. 

Abundante y basófilo Abundante y 

basófilo 
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Tomada y modificada de Carrol 2016, (11) 

Figura 2. Clasificación citológica de las leucemias linfoblásticas agudas. A) L1, B) L2 Y C) 

L3. Tomado y modificado de Michel G, 2008.(14) 

El inmunofenotipo se determina con citometría de flujo y anticuerpos monoclonales 

específicos para diversos antígenos expresados por las células y que difieren según 

el tipo de célula y su etapa de maduración (Tabla 2.). 

Tabla 2. Clasificación de leucemia linfoblástica con respecto a marcadores de 

superficie. 

Subtipo Inmunofenotipo Frecuencia  Pronostico 

Pro-B HLA-DR, TdT, CD19,CD79a,CD22, 

CD10 v 

5% Desfavorable 

Pre-B 

temprana 

HLA-DR, TdT, CD19,CD79A,CD22, 

CD10+, cIgM 

63% CD10+ buen 

pronostico 

Pre- B  TdT, HLA-DR, CD19, CD20,IgC-µ, 

IgS- µ. 

16% Buen 

Célula B HLA-DR, CD19,CD20,CR2, µ,ĸ o λ 15% Desfavorable 

T-temprana  TdT, CD7,CD5,CD3c, CD2V 10% Desfavorable 
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T-cortical  TdT, CD7, CD2, CD4 y/o 

CD8,CD5,CD1 

1 Desfavorable 

T-madura  CD3, CD7,CD5, CD4 o CD8 2 Desfavorable 

 

Tomada de Arriaga,2019 (13)  

Existen casos reportados de leucemias agudas que expresan características de 

más de un linaje hematopoyético y se han definido como leucemias de linaje mixto 

o leucemias bifenotípicas, la incidencia no es mayor al 5% y actualmente cuentan 

con una clasificación dada por EGIL (The European Group for Immunological 

Classification of Acute Leukemia) (15). 

2.2.3 Etiología   

La LLA es una entidad compleja, en donde los agentes etiológicos que influyen en 

su desarrollo son tanto ambientales como genéticos. 

Dentro de los factores ambientales se encuentra: la exposición a radiaciones 

ionizantes, el consumo de tabaco, alcohol, café y medicamentos con efecto 

leucomogénico (ejemplo. alquilantes, inhibidores de topoisomerasa II), la exposición 

a carcinogénicos (hidrocarburos como el benceno) y pesticidas; así como, 

infecciones. Éstas últimas, se ha sugerido que están asociados con LLA, ya que en 

la edad pediátrica el sistema inmune no se encuentra del todo desarrollado, por lo 

cual hay una mayor susceptibilidad a los efectos oncogénicos de determinados 

agentes patógenos como los virus, Epstein Barr y los HTLV I y II; aunque hasta el 

momento, no han presentado una clara asociación (4, 11, 16). 
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Dentro de los factores genéticos de riesgo se encuentran, el síndrome de Down, 

anemia de Fanconi, síndrome de Bloom y ataxia telangictasica, ya que tienen 

diversos mecanismos que promueven el desarrollo de una neoplasia como; la 

fragilidad cromosómica, mayor susceptibilidad a la replicación viral y alteraciones 

en diversos genes (16). 

Desde hace unos años se ha reportado que la combinación de factores ambientales 

y la presencia de mutaciones o alteraciones a nivel génico, contribuyen al desarrollo 

de diversas patologías complejas como el cáncer. Para la LLA, se han asociado 

varios polimorfismos de un solo nucleótido (SNP por sus siglas en inglés) en genes 

que codifican para enzimas que participan en el metabolismo de xenobióticos con 

el riesgo de desarrollar la enfermedad, presentar recaída temprana, toxicidad a 

quimioterapia, menor resistencia a agentes antineoplásicos y menor sobrevida (5, 

17, 18).  

2.2.4 Citogenética  

El amplio estudio de la LLA desde la perspectiva de los análisis génicos ha revelado 

que alteraciones a nivel de ácido desoxirribonucleico (19) están asociadas al 

desarrollo de esa neoplasia y se ha reportado que dichos cambios están presentes 

hasta en el 75% de los pacientes (20). Dentro de las anormalidades identificadas 

están: 

• Aneuploidías o alteración en el número de cromosomas. Las hiperdiploidias (>50 

cromosomas) están asociadas a un excelente pronostico y se presenta en 30% 
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de los casos; mientras que las hipodiploidias (< 44 cromosomas) son de muy mal 

pronóstico y se presentan en 3% de los casos (21). 

• Translocaciones (cambio de segmentos entre dos cromosomas), con respecto 

LLA, son las más estudiadas, pues por lo general involucran genes relacionados 

con los factores de transcripción hematopoyéticos, moduladores epigenéticos, 

proteínas constitutivas, entre otros. Para el linaje de células B, las 

translocaciones de valor pronostico son: t(12;21) (TEL-AML/ETV6-RUNX1), 

t(1;19) (E2A-PBX / TCF3 –PBX1) y t(9;22) (BCR-ABL1) y fusiones que involucran 

al gen MLL (MLL-AF4, principalmente). En cuanto al linaje de células T, las 

anomalías de interés son: mutaciones de NOTCH1 y los rearreglos en TLX1-

HOX11, TLX3-HOX11L2, LYLI, TALI y MLL(5, 21). 

• Mutaciones puntuales en genes que involucran proteínas con roles clave en el 

desarrollo linfoide (PAX5,IZKF1, EBF1,LMO2), en la regulación del ciclo celular 

como genes supresores de tumor (CDKN2A/ CDKN2B, PTEN, RB1, TP53), y 

aquellos que participan como señalizadores linfoides (BTLA, CD200), entre otros 

(20).  

2.3Polimorfismos  

 Los polimorfismos constituyen un elemento clave en la investigación y la práctica 

de la genética humana. Son variaciones en la secuencia del genoma que se 

presentan en más del 1% de la población abierta (22). 

Después de conocer la secuencia del ADN, se determinó que solo el 99% de la 

identidad de la secuencia será compartida entre los individuos, el resto se conoce 
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como variabilidad genética, la cual se atribuye a los diferentes polimorfismos 

(inserciones, deleciones, cambios de numero de secuencias repetidas, etc) y 

principalmente a los SNP (del inglés, single nucleotide polymorphisms). Los SNPs 

son los polimorfismos más frecuentes, en su mayoría se presentan de forma 

bialélica y en función de su localización dentro del gen se pueden clasificar en 

codificantes y no codificantes. A su vez, los SNP codificantes pueden ser sinónimos 

o no sinónimos, si no modifican el aminoácido para el que codifican o si lo cambian, 

respectivamente. Estos últimos pueden alterar la función de la proteína (23). 

Se sabe que algunas de estas variantes confieren alto riesgo para padecer la 

enfermedad, modifican su gravedad o se asocian a la respuesta al tratamiento. En 

este último caso, existen algunas variantes que requieren de su genotipificación 

previo al tratamiento (22).  

2.4 Estudios de asociación en la identificación de factores genéticos de 

riesgo para padecer LLA. 

Una de las estrategias que ha llevado a la identificación de SNPs potencialmente 

relevantes en el tratamiento de una enfermedad han sido los estudios de asociación. 

Estos estudios permiten conocer si hay relación estadística entre un marcador y un 

rasgo o enfermedad. Es una herramienta que se ha usado por diversos 

investigadores para conocer la contribución genética en enfermedades complejas 

como la diabetes, hipertensión, cáncer, etc. Los marcadores pueden ser genes, 

regiones de cromosomas o polimorfismos (24, 25). Este tipo de estudios se basa en 

el hallazgo de que si un el alelo de un locus se encuentra diferencialmente 

distribuido entre los casos y los controles (ya sea en mayor o menor frecuencia), 
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entonces el marcador se encuentra asociado a la enfermedad(22). Los diseños de 

estudios de asociación más comunes son: 

a) Casos y controles: cosiste en la comparación entre individuos no 

relacionados, los cuales son clasificados en dos grupos; casos (individuos que 

presentan la enfermedad o el rasgo de interés) y controles (aquellos que no 

presentan la enfermedad). Este diseño suele ser ideal para el estudio de 

enfermedades raras o complejas, además de ser relativamente más barato y 

fácil de realizar(26).  

b) Cohorte: en este tipo de diseño se selecciona a un grupo de individuos con 

características definidas a las cuales se les dará un seguimiento, el tiempo 

aproximado en el que se espera la aparición de la enfermedad o el rasgo de 

interés. Este estudio por lo general es ideal para la evaluación de incidencia o 

de historia de la enfermedad; sin embargo, son caros y requieren un periodo 

de seguimiento en donde puede existir la perdida de los integrantes(27). 

c) Basados en relación familiar: el más simple de los diseños de este tipo es 

aplicar la prueba de desequilibrio de transmisión o TDT (del inglés, the 

transmission disequilibrium test). Consiste en el análisis de tríos, la persona 

afectada y sus dos padres. En general este diseño evita problemas de 

estratificación en la población (sesgos en la selección de la muestra), sin 

embargo, muchas veces es difícil aplicarlo porque se requiere de muchas 

familias(28).  
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2.5Genes que participan en el metabolismo de Xenobióticos y LLA. 

 Los humanos se encuentran en constante exposición a todo tipo de sustancias que 

pueden resultar dañinas para la salud, entre ellas está: químicos ambientales, 

aditivos de alimentos, agentes contaminantes y medicamentos; este tipo de 

sustancias exógenas  se les denomina Xenobióticos(Xbs) (29). 

Los xenobióticos son sustancias que no son parte de la composición habitual del 

cuerpo, pero que son capaces de acceder a su interior (30). Los humanos tienen un 

sistema de defensa contra estas sustancias exógenas en donde se transforman por 

un conjunto de procesos enzimáticos cuyo objetivo es incrementar su hidrofilia para 

facilitar su neutralización y eliminación; dicha transformación se lleva a cabo en dos 

etapas:  

2.5.1 Fase I 

 

Consta de reacciones del tipo oxidación, hidrolisis y reducción, cuya   finalidad es 

formar moléculas más polares que faciliten su excreción. Durante esta etapa se ven 

involucradas varias enzimas, siendo el complejo citocromo p450 (CYP450) el más 

importante de éstas por la gran cantidad de reacciones en las que están 

involucrados. 

2.5.1.1 Citocromo 450.  

 

Los CYP450 o P450, es un conjunto de proteínas monoxigenasas que contienen un 

grupo hemo, se caracterizan por absorber la luz a 450nm en su estado reducido y 

en presencia de monóxido de carbono (29, 30). Estas proteínas se encuentran 
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distribuidas en diferentes tejidos entre ellos:  la piel, pulmón, cerebro, tejido 

hematopoyético y de forma más abundante en hígado e intestino. Esta superfamilia  

de proteínas  constan con un sistema de nomenclatura donde se  usa el prefijo 

“CYP” seguido del número de la familia, la identidad de la subfamilia y el número de 

miembro de esta(31).  

A través de los años se ha estudiado la variabilidad genética de P450 y su relación 

con la capacidad de metabolizar diferentes sustancias, así como su relación con 

respecto a algunas enfermedades como el cáncer. Dentro de estos estudios se 

demostró que la presencia de algunos SNPs en estos genes se encuentran 

relacionados con la actividad enzimática ya sea que resulte normal, disminuida, 

aumentada o ausente(29). CYP1A1 Y CYP2E1 están entre los genes más 

estudiados en LLA. 

2.5.1.1.1 CYP1A1  

 Este gen se localiza en el cromosoma 15 en la sección q24.1, tiene 6 intrones y 7 

exones cuyo tamaño es de 6,069 bases. CYP1A1 codifica para la hemoproteína de 

la familia 1, subfamilia A, miembro 1 y tiene como sustratos a los hidrocarburos 

aromáticos poli-cíclicos, benzopirenos, dioxinas halogenadas, estrógenos, entre 

otros. Se expresa en pulmón, hígado, cerebro, corazón y linfocitos.(32) Es un gen 

en donde se han encontrado múltiples SNPs, entre los cuales está la variante 

CYP1A1*2 (33),  la cual consiste en un cambio de timina (T) por una  citosina (C) 

en la posición 3801, el rs4646903 se encuentra en la región 3´ de la zona no 

codificante y a pesar de no modificar la enzima, se ha encontrado un aumento en la 

expresión y estabilidad del mRNA de CYP1A1, incrementando de este modo su 
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actividad (34-36).Dado su rol en el metabolismo de Xbs, estudios previos se han 

interesado en su rol en enfermedades como el cáncer, con respecto a LLA se  ha 

asociado al rs4646903 con el aumento del riesgo de esta enfermedad en población 

hispana de forma contradictoria a lo encontrado por Lu y colaboradores, en donde 

no reportaron asociación con Caucásicos o Asiáticos, estos resultados inconclusos 

también se han  observado en población de la india (37)(36, 38, 39). 

2.5.1.1.2 CYP2E1  

Este gen se encuentra ubicado en el cromosoma 10 en la sección q26.3, tiene un 

tamaño de 40,815 bases, 8 intrones y 9 exones. Codifica para la hemoproteína de 

la familia 2, subfamilia E, miembro 1 y tiene como sustratos la clorzoxazona, N,N-

dimetilalanilina, trimetidiona, acetaminofén, halotano, alcohol, benceno, acetona, 

nitrosamina entre otros. Además de la piel, pulmón, cerebro, tejido hematopoyético, 

hígado e intestino, CYP2E1  también se expresa en MO y el endotelio(32). El estudio 

de las variantes génicas permitió encontrar dos polimorfismos en la región 

promotora 5´ el rs2031920 (Rsal) y el rs3813867 (Ptsl) (40). Ambos polimorfismos  

se han asociado con diversas enfermedades incluyendo cáncer de cavidad oral, 

nasofaringe, estómago y esófago (41). Su relación con LLA ha sido poco explorada 

(42). Se ha descrito que los alelos CYP2E1* 5B y 6* incrementan hasta tres veces 

más el riesgo a padecer LLA, en algunos de los estudios dicha asociación se 

encuentra considerando que algunos de los progenitores presentan condiciones 

tales como alcoholismo (17, 43, 44). 
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2.5.2 Fase II 

En esta etapa se involucran enzimas denominadas transferasas actúan sobre los 

Xbs o los metabolitos resultantes de la fase I y dan paso a reacciones de 

conjugación con sustancias endógenas que facilitan su transporte por el organismo 

y su rápida excreción por medio de la orina o la bilis(45). Dentro de este grupo se 

encuentran la N-Acetiltransferasa 2 (NAT2) y NAD(P)H: quinona oxidoreductasa 1 

(NQ01) 

2.5.2.1 NAT2  

Este gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma 8, está conformado por 

14,635 bases, se compone por dos exones y un intrón. Codifica para la proteína N-

Acetiltranferasa la cual forma parte de la Fase II de la biotransformación de Xbs y 

cataliza la acetilación usando como cofactor a la Acetil-CoA. Dentro de sus sustratos 

están las amidas aromáticas o compuestos con hidracinas (sulfametazina, 

isoniazida, hidralazina y sulfamidas)(31).  

NAT2 es altamente polimórfico y es por ello que hay un consenso en su 

nomenclatura con respecto los fenotipos de acetilación ya sea rápida, lenta o 

intermedia (http://nat.mbg.duth. gr/). Algunos de los polimorfismos que se 

encuentran en este gen son: rs1801280 (Ile114Thr), rs1799930 (Arg197Gln), 

rs1799931 (Lys286Glu), rs1208 (Lys268Arg), rs1041983 y rs1799929; Las 

variaciones de este gen se han asociado con la modificación de la actividad de la 

enzima o con su estabilidad. es por ello que ha sido de gran interés para los 

investigadores entender su relación con el desarrollo de cáncer (18, 46). 
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2.5.2.2 NQO1 

 El gen que codifica a NAD(P)H: quinona oxidoreductasa 1, se encuentra ubicado 

en el cromosoma 16q22.1, consta de 19,673 bases y está conformado por 5 intrones 

y 6 exones. La enzima producto forma parte de la segunda línea de defensa, cuya 

propiedad es la transferencia de dos electrones usando NADH o NADPH como 

agente reductor, algunos de sus sustratos son: quinonas exógenas y endógenas, 

diclofenolindolfenol, compuestos con grupos nitro y azo y azul de metileno (47). Este 

gen tiene más de 93 SNPs, entre ellos el más investigado es el C609T (rs1800566), 

el cual consiste en un cambio de una citosina por una timina en el nucleótido 609. 

Este SNP provoca un cambio de aminoácidos en la posición 187 de prolina a serina 

(Pro187Ser), modificación asociada con la pérdida de la función de la enzima(48). 

La actividad de NQO1 ayuda a la protección de la célula frente a radicales libres y 

metabolitos tóxicos generados por la reducción catalizada por CYP450 u otras 

enzimas. Se ha reportado que la variante rs1800566 está asociada como variante 

de riesgo para las leucemias agudas, sin embargo, para la LLA, los estudios han 

reportado resultados controversiales. Por un lado asociación con esta enfermedad 

bajo un estudio familiar y en otros en donde no hay asociación(49, 50) (51).  
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 En México la LLA es un problema de salud pública, es la neoplasia hematológica 

más común en edad pediátrica y ocupa entre la segunda y tercera posición dentro 

de todos los casos de cáncer en niños de 0 a 14 años. La LLA ha sido identificado 

como una enfermedad multifactorial, sin embargo, aún se desconocen muchos de 

los factores de riesgo genéticos implicados en su desarrollo. 

Se ha propuesto que la interacción ambiental y la susceptibilidad genética son un 

factor de riesgo para desarrollar cáncer, El complejo enzimatico Citocromo P450, la 

N-Acetiltranfersa y la NAD(p) quinona oxidoreductasa I, son enzimas involucradas 

en la biotransformación de sustancias exógenas, por esa razón investigadores han 

estudiado SNPs presentes en sus genes y su relación con la susceptibilidad de 

desarrollar diferentes tipos de cáncer, entre ellos la LLA. En la Actualidad los 

estudios que asocian a los SNPs en genes del metabolismo de Xbs y la LLA son 

muy pocos, por lo tanto, en esta tesis se pretende conocer la asociación existente 

entre los polimorfismos de los genes CYP1A1, CYP2E1, NAT2 y NQO1 y la 

susceptibilidad a desarrollar LLA en niños mexicanos. 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existe asociación entre los polimorfismos de los genes CYP1A, CYP2E1, NAT2 y 

NQO1 y la susceptibilidad a desarrollar leucemia linfoblástica aguda en niños 

mexicanos? 
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5. HIPÓTESIS  

Si SNPs en genes CYP1A1, CYP2E, NAT2 y NQO1 son más frecuente en niños 

con LLA que en niños sin la enfermedad, entonces estos SNPs se asociarán con un 

incremento en el riesgo para padecer la enfermedad en niños mexicanos 

6. OBJETIVOS  

6.1 Objetivo general  

Conocer si los SNPs en los genes CYP1A1, CYP2E1, NAT2 y NAO1 se asocian a 

la susceptibilidad de padecer leucemia linfoblástica aguda en niños mexicanos. 

6.2 Objetivos particulares  

Conocer la frecuencia de SNPs en los genes CYP1A1, CYP2E1, NAT2 y NQO1 en 

niños mexicanos.  

Determinar si los SNPs en estos genes confieren riesgo o protección para el 

desarrollo de LLA en niños mexicanos  

Determinar si existe asociación entre los SNPs evaluados y variables clínicas de la 

enfermedad. 

7.  MATERIAL Y METODOS  

7.1 Características del estudio. 

• Diseño: Estudio de asociación casos y controles, 

• Tipo: observacional, prospectivo y comparativo 
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7.2 Población de estudio  

Casos 

Criterios de inclusión 

• Edad menor a 18 años 

• Diagnóstico clínico e histopatológico de LLA de novo 

• Sin tratamiento leucémico previo 

• Consentimiento informado firmado por padres o tutores 

Criterios de exclusión 

• Presencia de síndromes genéticos 

• Presencia de otras neoplasias  

• Enfermedades hematológicas o enfermedades infectocontagiosas 

Criterios de eliminación  

• Pacientes cuyos padres decidieron salirse del estudio,  

• Muestras de ADN sin la calidad adecuada para las determinaciones 

moleculares  

• Pacientes que durante el seguimiento no continuaron con el tratamiento. 

 

Controles 

Criterios de inclusión 

• Edad menor a 18 años 

• Sin LLA o enfermedades hematológicas 

• Consentimiento informado firmado por padres o tutores 

Criterios de exclusión 
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• Presencia de síndromes genéticos 

• Presencia de otras neoplasias  

• Enfermedades infectocontagiosas 

Criterios de eliminación  

• Pacientes cuyos padres decidieron salirse del estudio,  

• Muestras de ADN sin la calidad adecuada para las determinaciones 

moleculares  

7.3 Estrategia general 

 Para lograr los objetivos planteados se llevó a cabo la selección de los individuos 

pertenecientes a los grupos de casos y controles de acuerdo a los criterios 

mencionados previamente, después de firmar el consentimiento informado por los 

tutores y con ayuda del personal de salud, se obtuvieron muestras de sangre o 

saliva de cada uno de ellos. Una vez obtenida la muestra se llevó a cabo la 

extracción de ADN, cuya calidad fue evaluada a través de su integridad. En lo que 

respecta al análisis molecular para las variantes de interés, las muestras fueron 

genotipificadas a través de la técnica de 5´exonucleasa usando sondas TaqMan, 

finalmente, el análisis estadístico se llevó a cabo mediante una prueba de Chi 

cuadrada para conocer los datos de asociación (Figura 3). 
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7.4 Análisis molecular  

7.4.1. Extracción de ADN  

La extracción del ADN fue a partir de muestras de sangre periférica y de saliva. La 

muestra de sangre periférica fue recolectada en tubos vacoutainer con EDTA y se 

Figura 3. Estrategia general. 
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utilizó el kit de QIAGEN Gentra puregene Blood siguiendo las especificaciones del 

proveedor.  

Después de recolectar las muestras, estas se centrifugaron a 3,500 rpm durante 15 

min; posteriormente se separó la capa de leucocitos y se transfirieron a un tubo 

Falcón de 15 mL. Al botón de células se le agregaron 6mL de solución de lisis de 

eritrocitos y se agitó fuertemente con el vortex durante 30s. En seguida se centrifugó 

nuevamente a 3000 rpm durante 10 min, en donde se decantó el sobrenadante para 

obtener el pellet de leucocitos. Se hizo la extracción de ADN genómico, adicionando 

2mL de buffer de lisis de leucocitos agitando vigorosamente en vortex durante 1 min 

y se incubó durante 24h. 

Después de este tiempo, se adicionó 1ml de solución para precipitar proteínas 

seguido de agitación constante en vortex por 1 min. Se centrifugó nuevamente a 

3000 rpm, 10 min y cuidadosamente se transfirió el sobrenadante a otro tubo falcón 

de 15 mL. A este tubo, se le agregaron 5 mL de isopropanol frio para precipitar el 

ADN. El ADN se separó de la solución después de centrifugar durante 10 min a 

3000 rpm, después de dos lavados con etanol al 75%, el ADN se diluyó en 200 µL 

de Buffer TE. 

Para muestras de saliva, se usó el kit ORAGENE bajo las especificaciones del 

proveedor. El primer paso fue la incubación de la muestra a 50°C por 4h, después 

se transfirieron 500µL de muestra a un tubo Eppendorf de 2 ml, al cual se le 

adicionaron 20µL de solución para precipitar proteínas prepIT-L2P (DNA genotek). 

Se agitó brevemente en vortex y se dejó incubando en frío durante 10 min. 

Posteriormente, se centrifugó el tubo a 12,000 rpm durante 10 min, se recuperó 
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cuidadosamente el sobrenadante en un tubo limpio, al cual se le adicionaron 600µL 

de etanol absoluto y se incubó a temperatura ambiente por 30 min. En seguida, se 

centrifugó el tubo a 12,000 rpm por 2 min, y se lavó la pastilla de ADN con etanol al 

75%. La hidratación del DNA se realizó con 150 µL Buffer TE. 

 7.4.2 Genotipificación por 5´exonucleasa 

 Los SNP en los genes CYP1A1, CYP2E1, NAT2 Y NQO1 se analizaron mediante 

la técnica 5´exonucleasa usando sondas TaqMan (Applied Biosystem Foster City, 

CA, USA,) (Tabla 3).  

Tabla 3. Datos de las sondas TaqMan usadas para la discriminación alélica de los 

genes CYP1A1, CYP2E1, NAT2 y NQ01, analizados en este trabajo. 

GEN 
POLIMORFIMOS CLAVE 

ALELO 

VIC/FAM 

CYP1A1 rs4646903  C/T 

CYP2E1 

rs2031920  C/T 

rs3813867 C_2431875_10 G/C 

NAT2 

rs1041983 C_8684085_20 C/T 

rs1801280 C_1204093_20 C/T 

rs1799929 C_1204092_20 C/T 

rs1799930 C_1204091_10 A/G 

rs1208 C_572769_20 A/G 

rs1799931 C_572770_20 A/G 

NQO1 rs1800566 C_2091255_30 C/T 
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7.4.2.1 Condiciones de la reacción en cadena de la polimerasa. 

Se llevó a cabo la reacción de cadena de la polimerasa (PCR) a un volumen final 

de 5 µL, para lo cual se usaron 2.5 µl de master mix (dNTPs, TaqGold, MgCl2), 0.08 

µL de sonda y 2.4 µL de agua grado molecular por cada muestra. La reacción de 

PCR se realizó en un termociclador GeneAmp PCR system 9700, bajo el siguiente 

programa: un ciclo a 50°C por 2 min, un ciclo a 95° por 10 min, 45 ciclos de 95° por 

15 s y 60°C por 1 min y un tiempo indefinido a 4° para almacenamiento (Figura 4).  

 

 

 

 

 

7.4.2.2 Técnica de la 5´exonucleasa 

Para cada ensayo de discriminación alélica se diseñan 2 sondas especificas 

marcadas en el extremo 5` con fluorocromos diferentes, VIC para alelo 1 y FAM 

para el alelo 2. Cada sonda contiene en el extremo 3` un “quencher” el cual inhibe 

la emisión de fluorescencia de la sonda mientras está intacta. Durante la reacción 

de PCR, los primers y las sondas hibridan con su secuencia complementaria, si 

contiene la secuencia polimórfica la AmpliTaq Gold, que tiene actividad de ADN 

Figura 4. Condiciones de termociclador para PCR en 

tiempo final  
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polimerasa y de exonucleasa 5’-3’, va a digerir la sonda durante el proceso de 

amplificación liberando al fluorocromo de la acción del “quencher” y así permitiendo 

la emisión de fluorescencia. 

Al finalizar la PCR, se cuantifica la fluorescencia obtenida en el equipo de tiempo 

real QuantStudio5 Real-Time PCR system. La diferenciación de los alelos se 

determina con el tipo de fluorescencia emitida (VIC o FAM), tal como se muestra en 

la Figura 5 (52).  

 

 

Figura 5. Plot de discriminación alélica basada en la 

emisión de fluorescencia emitida por las sondas 

TaqMan. 
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7.5 Análisis estadístico. 

Se determinó el equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE, por sus siglas en inglés) 

mediante el programa FINNETI (http://ihg2.helmholtz-muchen.de/cgi-bin/hw/hwa1). 

Utilizando el programa SPSS versión 21, Y la prueba de X2, tomándose como 

estadísticamente significativa en valores de p< 0.05. 

  

http://ihg2.helmholtz-muchen.de/cgi-bin/hw/hwa1
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8.  RESULTADOS  

8.1Características clínicas y demográficas de la población analizada. 

En este trabajo de investigación se incluyeron 762 individuos no relacionados: 478 

fueron pacientes con diagnóstico clínico de LLA, de los cuales 197 (41 .2%) fueron 

del género femenino y 281 (58.79%) del género masculino. La población control 

estuvo conformada por 284 individuos sanos, 124 (43.6%) mujeres y 160 (56.3%) 

varones (Tabla 4). Toda la población fue <18 años de edad. Los pacientes tuvieron 

una edad media de  4.7 años y el grupo control de  

Dentro de las características clínicas, el 87% de los pacientes presentaron leucemia 

del linaje pre-B, 7.5% de células T, 10% de carácter bifenotípico y 0.42% de células 

B maduras. Bajo la clasificación de FAB, el 60.25% de los individuos fueron L1, 

37.45% L2 y 0.42% L3. Esta población fue estratificada por el riesgo a recaída en 4 

grupos, resultando 32.01% para riesgo habitual, 1.67% riesgo intermedio, la mayor 

parte de la población para riesgo alto con el 63.39% y 1.05% para riesgo muy alto 

Tabla 4. Características de la población analizada. 

CARACTERISTICA CASOS 
n (%) 

CONTROLES 
n (%) 

SEXO 
F 197 (41.2) 124 (43.6) 

M 281 (58.79) 160 (56.3) 

EDAD 

<1 31 (6.49) 50 (17.67) 

1-10 278 (58.16) 168 (59.36) 

>10 167 (34.94) 61 (21.55) 

FAB 

L1 288 (60.25) - 

L2 179 (37.45) - 

L3 2 (0.42) - 
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SD 9 (1.88) - 

INMUNOFENOTIPO 

PRE-B 419 (87.6) - 

CEL T 38 (7.95) - 

CEL B madura 2 (0.42) - 

Bifenotípica 10 (2.09) - 

SD 9 (1.88) - 

RIESGO 

Habitual 153 (32.01) - 

Intermedio 8 (1.67) - 

Alto 303 (63.39) - 

Muy alto 5 (1.05) - 

SD 9 (1.88) - 

 

FAB: Clasificacion Franco-Americo-Brtianico, SD: sin determinar 

 

8.2 Análisis del rs4646903 en el gen CYP1A1. 

Las distribuciones de los genotipos en la población se encuentran en HWE, 

mediante una prueba de chi cuadrada se encontró que hay una diferencia 

estadísticamente significativa en las frecuencias genotípicas entre los pacientes con 

respecto al grupo control (p=0.000723) (Tabla 5).  

Por otro lado, el alelo menor “C” se encontró en el 54 % de los pacientes y en 

aproximadamente el 41 % de los individuos control. El estudio reveló que existe 

asociación entre el polimorfismo, rs4646903 y la LLA (OR= 1.746, IC 95% 1.294-

2.358, p=0.00025). Además, se observó que esta variante está asociada a LLA 

como genotipo heterocigoto “CT” (OR= 2.118, IC 95%1.295-3.464, p= 0.00254),  

bajo un modelo aditivo (OR=2.333, IC 95% 1.478-3.681: p= 0.00023) y  confiriendo 

mayor riego como homocigoto “CC” (OR=2.788, IC 95% 1.554-5.002, 

p=0.00048)(Tabla 5). 
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Tabla 5. Análisis de asociación entre el polimorfismo del gen CYP1A1 y leucemia 

linfoblástica aguda en pacientes mexicanos 

SNP Genotipo/ 
Alelos 

Casos* n (%) Controles n (%) OR [IC 95%],P valué 

rs4646903 TT 66(20.82) 46 (38.02) 
 
 

P=0.000723 

 

TC 155(48.90) 51 (42.15) 

CC 96 (30.28) 24 (10.83) 

T 287(45.27) 143 (59.09) 
1.746 [1.294-2.358] 

p=0.00025 C 347 (54.73) 99 (40.91) 

TT vs TC  2.118 [1.295-3.464] 
p=0.00254 

TT vs CC  2.788 [1.554-5.002] 
p=0.00048 

TT vs TC+CC  2.333 [1.478-3.681] 
p=0.00023 

 

* derivado de la crisis sanitaria, algunas muestras no fueron genotipificadas. 

 

8.3 Análisis del rs2031920 y el rs3813867 en el gen CYP2E1  

Del gen CYP2E1 se analizaron dos variantes. La distribución genotípica de la 

variante rs2031920 no se encontró en HWE en el grupo control. Al ser comparada 

esta frecuencia con la distribución alélica de la base de datos se los 1000 genomas, 

se obtuvo que existe una diferencia significativa entre la distribución reportada y la 

obtenida en este estudio. (p=0.02333563). 
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En cuanto a la variante rs3813867, está se encontró en HWE tanto en casos como 

en controles, en la distribución alélica no mostraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos evaluados (Tabla 6). 

Tabla 6. Análisis de asociación entre los polimorfismos del gen CYP2E1 y leucemia 

linfoblástica aguda en pacientes mexicanos. 

SNP Genotipo/ 
Alelos 

Casos n (%) Controles n (%) OR [IC 95%],P valué 

rs2031920 CC 227 (65.04) 95 (51.35)  
P= 0.007995 

 CT 115 (32.95) 86 (46.49) 

TT 7 (2.01) 4 (2.16) 

C 569 (81.52) 276 (74.59) 0.67 [0.492-0.901] 
p=0.00807 

T 129 (18.48) 96 (25.41) 

 CC vs CT   0.56 [0.387-0.809] 
p=0.00190 

 CC vs CT vs 
TT 

  0.57 [0.395-0.815] 
p=0.00209 

rs3813867 GG 296 (64.49) 185 (66.79)  
p=0.523121 

 GC 151 (32.90) 88 (31.77) 

CC 12 (2.61) 4 (1.44) 

G 743 (52) 458 (53) p=0.40545 

 
C 175 (10.06) 96 (17) 

 
 

8.4 Análisis de los SNPs en gen NAT2 

La distribución de los genotipos del polimorfismo rs1208 (A/G) se observó en HWE 

en los dos grupos de estudio, para las variaciones: rs1801280 (T/C), rs1799929 

(C/T) y rs1799930 (G/A) la distribución estaba en HWE únicamente en los individuos 

control. 
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Con respecto a las variantes rs1041983 (C/T) y rs1799931 (G/A), las distribuciones 

de genotipos de los grupos control y de casos, no se encontraron en HWE. La 

comparación de las frecuencias alélicas del grupo control obtenidas con respecto a 

las frecuencias alélicas reportadas en la base de datos los 1000 genomas, no 

mostraron diferencia estadísticamente significativa para ninguna de las dos 

variantes (rs1041983; p=0.8268 y rs1799931; p=0.0909).  

En la variante rs1041983 la distribución de los genotipos no muestra diferencias 

estadísticamente significativas (p=0.142) con LLA, pero sí en la distribución alélica 

(OR= 0.791; IC 95% 0.629-0.996, p=0.04577). Además, el análisis revela que la 

presencia de una de las copias del alelo menor confiere protección con respecto a 

la susceptibilidad de desarrollar LLA, mostrando bajo un modelo aditivo diferencia 

estadísticamente significativa (CC  vs CT+TT, OR= 0.744, IC 95% 0.554-1.000 

p=0.04946) (Tabla 7).  

El estudio reveló que existe asociación entre LLA y el rs1801280 (OR=1.534; IC 

95% 1.213-1.1939, p=0.00034) y rs1799929 (OR= 1.963; IC95% 1.549-2.487, 

p=1.74e-08), En ambos casos la presencia en un solo alelo es d riesgo con respecto 

al desarrollo de la enfermedad (rs1801280, OR=1.443; IC95 % 1.049-1.986, 

p=0.00034) y rs1799929 (C/T) (OR=1.659; IC 95% 1.206-2.283, p=0.00181), y este 

riesgo aumentó en los casos homocigotos para las variantes  rs1801280 

(OR=2.200, IC 95% 1.304-3.710, p=0.00265) y rs1799929 (OR=3.883, IC 95% 

2.215-6.809, p=6.607e-07) (Tabla 7). 

La variante rs1799930 muestra una diferencia estadísticamente significativa en la 

distribución genotípica entre casos y controles (P=0.027980), pero no se observaron 
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diferencias en la distribución alélica (p=0.370). Para este SNP el genotipo GA fue 

más frecuente en controles que en casos (OR= 0.68; IC 95% 0.467-0.997, p= 

0.04751) 

En cuanto a la variante rs1208 (A/G), éste muestra diferencias entre casos y 

controles en relación a la distribución de genotipos (p=0.005444) y alélos (OR=1.46; 

IC 95% 1.16-1.83, p=0.0012). Así mismo el genotipo homocigoto para el alelo menor 

GG se encontró asociado con LLA mostrando un OR= 2.32; IC 95%, p=0.00167. 

bajo un modelo aditivo (OR=1.45; IC 95% 1.08-1.95, p=0.01361) (Tabla 7). 

Finalmente, para la variante rs1799931 se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en las frecuencias de los genotipos entre el grupo de pacientes y de 

niños sanos (p=0.028377), pero no en la distribución de los alelos (p=0.203). Se 

observó que el genotipo homocigoto del alelo menor AA, protege contra LLA (OR= 

0.55; IC 95%, p=0.02623) (Tabla7). 

Tabla 7. Análisis de asociación de los polimorfismos del gen NAT2 y leucemia 

linfoblástica aguda en niños mexicanos. 

SNP Genotipo/ 
Alelos 

Casos 
n(%) 

Controles  
n(%) 

OR [IC 95%],P valué 

     

rs1041983 CC 276 (57.9) 170 (50.5)  
p=0.142 

CT 154 (32.3) 95 (37.5) 

TT 47 (9.9) 17 (12.0) 

C 706 (74.0) 435 (69.3) 0.791 [0.629-0.996] 
p=0.04577 

T 248 (26.0) 129 (30.7) 
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 CC vs CT+TT   0.744 [0.554-1.000] 
p=0.04946 

rs1801280 TT 225 (47.2) 165 (58.3)  
p=0.003280 

TC 185 (38.8) 94 (33.2) 

CC 66 (13.8) 22 (7.8) 

T 635 (66.7) 424 (75.4) 1.534 [1.213-1.939] 
p=0.00034 

C 317 (33.3) 138 (24.6) 

TT vs TC  1.443 [1.049-1.986] 
p=0.02408 

TT VS CC 2.200 [1.304-3.710] 
p=0.00265 

TT vs TC+CC 1.587 [1.178-2.138] 
p=0.00232 

rs1799929 CC 206 (43.2) 170 (60.1)  
p=6.9409E-7 

CT 191 (40.0) 95 (33.6) 

TT 80 (16.8) 17 (6.0) 

C 603 (63.2) 435 (39) 1.963 [1.549-2.487] 
p=1.740e-08 

T 351 (36.8) 129 (22.9) 

CC vs CT  1.659 [1.206-2.283] 
p=0.00181 

CC vs TT 3.883 [2.215-6.809] 
p=6.607e-07 

CC vs CT+TT 1.997 [1.480-2.694] 
p=5.305e-06 

rs1799930 GG 394 (53) 221 (54)  
p=0.027980 

GA 73 (15.3) 60 (21.2) 

AA 9 (1.9) 1 (0.4) 

G 861 (55) 502 (89.0) p=0.370 

A 91 (9.6) 62 (11.0) 
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GG vs GA  0.68 [0.467-0.997] 
p=0.04751 

rs1208 AA 207 (43.4) 148 (52.3)  
p=0.005444 

AG 200 (41.9) 111 (39.2) 

GG 68 (14.3) 21 (7.4) 

A 614 (64.6) 407 (72.7) 1.46 [1.16-1.83] 
p=0.0012 

G 336 (35.4) 153 (27.3) 

AA vs GG   2.32 [1.36-3.95] 
p=0.00167 

AA vs AG+ GG 1.45 [1.08-1.95] 
p=0.01361 

rs1799931 GG 328 (56) 192 (57)  
p=0.028377 

 

 

GA 117 (24.5) 56 (19.8) 

AA 29 (6.1) 31 (11) 

G 773 (81.5) 440 (54) p=0.203 

A 175 (18.5) 118 (21.1) 

GG vs AA  0.55 [0.32-0.94] 
p=0.02623 

 

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza 

 

8.5 Análisis del rs1800566 del gen NQO1 

En el análisis del rs1800566, las frecuencias genotípicas se encontraban en HWE. 

En cuanto al análisis de asociación entre casos y controles, no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas al comparar las frecuencias genotípicas 

(p=0.423) y alélicas (p=0.291) (Tabla 8). 
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Tabla 8. Análisis de asociación entre el polimorfismo del gen NQO1 y leucemia 

linfoblástica aguda en niños mexicanos. 

SNP 
Genotipo

/ 
Alelos 

Casos n (%) Controles n (%) P 

Rs1800566 

CC 156 (32.8) 79 (28.2) 

p= 0.423 
CT 228 (47.9) 144 (51.4) 

TT 92 (19.3) 57 (20.4) 

C 540 (56.7) 302(53.9) 
p=0.291 

T 412 (43.3) 258 (46.1) 

 

9.  DISCUSIÓN 

La  leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la neoplasia hematológica más frecuente 

en edad pediátrica a nivel mundial, actualmente la supervivencia global alcanza 

hasta el 90% en países desarrollados, sin embargo, difiere del escenario visto en 

países en vías de desarrollo como México, donde las cifras son menores al 60% 

(53, 54). La LLA es una entidad compleja cuya etiología no se encuentra del todo 

clara, aunque se sabe que esta enfermedad surge de la interacción de diversos 

factores, tanto genéticos como ambientales. Dentro de estos últimos se encuentra 

la exposición a sustancias exógenas como:  pesticidas, humo de cigarro, pintura, 

medicamentos, compuestos aromáticos, etc (16, 55).  

 En el entendimiento de la relación gen-ambiente y LLA, una de las vías que más 

se ha estudiado es el metabolismo de xenobioticos y los polimorfismos en los genes 
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que codifican a las enzimas involucradas en su biotransformación, Se ha reportado 

que algunos polimorfismos pueden explicar las diferencias interindividuales frente a 

sustancias tóxicas y en su capacidad de metabolizar o activar sustancias 

carcinogénicas (56, 57). Dentro del contexto antes mencionado, en este trabajo se 

realizó un estudio de casos y controles con el fin de identificar la asociación entre 

LLA y polimorfismos de los genes CYP1A1, CYP2E1, NQO1 y NAT2. 

 9.1CYP1A1 

El gen CYP1A1 codifica a una enzima clave en la bioactivación de xenobióticos, 

catalizando el primer paso del metabolismo de hidrocarburos aromáticos poli-

cíclicos, en donde se crean productos intermedios reactivos que usualmente se 

conjugan en la fase II, estos también pueden interactuar con el material genético 

uniéndose al ADN (58). La variante rs4646903 es una mutación que no altera la 

proteína, pero que ha sido asociada con el incremento de actividad enzimática (64). 

A lo largo de los años se ha asociado con el riesgo de desarrollar diferentes tipos 

de cáncer entre ellos la lucemia aguda, sin embargo, los datos de asociación entre 

esta variante con LLA, han sido controversiales ya que algunos de estos no han 

encontrado asociación clara entre el rs4644603 y esta enfermedad (35, 38).  

Nuestros resultados muestran una asociación entre el SNP rs4646903 y LLA   (OR= 

1.746, IC 95% 1.294-2.358, p=0.00025), como lo reportado por Gallegos- Arreola 

en una población adulta mexicana, donde también se identificó al alelo “C” como 

una variante de riesgo para desarrollar esta enfermedad (59), un hallazgo similar 

fue reportado por Joseph y colaboradores, cuyo estudio se realizó en población del 

sur de la India(60).  
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Existen otros trabajos que no han encontrado asociación del rs4646903 con la LLA 

por si sola, pero si en conjunto con variantes de otros genes como el MLHI (gen que 

codifica a una proteína encargada de la reparación del ADN) y GSTM ( gen que 

codifica a una proteína involucrada en pasos subsecuentes a p450 en el 

metabolismo de xbs) (61-63). También se debe considerar el trabajo de Lee y 

colaboradores en donde al momento de realizar una estratificación de la población 

por su origen étnico, el modelo homocigoto para la variante rs4646903 se asoció 

con LLA en población hispana y no en el resto de la población, este último indica 

que  puede deberse a que la población hispana que ellos estudian tienen diferentes 

ocupaciones que los hacen más propenso a la exposición de compuestos tóxicos y 

por ello la frecuencia de esta variante sea mayor (64). 

Considerando los resultados que se han reportado con respecto a esta variante y la 

LLA, se sugiere completar la genotipificación de las muestras disponibles para este 

estudio con el fin de confirmar el mantenimiento de la asociación que se muestra 

hasta ahora o bien aumentar la población de estudio para tener una mejor 

descripción de esta variante en la población infantil mexicana. 

9.2 CYP2E1 

Dentro de las isoformas del complejo p450, se encuentra el gen CYP2E1 cuya 

proteína ayuda en la transformación de compuestos de bajo peso molecular como 

el alcohol, acetona, anestésicos, etc. Al igual que CYP1A1, muchos de los 

compuestos catalizados por CYP2E1 forman metabolitos que se unen a DNA o son 

especies reactivas de oxígeno.(65) En el presente trabajo se hizo el análisis de dos 
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polimorfismos, el rs203190 y rs3813867, variantes que se han asociado al 

incremento de la actividad enzimática.(44) 

Del mismo modo que la variante CYP1A1*2A la Genotipificación del polimorfismo 

rs2031920 en el grupo control no se pudo completar lo cual podría explicar que la 

distribución genotípica no se encuentra HWE, se encontró que las frecuencias 

alélicas observadas en nuestro estudio son diferentes a lo reportado en el proyecto 

de los 1000 genomas, sin embargo, dicha diferencia no fue estadísticamente 

significativa (p=0.0233), razón por la cual no se debe descartar totalmente los 

resultados presentes en esta tesis.  

 Previamente se ha reportado asociación de los SNPs de CYP2E1 con LLA, entre 

ellos el trabajo de Aydin y colaboradores donde indican que hay asociación de 

riesgo del rs2031920 en con respecto a LLA tanto en pacientes pediátricos como 

adultos (65).Otros reportes indican que no hay una asociación de la variante por si 

sola, si no en conjunto ya sea con otras variantes en el mismo gen u otros genes 

como: GSTM, GSTP1, CYP1A1, XRCC1, MLH1 (62, 63, 66) también se ha 

reportado asociación de CYP2E1 con la LLA, cuando las variables se conjuntan con 

condiciones ambientales específicas como el consumo de alcohol o cigarro por 

parte de los padres (17). Considerando lo poco claro que queda el papel de este 

gen con la LLA, se sugiere no descartar futuros análisis de estos polimorfismos con 

respecto a LLA y complementar los reportado en esta tesis. 

El polimorfismo rs3813867, mostró una distribución genotípica en HWE, la 

distribución alélica obtenida no reveló asociación entre esta variante con el riesgo 
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de desarrollar leucemia linfoblástica aguda, resultado que encaja con lo encontrado 

por Canalle y colaboradores y Bonaventure (62, 67).  

9.3 Gen NQO1 

NQO1 se encuentra involucrado en el metabolismo de diferentes sustancias 

potencialmente cancerígenas, y se ha propuesto como una enzima anti-cáncer por 

su papel en la protección del daño oxidativo resultado de reacciones de reducción 

que producen semiquinonas, razón por la cual se han asociado a este gen con 

diversos tipos de cáncer como el de colón (68).  

En nuestro estudio no se encontró asociación del polimorfismo rs1800566 con la 

LLA, este hallazgo ya ha sido reportado previamente por algunos investigadores, 

Sirma y colaboradores expresan no haber encontrado asociación y tampoco una 

diferencia significativa en las frecuencias de los alelos con respecto a otras 

poblaciones, algunos de los estudios también refieren a que no hay asociación de 

esta variante por si sola ni estratificando a la población estudiada por hábitos o  

respecto a otras variantes (69-72).  

Nuestros resultados contrastan con otros reportes en donde si han encontrado 

asociación  de esta variante con la LLA. Silviera y colaboradores para una estudio 

realizado en brazil, encuentran que el rs1800566 se asocia como variante de 

protección con respecto a la LLA, mismo fenómeno fue observado por Yeoh en 

población asiática, por otro lado estudios realizados en filipinos y en Canadienses 

revelan que esta variante confiere riesgo a desarrollar LLA por si sola y en conjunto 

con GSTM (73-75). Considerando dichas discrepancias, podría atribuirse el 
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comportamiento de esta variante con respecto al origen étnico o incluso a otros 

fenómenos que puedan estar afectando la frecuencia de los alelos, en lo que 

respecta a este trabajo, se ha descrito al alelo rs1800566 en una población infantil 

mexicana con respecto a la leucemia linfoblástica aguda. 

9.4 Gen NAT2 

El gen NAT2 codifica a una proteína de fase II del metabolismo de Xbs, cuya 

actividad modifica la predisposición en el desarrollo del cáncer por su rol en la 

bioactivacion y detoxificación de carcinogénicos aromáticos o amino heterocíclicos, 

su actividad radica en la transferencia de un grupo acetilo a dichos compuestos o 

sus metabolitos (46). NAT2 es un gen altamente polimórfico, cuyas variantes se han 

asociado previamente con diversos tipos de cáncer como: cáncer de mama, pulmón, 

vejiga y leucemia aguda (76).En la presente tesis se estudiaron algunas de las 

variantes de este gen, cuatro en donde la mutación produce un cambio de 

aminoácido: rs1801280 (T341C, Ile114Thr), rs1799930 (G590A, Arg197Gln), 

rs1799931 (G857A, Lys286Glu), rs1208 (A803G, Lys268Arg) y dos cuya mutación 

no altera a la proteína: rs1799929 (C481T) y rs1041983 (C282T). 

 En lo que refiere a los polimorfismos de NAT2, las frecuencias obtenidas para el 

alelo mutante en niños mexicanos fueron de 0.307 para el rs1041983, 0.246 para 

rs1801280, 0.229 del rs1799929, 0.11 del rs1799930, 0.273 para rs1208 y 0.211 

para rs1799931. Las frecuencias alélicas encontradas de todas las variantes 

difieren de aquellas que se reportaron con anterioridad para población mexicana por 

Taja- Chayeb y colaboradores, quienes evaluaron adultos de población abierta (77),   

considerando como una posibilidad que la estratificación poblacional  sea un factor 
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que explique esta diferencia. En este sentido, algunos estudios han evidenciado que 

el entorno puede tener un impacto importante en las frecuencias alélicas para 

algunos genes ya que la exposición a ciertos xenobióticos puede brindar un nuevo 

régimen de selectividad favoreciendo el mantenimiento de algunas variantes sobre 

otras (78). 

En NAT2, se encontró asociación estadísticamente significativa como variantes de 

riesgo para el desarrollo de LLA, a los polimorfismos rs1801280, rs1799929 y al 

rs1208, en donde el riesgo es mayor bajo un modelo recesivo. (OR=2.20; IC95% 

1.304-3.7110, OR=3.883; IC95%2.21-6.809 y OR=2.32; IC95%1.36-3.95, 

respectivamente).  

En estudios anteriores se ha reportado que hay asociación de riesgo para la variable 

rs1801280 en una población infantil brasileña. Este mismo hallazgo fue reportado 

más adelante en el meta-análisis realizado por Zhu y colaboradores, en donde 

además encontraron que esta variante mantiene su asociación al momento de 

estratificar por su origen étnico (76, 79). Por el contrario, Kamel y colaboradores no 

encuentran asociación para esta variable por sí sola, pero sí al hacer análisis con 

respecto a la clasificación fenotípica de acetiladores, en donde T341C se encuentra 

involucrado (18). En el caso del rs1799929, nuestros datos corresponden con lo 

reportado en los estudios antes mencionados, en donde se asoció a este SNP como 

variable de riesgo.  

Finalmente, en el caso de la variable rs1208, no se ha reportado una asociación con 

respecto a la LLA de manera individual, pero si en conjunto con otras variantes 
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tomando a los fenotipos de acetiladores, principalmente aquellos que involucran a 

las variantes C431T y C481T (76).  

Dentro de las variantes estudiadas para el gen NAT2, el rs1041983 (C282T) mostró 

al alelo menor “T” como variante de protección, la asociación para esta variante 

también se encontró bajo un modelo aditivo con un valor de OR=0.774; IC95% 

0.554-1.00, p=0.04946, resultado que difiere totalmente de lo encontrado por 

Hernández y colaboradores en un estudio realizado en infantes mexicanos 

originarios de San Luis potosí, donde ubican a esta como una variable de riesgo(80). 

Algunos otros estudios no han encontrado una asociación de la variable sola, pero 

sí, si se encuentra involucrada con las demás variables en análisis por fenotipos de 

acetiladores principalmente en conjunto con la variable rs1799930, cuya asociación 

es de riesgo(6). Esta discrepancia puede explicarse por la diferencia de la población 

tanto en tamaño como región, por lo cual es aconsejable revisar la reproducibilidad 

en las frecuencias de estas variantes o bien hacer una ampliación del estudio que 

contemple diferentes regiones para mejorar la descripción de SNP en población 

pediátrica de México. 

 El rs1799930 se encontró que está asociada a la LLA asociada bajo un modelo 

dominante (OR=0.68; IC95% 0.467-0.997, p=0.04751). En el estudio realizado por 

Hernández se reportó una asociación como variable de riesgo, al igual que lo 

encontrado por Kamel y colaboradores(80) (18) Como se mencionó previamente la 

frecuencia de ciertas variantes puede verse afectada por otros factores, por la cual 

se sugiere validar estos hllazgos en poblaciones independientes.  
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G857A o rs1799931 se asoció como variable de protección bajo un modelo recesivo 

(OR=0.55; IC95% 0.32-0.94, p=0.02623), este mismo comportamiento fue 

observado previamente para una población mestiza y para asiáticos, pero diferente 

al estudio en población pediátrica infantil mexicana(6) (80). 

Aunado a lo anterior, estudios han reportado que la actividad de NAT2 puede ser 

afectada por otros factores como: dieta, medicación tradicional, entorno laboral, 

además del origen étnico (78, 81), tomando esto en cuenta es posible que nuestros 

resultados manifiesten la influencia de estos factores, razón por la cual no coincidan 

del todo con los datos previamente reportados.  

Dentro de las limitaciones de este trabajo fue la falta de tiempo para realizar una 

parte del proceso experimental causado por el cierre temporal del laboratorio, 

además de la cantidad relativamente menor de muestras control, un aumento en la 

N de este grupo permitirá corroborar el comportamiento de las frecuencias alélicas 

para algunos SNPs, además de esclarecer los datos de asociación para aquellos 

SNPs cuyos intervalos de confianza o p valué se encuentran por el límite de 

significancia (82). 

En resumen, este trabajo permitió conocer las frecuencias de los polimorfismos de 

los genes de CYP2E1, NQO1 y NAT2, en niños mexicanos, e identificar que SPNs 

en el gen NAT2 se asocian a LLA. A pesar de no haber encontrado asociación entre 

LLA y los polimorfismos rs3813867, rs1800566, no se puede descartar la 

contribución de los genes CYP2E1 y NQO1 al desarrollo de la leucemia linfoblástica 

aguda, puesto que las variantes estudiadas no son únicas en estos, además 

diversos estudios han reportado que algunos polimorfismos pueden contribuir como 
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variantes de riesgo o protección en conjunto con alteraciones en otros genes. 

Nuestros resultados fueron publicados en Fronteirs Oncology (anexo I) (83). 

10. CONCLUSIONES  

El desarrollo de este proyecto ha permitido identificar puntos importantes con 

respecto a la leucemia linfoblástica aguda y polimorfismos en genes involucrados 

en la biotransformación de xenobióticos en población infantil mexicana, por lo cual 

se puede concluir lo siguiente: 

1. Existen diferencias en la distribución de alelos en los genes CYP1A1, CYP2E1 y 

NAT2. 

2. Los polimorfismos rs3813867 del CYP2E1 y rs1800566 del gen NQO1, no se 

encuentran asociadas con el riesgo de desarrollar leucemia linfoblástica aguda 

en niños mexicanos.  

3. Polimorfismos en el gen NAT2 se asocian con la susceptibilidad a desarrollar 

LLA en niños mexicanos  

11. PERSPECTIVAS  

 Concluir las genotipficaciones para las variantes de los genes CYP1A1 y 

CYP2E1 

 Validar los hallazgos obtenidos en el presente trabajo. 

 Realizar análisis de asociación usando en conjuntos las variantes de los 

genes CYP1A1, CYP2E1 Y NAT2. 

 Aumentar la N de estudio, considerando más regiones de México. 
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