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RESUMEN 
 

ANTECEDENTES. La leucemia es una enfermedad que consiste en la proliferación 

incontrolada de leucocitos en sangre y médula ósea. Si bien el cáncer resulta de un 

proceso multifactorial, también existe evidencia que sugiere que el folato juega un 

papel importante para determinar el riesgo de desarrollar diversas malignidades. 

Siendo el folato un factor importante para diversas vías metabólicas, la enzima 

metilenotetrahidrofolato reductasa es importante en su metabolismo; cambios en su 

actividad podrían ser producto de los polimorfismos C677T y A1298C en el gen. 

Estos cambios podrían modificar la susceptibilidad al cáncer. OBJETIVO. Observar 

la asociación de los polimorfismos C677T y A1298C de la metilenotetrahidrofolato 

reductasa en pacientes con leucemia linfoblástica aguda. MATERIAL Y MÉTODOS. 

Se realizó un estudio de casos y controles durante agosto de 2006 a mayo de 2007. 

Se determinaron los polimorfismos C677T y A1298C de la MTHFR mediante los 

métodos de PCR-RFLP. RESULTADOS. Se estudiaron un total de 50 casos de 

leucemia linfoblástica aguda y 114 controles. El genotipo más frecuente del 

polimorfismo C677T fue el heterocigoto (677CT) en ambos grupos de estudio (42.1% 

y 42%); mientras que para el polimorfismo A1298C el genotipo homocigoto (1298AA) 

fue el más frecuente para ambos grupos (85.1% y 90%). Se encontró una asociación 

del genotipo 677TT con un OR de 1.4 (IC95%0.5-3.4) en los pacientes con leucemia 

linfoblástica aguda,  mientras que para el polimorfismo A1298C no hubo asociación 

con ningún genotipo. Los haplotipos asociados con el riesgo de padecer LLA fueron 

el 677CT/1298AA (OR 1.3 IC95% 0.46-3.88) y el 677TT/1298AA (OR 1.33 IC95% 0.47-

3.95). CONCLUSIONES. Se demostró que el polimorfismo C677T, se asocia al 

desarrollo de leucemia linfoblástica aguda en los pacientes con el genotipo 677TT o 

677CT. El genotipo 1298CC o 1298AC no se encontró asociado con el desarrollo de  

leucemia linfoblástica aguda.  

 

Palabras claves: Leucemias Linfoblásticas Agudas, Polimorfismo C677T, 

Polimorfismo A1298C, MTHFR. 
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ABSTRACT 

 
BACKGROUND. Leukemia is a disease in which there is uncontrolled proliferation of 

leukocytes in the blood and bone marrow. Cancer is the result of a plethora of factors; 

however there is evidence that suggests that folate plays an important role in 

determining the risk of developing malignancies. Folate is an important factor for 

various metabolic routes, the methylenetetrahydrofolate reductase is important for its 

metabolism; changes in its activity could be due to polymorphisms C677T and 

A1298C of the MTHFR gene. These changes could modify the susceptibility to 

cancer. OBJECTIVE. Observe the association of polymorphisms C677T and A1298C 

of methylenetetrahydrofolate reductase in patients with acute lymphoblastic leukemia 

(ALL). MATERIALS AND METHODS. A cases and controls study was carried out 

during August 2006 to May 2007. The MTHFR polymorphisms C677T and A1298C 

were determined by PCR-RFLP’s. RESULTS. A total of 50 cases of acute 

lymphoblastic leukemia and 114 controls were studied. The most frequent genotype 

of the MTHFR C677T polymorphism was the heterozygous (677CT) in both groups 

(42.1% and  42%); meanwhile for the A1298C polymorphism the homozygous 

genotype (1298AA) was the most frequent for both groups (85.1% and 90%). An 

association was found between genotype 677TT and patients with acute 

lymphoblastic leukemia with an OR of 1.4 (CI95%0.5-3.4),   there was no association of 

polymorphism A1298C with any genotype. The haplotypes associated with the risk of 

ALL were 677CT/1298AA (OR 1.3 IC95% 0.46-3.88) and 677TT/1298AA (OR 1.33 

IC95% 0.47-3.95). CONCLUSIONS. We demonstrated that the C677T polymorphism is 

associated with the development of acute lymphoblastic leukemia in patients with 

genotypes 677TT or 677CT. The 1298CC or 1298AC genotypes were not found to be 

associated with the development of ALL.  

 

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, Polymorphism C677T, Polymorphism 

A1298C, MTHFR. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La leucemia es una enfermedad que consiste en la proliferación incontrolada 

de leucocitos en la sangre y en la médula ósea. Dependiendo de la estirpe celular 

afectada, se puede hacer la distinción de leucemias mieloblásticas agudas (LMA), 

leucemias linfoblásticas agudas (LLA) y de estirpe indiferenciada (linaje mezclado). 

Las LLA se originan en la médula ósea y se caracterizan por la proliferación 

incontrolada de formas celulares inmaduras de los componentes sanguíneos 

llamados blastos1,2. 

 

Los factores de riesgo establecidos para el desarrollo de leucemias como son 

entre otros, la exposición a radiación ionizante y al benceno; quimioterapia del 

cáncer, así como defectos genéticos tales como: translocaciones cromosomales, 

inversiones, eliminaciones o mutaciones puntuales, debido a interacciones 

ambientales o a  susceptibilidad relacionada a polimorfismos en múltiples genes, 

ocasionan una alteración en el desarrollo normal de las células sanguíneas y originan 

una acumulación de las células leucémicas disfuncionales o no diferenciadas en el 

espacio de la médula ósea, reemplazando progresivamente a las células 

hematopoyéticas normales 1,2. La LLA en México es la leucemia aguda más común 

en niños entre 2-15 años; representa cerca del 85 % de los casos, mientras que la 

LMA constituye poco más del 14 % y la leucemia no diferenciada ocupa apenas un 

0.8 %2. 

 

Las leucemias  son los cánceres más frecuentes en menores de 15 años2. En 

Estados Unidos, aproximadamente 9,000 individuos son diagnosticados anualmente 

con LMA y 4,000 con LLA3. Las LLA ocurren comúnmente en niños y en adultos 

jóvenes, con una edad media de diagnóstico de 10 años4. En la ciudad de México 

representan alrededor de 40 % de todas las neoplasias, mientras que en otros países 

constituyen entre 30 y 34 %2. Actualmente se reconoce que en diferentes partes del 

mundo la frecuencia de las leucemias agudas se ha incrementado2,3.  
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De 1982 a 1991, en la ciudad  de México se observó un aumento importante 

en la incidencia de las LLA1,2. En 1982 se reportó una tasa de incidencia de 7.75 por 

un millón de niños menores de 15 años y para 1991 se alcanzó un 22.19 por un 

millón de niños. Entre 1993 y 1994, en el Instituto Mexicano del Seguro Social, se 

encontró una frecuencia de 34 por un millón4; entre  1996 y 1998, de 60.31,2 por un 

millón de niños, mientras que durante el  periodo de 1996 a 2000 los datos muestran 

una tasa de 63.7 por un millón de niños, una de las más  altas reportadas en el 

mundo2.  

 

De acuerdo con la base de datos de defunciones del INEGI y la Secretaría de 

Salud en México en el año 2005, a nivel nacional las leucemias ocuparon el séptimo 

lugar en niños en edad preescolar (de 1 a 4 años),  ocurriendo 255 muertes por este 

padecimiento, de un total de 6,470; mientras que en los niños de 5 a 14 años, las 

leucemias ocuparon el segundo lugar de mortalidad,  ocurriendo 602 muertes de un 

total de 6,773. Sin embargo, en la población en edad productiva entre los 15 a 64 

años, las leucemias ocuparon el decimoctavo lugar con 1,993 muertes de un total de 

181, 7195. 

 

Si bien hay suficiente evidencia de que el cáncer resulta de un proceso 

multifactorial, también existe evidencia que sugiere que el folato juega un papel muy 

importante para determinar el riesgo de desarrollar diversas malignidades incluyendo 

los cánceres  colorectal, de pulmón,  páncreas, esófago, cérvix, mama y leucemias; 

el folato es un factor importante para diversas vías metabólicas en la célula que 

involucran la transferencia de grupos de un carbono, entre las cuales se encuentran 

la síntesis de nucleótidos y las reacciones biológicas de metilación6. Por lo anterior se 

han realizado diversas investigaciones para evaluar variaciones genéticas en las 

enzimas claves del folato que pudieran afectar su papel biológico y su intervención 

en el proceso de enfermedad7.  

 

 



 

3 

 

La deficiencia del folato induce la disminución de la metilación del DNA, la cual 

es una característica universal de tumorigénesis temprana, puede promover la 

carcinogénesis por la represión de proto-oncogenes o por inducción de inestabilidad 

genómica, induciendo daño cromosomal, formación de sitios frágiles y 

micronúcleos8,9.  

 

La enzima 5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa (5,10-MTHFR) es clave en 

el metabolismo del folato  debido a que cataliza la conversión (reducción) irreversible 

de 5,10-MTHFR a 5-MTHFR y dirige el flujo del folato intracelular9,10.11,12, el cual es 

su principal forma circulante. Esta reducción es crucial, debido a que sirve a muchas 

reacciones biológicas, como proveer el grupo metilo para la remetilación de 

homocisteina a metionina, la cual es un precursor del S-adenosilmetionina (SAM), 

donador universal de grupos metilo para muchas reacciones de metilación, 

incluyendo al DNA, proteínas, lípidos, hormonas, entre otros, mientras que la 5,10-

MTHFR y sus derivados son cofactores esenciales para la síntesis tanto de timidilato 

como la de purinas de novo13,14.   Debido al papel clave en el metabolismo del folato 

que tiene la enzima, cualquier cambio en su actividad puede ser resultado de 

polimorfismos en el gen de la mthfr, los cuales modifican la susceptibilidad al 

cáncer13.  

 

El gen mthfr es altamente polimórfico en la población en general; se han 

descrito catorce mutaciones, las cuales están asociadas con la deficiencia enzimática 

severa y homocisteínuria. Sin embargo, los polimorfismos más comunes son el 

C677T y A1298C y se encuentran asociados con el incremento de la termolabilidad y 

con la disminución significativa de un 50 al 60% de la actividad de la enzima17,18. 

 

El polimorfismo C677T en el gen de la mthfr, ocurre debido a una transición en 

el nucleótido 677 de C por T (C677T), resultando en la sustitución del aminoácido 

alanina por valina en el dominio catalítico N-terminal14,19, codificando así para una 

enzima termolábil con actividad reducida, puesto que modifica el sitio de unión para 

el flavin adenin dinucleótido (FAD), que es un importante cofactor para la 
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MTHFR10,20.  El resultado son niveles elevados de homocisteina en plasma 

(hiperhomocisteinemia), especialmente durante la insuficiencia de folato. Se ha 

reportado que individuos que son homocigotos para la variante de riesgo (TT) tienen 

el 30% de actividad enzimática normal, mientras que los heterocigotos (CT) tienen el 

65% de actividad enzimática normal de la enzima4,18,19.   

 

Se ha descubierto un segundo polimorfismo en el gen de la mthr, la variación 

A1298C que ocurre por una transversión de una A por una C en la posición 1298, 

causando el reemplazo de un glutamato por una alanina en  el codón 429 de la 

enzima; la sustitución de este aminoácido toma lugar en el dominio regulador de la 

MTHFR para la s-adenosilmetionina14,18,19. Este polimorfismo ha sido asociado con 

una ligera reducción en la actividad de la MTHFR in vivo e in vitro, pero no con la 

termolabilidad; se ha sugerido que se encuentra asociado con el incremento del 

riesgo para los defectos del tubo neural14.  

 

Mientras diversos estudios han investigado la asociación entre los 

polimorfismos relacionados al folato y los defectos del tubo neural, enfermedad 

arterial o venosa vascular y diversas formas de tumores sólidos; sólo pocos han 

investigado su influencia sobre el riesgo de malignidades linfoides16,17,18. 

 

El mecanismo por el cual las variantes de la MTHFR han sido asociadas con 

la modulación del riesgo de LLA, se relaciona con la síntesis de DNA,  debido a que 

el folato se encuentra involucrado en el crecimiento celular normal, por lo que 

alteraciones en los sustratos provocarían una pérdida de homeostasis a nivel de 

síntesis de DNA, provocando alteraciones tales como translocaciones, inversiones o 

eliminaciones en genes reguladores involucrados en el desarrollo celular 

sanguíneo20.  
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Aunque se han realizado pocos estudios en diversos países en los que se han 

buscado si las variantes del gen de la mthfr alteran el riesgo de padecer leucemia, se 

sugiere que la alteración del metabolismo del folato intracelular ocasionado por las 

variantes de la MTHFR pueden jugar un papel importante en el desarrollo de LLA, 

pues se ha sugerido que las células linfoides tienen un mayor  requerimiento de 

folato, por lo que pueden ser susceptibles a daños al DNA como resultado de la 

deficiencia de folato4,20. 

 

Con base en lo anterior y debido a los resultados controversiales que se han 

obtenido en diversos estudios realizados en el mundo, y teniendo en cuenta que 

México presenta una de las frecuencias más altas de estos polimorfismos,  

principalmente del 6772 y  que los casos de LLA han aumentado cada año, se realizó 

un estudio de casos y controles en pacientes con LLA del estado de Guerrero,  con el 

objetivo de evaluar la asociación individual o conjunta del polimorfismo C677T y 

A1298C de la MTHFR con la LLA. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio de casos y controles durante el período de agosto de 

2006 a mayo de 2007 en el laboratorio de Biomedicina Molecular de la Unidad 

Académica de Ciencias Químico Biológicas con muestras de pacientes del Instituto 

Estatal de Cancerología “Dr. Arturo Beltrán Ortega” de Acapulco, Gro, y del Hospital 

General “Dr. Raymundo Abarca Alarcón” de Chilpancingo, Gro.  Se obtuvieron 

muestras de sangre por venipuntura, realizando la extracción de DNA mediante la 

técnica de Miller21,  el cual fue almacenado a -20°C hasta su uso. Para los pacientes 

de los que no se obtuvo la muestra sanguínea,  se realizó la toma de muestra de 

raspado de cachete obteniendo el DNA mediante el método estándar del fenol-

cloroformo-alcohol isoamílico (25:24:1), previa digestión de la muestra con proteinasa 

K22. Se determinaron los polimorfismos C677T y A1298T de la MTHFR, mediante los 

métodos de PCR-RFLPs adaptados de Frosst y col23.  Las regiones del genoma que 

contienen los dos polimorfismos se amplificaron de manera separada.  

 

Detección del polimorfismo C677T de la MTHFR. Se realizó utilizando 1 μM 

del iniciador sentido 5´-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3´ y 1 μM del iniciador 

antisentido 5´-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3´, amortiguador para PCR 1X,       

2.5 mM MgCl2, 1.25 U de Taq DNA Polimerasa recombinanteTM
 (Invitrogen Life 

Technologies, Carlsband, CA), 200 μM de cada dNTP (Invitrogen Life Technologies, 

Carlsband, CA) y 1.0 μg de DNA. Las condiciones de amplificación fueron: un 

período de desnaturalización inicial a 94°C por 10 min y 40 ciclos de: 94°C por 30s, 

60°C por 30s y 72°C por 30s, seguidos de una extensión final de 7 min a 72°C. El 

producto de amplificación de este gen fue de 198 pb, el cual se observó mediante 

electroforesis en gel de agarosa al 3%,  teñido con bromuro de etidio (0.5 μg/μl) y  

visualizado bajo luz ultravioleta en un fotodocumentador de geles. En la mezcla de 

reacción se sustituyó el DNA blanco por agua como control negativo. 
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La sustitución de C por T en el polimorfismo C677T,  crea un sitio de 

restricción para HinfI. La digestión del DNA se realizó mediante una mezcla  con 

amortiguador 1X, 3 μg de RNasa, 3 U de HinfI (Invitrogen Life Technologies, 

Carlsband, CA) y 8 μl del producto de PCR. El producto de la digestión fue 

observado por medio de electroforesis  en gel de poliacrilamida al 10% teñido con 

bromuro de etidio, en el cual se observó: para el homocigoto C (677CC) un 

fragmento de 198 pb, para el heterocigoto (677CT) tres fragmentos de 198, 175 y 23 

pb, en cuanto al homocigoto T (677TT) origina dos fragmentos de 175 y 23 pb2. Se 

utilizó como control positivo una muestra del genotipo 677CT caracterizada 

anteriormente en un estudio previo.  

 

Detección del polimorfismo A1298C de la MTHFR.  Se utilizó 1 μM del 

iniciador sentido 5´-CCTTGGGGAGCTGAAGGACTACTAC-3´ y 1 μM del iniciador 

antisentido 5´-CACTTTGTGACCATTCCGGTTTG-3´ amortiguador para PCR 1X, 2.5 

mM MgCl2, 1.25 U de Taq DNA Polimerasa recombinanteTM
 (Invitrogen Life 

Technologies, Carlsband, CA), 200 μM de cada dNTP (Invitrogen Life Technologies, 

Carlsband, CA) y 1.0 μg de DNA. Las condiciones de amplificación fueron: un 

período de desnaturalización inicial a 94°C por 10 min y 35 ciclos de 92°C por 1 min, 

60°C por 1 min, y 72°C por 30s, seguidos de una extensión final de 7 min a 72°C. El 

producto de amplificación de este gen fue de 163 pb, el cual se observó mediante 

electroforesis en gel de agarosa al 3%, teñido con bromuro de etidio (0.5 μg/μl) y  

visualizado bajo luz ultravioleta en un fotodocumentador de geles. En la mezcla de 

reacción se sustituyó el DNA blanco por agua como control negativo. 

 

La sustitución de A por C en el polimorfismo A1298C, elimina el sitio de 

restricción para MboII. La restricción se realizó con una mezcla con 3 U de la enzima 

de restricción MboII (Amersham Biosciences, Brasil), seguido de una electroforesis 

en gel de poliacrilamida al 10% y teñido con bromuro de etidio, en el cual se observó: 

para el homocigoto A (1298AA) cinco fragmentos de 56, 31, 30, 28, y 18 pb; para el 

heterocigoto (1298 AC) seis fragmentos de 84, 56, 31, 30, 28 y 18 pb; y para el 

homocigoto C (1298 CC) cuatro fragmentos de 84, 31, 30, y 18 pb.2 Se utilizó como 
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control positivo una muestra del genotipo 1298AC caracterizada anteriormente en un 

estudio previo23. 

 

Análisis estadístico. Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 12 para la 

captura de datos y el paquete STATA versión 8.2 para el análisis estadístico, 

mediante el cual se calcularon  las frecuencias de los genotipos de los polimorfismos 

C677T y A1298C de la MTHFR, tanto de los casos como de los controles; también se 

utilizaron medidas de asociación como razón de momios e intervalos de confianza al 

95% (IC95%) crudos y ajustados como pruebas de significancia estadística, para 

evaluar la asociación entre los polimorfismos C677T y A1298C de la MRHFR y la 

LLA. 
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RESULTADOS 

 

A) Características generales de los casos de leucemia linfoblástica aguda y los 

controles. 

 

Se estudiaron un total de 114 controles sanos y 50 casos de leucemia linfoblástica 

aguda.  En el rango de 6 a 11 años se encontró la mayor frecuencia de controles con 

un 41.2%, mientras que en los casos de LLA el rango de edad entre los 12 a 17 años 

fue el más frecuente con un 40%. Se observó que la edad entre los grupos no mostró 

diferencia estadísticamente significativa, sin embargo en sexo si hubo diferencia 

estadísticamente significativa.   

    

Cuadro1. Características generales de los casos de leucemia linfoblástica aguda 
y controles.   

Característica Grupo de estudio  

 

 Valor de Pc 

Control a     n=114 LLAb    n= 50 

n % n % 

Rangos de 

edad (años) 

   

0.270 

    De 1 a 5 

    De 6 a 11 

    De 12  17 

29 

47 

38 

25.4 

41.2 

33.3 

16 

14 

20 

32 

28 

40 

 

 

Sexo 

     Femenino 

     Masculino 

 

62 

52 

 

54.4 

45.6 

 

12 

38 

 

24 

76 

< 0.001 

a 
Controles captados en el Hospital General “Dr. Raymundo Abarca Alarcón” de Chilpancingo, Gro. 

b
 Casos de leucemias linfoblásticas agudas captadas en el Instituto Estatal de Cancerología “Dr. Arturo Beltrán 

Ortega” en Acapulco, Gro. 
c
 X

2
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B) Identificación de los polimorfismos C677T y A1298C de la MTHFR en casos 

de LLA y en controles. 

 

En las figuras 1 y 2 se muestra la detección y genotipificación del polimorfismo 

C677T de la MTHFR.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Producto de PCR del polimorfismo C677T en gel de 
agarosa al 3%. Carril PM: marcador de peso molecular de 123 pb, 
carril 1 al 5: producto de PCR de una región de 198 pb del exón 4 
del gen MTHFR, carril 7 CN: control negativo de la PCR. 
 

Figura 2. RFLP´s del polimorfismo C677T en gel de poliacrilamida al 
10% después de la digestión con HinfI. PM: Marcador de peso 
molecular de 123 pb, carril 1, 3, 4: homocigoto TT (677TT), carril 
2,5,7: heterocigoto (677CT), carril 6: homocigoto CC (677CC). 
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En las figuras 3 y 4 se muestra la detección y genotipificación del polimorfismo 

A1298C de la MTHFR. 

                  

         

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Producto de PCR del polimorfismo A1298C en gel de 
agarosa al 2%. Carril PM: marcador de peso molecular de 123 pb, 
carril 1-5: producto de PCR de una región de 163 pb del exón 7 del 
gen MTHFR. Carril 6: control negativo. 

 

Figura 4. RFLP del polimorfismo A1298C en gel de poliacrilamida al 
10% después de la digestión con MboII. PM: Marcador de peso 
molecular de 10 pb, carril 1, 3, 4, 6, 7: homocigoto AA (1298AA), 
carril 2: heterocigoto (1298AC), carril 5: homocigoto CC (1298CC).  
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C) Frecuencia de los genotipos C677T y A1298C de la MTHFR en casos de LLA 

y en controles. 

 

Entre los 114 controles y los 50 casos de LLA, la frecuencia del genotipo 

heterocigoto (677CT) fue de 42% tanto para controles como para casos, seguidos del 

genotipo homocigoto T (677TT) con un 31.6% para controles y 36% para casos; la 

menor frecuencia se encontró para el genotipo homocigoto C (677CC) con un 26.3% 

para los controles y un 22% para los casos.  

 

Con respecto a los genotipos 1298 el más frecuente para ambas poblaciones fue 

el homocigoto A (1298AA), con un 85.1% para los controles y un 90% para los casos. 

El genotipo homocigoto C (1298CC), con un 9.6% para los controles y un 8% para 

los casos fue el segundo más frecuente, seguido del heterocigoto (1298AC), con un 

5.3% y un 2% respectivamente (cuadro 2).     

 
Cuadro 2. Frecuencia de los polimorfismos C677T y A1298C de la MTHFR en 
casos de LLA y controles. 

Genotipos Grupo de estudio 
Control a 

n=114 
LLAb 
n= 50 

 

 n % n 
 

% 

C677T MTHFRc 
CC 
CT 
TT 

 

 
30 
48 
36 

 
26.3 
42.1 
31.6 

 
11 
21 
18 

 
22 
42 
36 

A1298C MTHFRd 
AA 
AC 
CC 

 

 
97 
6 

11 

 
85.1 
5.3 
9.6 

 
45 
1 
4 

 
90 
2 
8 

a 
Controles captados en el Hospital General “Dr. Raymundo Abarca Alarcón” de Chilpancingo, Gro. 

b
 Casos de leucemias linfoblásticas agudas captadas en el Instituto Estatal de Cancerología “Dr. Arturo Beltrán 

Ortega” en Acapulco, Gro. 
c 
Genotipos C677T MTHFR: CC homocigoto, CT heterocigoto y TT homocigoto. 

d 
Genotipos A1298C MTHFR: AA homocigoto, AC heterocigoto y CC homocigoto. 
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D) Distribución de los genotipos A1298C y C677T de MTHFR en LLA y 

controles. 

 

Los genotipos más frecuentes de los dos polimorfismos, en los controles 

fueron el 677TT/1298AA con un 31.6%; y los genotipos 677CT/1298AA con un 

32.5%; mientras que en los casos los más frecuentes fueron  677TT/1298AA y el 

677CT/1298AA con un 36%. No se encontró presencia de ningún paciente que 

contara con ambos genotipos de riesgo (677TT/1298CC), lo que nos sugeriría un 

efecto letal por ser portador de ambos polimorfismos.   

 

Las frecuencias de los alelos 677C, 677T, 1298A y 1298C de la MTHFR en la 

población total de los casos y los controles fueron similares; sin embargo, el alelo 

1298A se presentó con una menor frecuencia que el alelo 677T de la MTHFR   

(cuadro 3).  

 

Cuadro 3. Distribución de los genotipos A1298C y C677T de MTHFR en LLA y 
controles.  

 
 

   
 

 
Frecuencias del genotipo A1298C 

  
Frecuencia 

alélica 

    AA AC CC  A C 
    n % n % n %    
Controles (n= 114)a 0.88 0.12 
Genotipos C677T MTHFRc   
 CC  24 21.1 3 2.6 3 2.6    
 CT  37 32.5 3 2.6 8 7.0    
 TT  36 31.6 0 0 0 0    
Frecuencia alélica   
 C  0.47         
 T  0.53         
Casos LLA (n= 50)b 0.91 0.09 

Genotipos C677T MTHFRd   
 CC  9 18 1 2 1 2    
 CT  18 36 0 0 3 6    
 TT  18 36 0 0 0 0    
Frecuencia alélica   
 C  0.43         
 T  0.57         
a 

Controles captados en el Hospital General “Dr. Raymundo Abarca Alarcón” de Chilpancingo, Gro. 
b
 Casos de leucemias linfoblásticas agudas captadas en el Instituto Estatal de Cancerología “Dr. Arturo Beltrán 

Ortega” en Acapulco, Gro. 
c
 Genotipos A1298C MTHFR: AA homocigoto, AC heterocigoto, CC homocigoto Genotipos C677T MTHFR: CC 

homocigoto, CT heterocigoto, TT homocigoto. 
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E) Asociación de los genotipos C677T y A1298C de MTHFR con el riesgo de 

padecer LLA. 

 

Con respecto al polimorfismo C677T, el OR ajustado mostró una asociación del 

genotipo 677TT (OR 1.3 IC95% 0.5-3.4) con LLA; de la misma manera se observó 

asociación del genotipo 677CT (OR 1.1 IC95% 0.4-2.6). Cuando se analizaron  estos 

genotipos solos o combinados, se encontró esta asociación (OR 1.1 IC95%0.5-3.6). 

Por el contrario, en el A1298C no hubo asociación de ningún genotipo con la LLA, 

sugiriéndonos que se comporta como un factor protector para el desarrollo de la 

misma; sin embargo se necesitan realizar más estudios que comprueben esto.  El 

ajuste se realizó mediante el sexo y la edad de los pacientes;  la comparación con los 

OR crudos no mostro diferencias significativas, indicándonos que estas variables 

pueden no estar participando en la asociación de los polimorfismos y el desarrollo de 

LLA (cuadro 4). 

 

Cuadro 4. Asociación de los genotipos C677T y A1298C de MTHFR con 

leucemia linfoblástica aguda. 

Genotipos Controles 
(n=114) 

Casos 
(n=50) 

ORc  (IC95%) ORd  (IC95%) 

C677T MTHFRa     
CC* 30 11 1.0* 1.0* 
CT 48 21 1.2  (0.5- 3.2) 1.1 (0.4-2.6) 
TT 36 18 1.4  (0.5-3.7) 1.3 (0.5 –3.4) 

CT y TT 84 39 1.3  (0.5-3.1) 1.1 (0.5-2.6) 
 

A1298C MTHFRb 
    

AA* 97 45 1.0* 1.0* 
AC 6 1 0.4   (0.01- 3.1) 0.5 (0.05-4.5) 

CC 11 4 0.8  (0.2- 2.8) 0.6 (0.2-2.3) 
AC y CC 17 5 0.6   (0.2- 1.9) 

 
0.7(0.6-1.3) 

*Categoría y valor de referencia. 
a
 Genotipos A1298C MTHFR: AA homocigoto, AC heterocigoto, CC homocigoto. 

b
 Genotipos C677T MTHFR: CC homocigoto, CT heterocigoto, TT homocigoto. 

c 
Razón de momios crudo.  

d 
Razón de momios ajustado por sexo y edad. 
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F) Combinación de los genotipos C677T y A1298C de la MTHFR y su 

asociación con leucemia linfoblástica aguda. 

 

Se realizó el análisis de los haplotipos de la MTHFR para conocer si algún 

paciente presentó los genotipos de riesgo de los dos polimorfismos; encontramos 

que sólo dos haplotipos se asocian con LLA. 

 

Los haplotipos asociados con LLA fueron 677CT/1298AA (OR 1.1 IC95% 0.4-3) y el 

677TT/1298AA (OR 1.2 IC95% 0.5-3.9). Es importante destacar que no se encontró 

ningún paciente que contara con los genotipos de riesgo para los dos polimorfismos 

(677TT/ 1298AC ó CC),  tanto de casos como de controles. Así mismo, se realizó el 

ajuste por sexo y edad, comportándose los OR de la misma manera, sugiriendo que 

estas variables no influyen en la asociación de los haplotipos con la LLA (cuadro 5). 

 

Cuadro 5. Combinación de los genotipos C677T y A1298c de la MTHFR y 

su asociación con leucemia linfoblástica aguda. 

Haplotipos MTHFR Casos de LLA 
n=50 

 Controles 
n= 114 

ORc  (IC 95%) ORd  (IC 95%) 

 
C677Ta 

 
A1298Cb 

 
n 

 
% 

  
n 

 
% 

  

         

CC AA 9 18  24 21.1 1.0* 1.0* 

CC AC 1 2  3 2.6 0.9 (0.2-12.9) 0.9 (0.1-10.5) 

CC CC 1 2  3 2.6 0.9 (0.2-12.9) 0.6 (0.1-7.3) 

CT AA 18 36  37 32.5 1.3 (0.5-3.9) 1.1 (0.4-2.9) 

CT AC 0 0.0  3 2.6 - -- 

CT CC 3 6  8 7.0 1.0 (0.2-5.5) 0.8 (0.2-3.9) 

TT AA 18 36  36 31.6 1.33 (0.5-3.9) 1.2 (0.5-3.4) 

TT AC 0 0.0  0 0.0 - - 

TT CC 0 0.0  0 0.0 - - 

*Categoría y valor de referencia. 
a 

Genotipos A1298C MTHFR: AA homocigoto, AC heterocigoto, CC homocigoto. 
b
 Genotipos C677T MTHFR: CC homocigoto, CT heterocigoto, TT homocigoto. 

c 
Razón de momios crudo. 

d 
Razón de momios ajustado por sexo y edad. 
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DISCUSIÓN 

 

Algunos estudios han mostrado que los polimorfismos C677T y A1298C 

aumentan el riesgo de algunas malignidades, incluyendo la LLA.24,25,26. La 

disponibilidad de grupos metilo para las reacciones de metilación del DNA es 

regulada principalmente por la actividad de la enzima MTHFR la cual es fundamental 

en el metabolismo del metilo.  La evaluación de mutaciones comunes en la enzima, 

como son los polimorfismos C677T y A1298C y el nivel del folato pueden ser 

considerados factores de riesgo para el desarrollo de cáncer, por lo que su estudio 

puede llegar a ser el objetivo principal para la prevención del cáncer en un futuro 

cercano24. Para ambos polimorfismos, los residuos de los aminoácidos del tipo 

“normal” alanina 222 y glutamato 429, son evolutivamente conservados entre 

secuencias de humanos y ratones; las sustituciones de estos aminoácidos 

representan cambios moderadamente conservados y moderadamente radicales, 

respectivamente. Esto sugiere que cada polimorfismo comúnmente tiene un efecto 

independiente sobre la función de la MTHFR. 24,27,28. 

 

Los resultados de nuestro estudio muestran que los genotipos 677CT/677TT 

fueron los más frecuentes en los casos (42% y 36%) y en los controles (42.1% y 

31.6%), mientras que los genotipos 1298AC/CC se encontraron con muy baja 

frecuencia en ambas poblaciones (casos 2% y 8%); (controles 5.3% y 9.6%). Con 

respecto a otros hallazgos en poblaciones diferentes a la población mexicana, se 

encontró una frecuencia menor de los genotipos C677T y A1298C en niños con LLA 

y en controles. En este sentido, en una población brasileña de un total de 70 casos y 

71 controles, se encontraron estos genotipos con una frecuencia  de 8.6% y 18.3% 

respectivamente para el genotipo 677TT y para el genotipo 677CT un 40% y un 

50.7% respectivamente20. En el mismo sentido, Zanrosso y col., en la población de 

Brasil demostraron que las frecuencias para el genotipo 677TT en casos y en 

controles fueron de 6.3% y 12.7%, mientras que para el genotipo 677CT son de 

26.6% y 40.5%.28 En otros estudios llevados a cabo en Portugal y en Grecia, también 

demostraron la baja frecuencia del genotipo 677TT y del 677CT20. Con respecto al 
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polimorfismo A1298C, en los estudios realizados en Brasil, se encontraron 

frecuencias muy similares a nuestros resultados, reportando una frecuencia muy baja 

para el genotipo 1298CC con un 7.04% y un 2.82% para casos y controles 

respectivamente; igual que el estudio hecho por Zanrosso y col., en Brasil, donde la 

frecuencia para ambos genotipos fue de 5.1%20,28. De la misma manera, en el 

estudio realizado en población de Portugal, encontraron frecuencias de 8.7% para los 

casos y 8.2% para los controles. Cabe señalar que en estos tres estudios, el 

genotipo 1298AC se encontró muy similar o un poco más alto que el genotipo 

1298AA, a diferencia de nuestros resultados donde este genotipo fue el menos 

frecuente.20    

 

La frecuencia del alelo 677T fue de 0.57 para la población de los casos y de 

0.53 para la de los controles, coincidiendo con la frecuencia alélica de 0.59 reportada 

por Mutchinick y col., para diferentes regiones de México29. Todos los estudios 

realizados en población mexicana reportan frecuencias altas del genotipo 677T. 

Dávalos y col., encontraron una frecuencia de 0.57 del alelo 677T en una población 

de mestizos mexicanos de Guadalajara, en padres de niños con defectos del tubo 

neural30. González y col., demostraron las mismas frecuencias de este genotipo en 

niños con defectos del tubo neural en el estado de Yucatán31. De la misma manera el 

estudio realizado en Puebla por Ruiz-Argüelles y col., muestra que la población de 

mestizos sanos tiene una frecuencia del alelo 677T de 0.78, al igual que en otras 

regiones del país, existiendo poca diferencia entre las frecuencias de dichas 

regiones31,32. Lo anterior confirma la alta prevalencia de la variante C677T en México 

y pone de manifiesto que cuenta con la más alta frecuencia reportada en todo el 

mundo 30,31. 

 

Las frecuencias del alelo 1298C en nuestro estudio fueron de 0.09 y 0.12 

respectivamente, muy similares a un estudio llevado a cabo en el Estado de 

Guerrero, México por Antonio (2004), en donde reporta una frecuencia de 0.11 y 

0.12. Ambos datos son muy similares a los reportados por Song y col., que reporta 

una frecuencia de 0.14 y 0.17 para el alelo 1298C en la población China33,34. 
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En América,  la prevalencia más alta del polimorfismo C677T se presenta en 

Mexicanos (32%); la intermedia en caucásicos (9-11%) y la más baja en 

afroamericanos (0-3%). Mientras que en Europa,  el rango de frecuencia va de 4 a 

7% (en población Holandesa y Finlandesa); con valores intermedios en Francia y 

Hungría (8-10%), y valores altos en el sur de Europa (12-15% en España y con 20-

26% en el sur de Italia)35.  

 

En un estudio realizado por Guéant y col., en el que  compara la prevalencia 

de los polimorfismos en las poblaciones: de México, del oeste de África y de Europa, 

reportan que en el oeste de África y en México se encuentran las dos áreas con las 

frecuencias más bajas del alelo 1298C y del genotipo 1298CC, mientras que las 

frecuencias más altas se encontraron en Francia36. 

 

En nuestro estudio se encontró asociación con el riesgo de desarrollar LLA en 

presencia del polimorfismo C677T, en cualquiera de los genotipos CT, TT o ambos; 

de manera similar en el estudio realizado por Ruiz-Argüelles, encontraron una 

asociación del genotipo 677TT con LLA, con un OR de 2.82 (IC95%1.26-5.52)32. Los 

resultados anteriores difieren con lo reportado en otros países, como Brasil, en 

donde no encontraron asociación del genotipo 677TT con LLA, con un OR de 0.42 

(IC95%0.15-1.17).20 En el estudio hecho en Grecia, el OR fue de 0.54 (IC95%0.14-

2.08),  por lo que no se encontró asociación entre el desarrollo de LLA y el  genotipo 

de riesgo. Mientras que en un estudio realizado en la población de la ciudad de 

México el genotipo 677TT es un factor de riesgo para los defectos del tubo neural en 

madres, mientras que en la población de Guadalajara la variante C677T no puede 

ser relacionada como el principal factor de riesgo genético para el desarrollo de 

defectos del tubo neural31. 

  

Con respecto a la asociación del polimorfismo A1298C con el  riesgo de 

desarrollar LLA, en presencia del genotipo 1298CC no encontramos ninguna 

asociación, comportándose nuestra población de la misma manera que en los 

estudios llevados a cabo en Brasil y Portugal20,28. Nuestro resultado es congruente 
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con lo reportado por Guéant y col., que encontró una baja frecuencia de este 

polimorfismo en la población mexicana35.  

 

Debido a la cercanía de las dos variantes del gen en el cromosoma decidimos 

examinar la asociación de los haplotipos con el riesgo de desarrollar LLA, 

encontrando que los haplotipos asociados son 677CT/1298AA y 677TT/1298AA, con 

un OR para ambos haplotipos de 1.3 (IC95%0.5-3.9), indicándonos una asociación 

con el riesgo de desarrollo de LLA.  Este resultado coincide con el estudio realizado 

por Song y col., en la población China, en donde encontró asociación de estos 

haplotipos con el riesgo de desarrollar cáncer de esófago, debido a que la metilación 

del DNA geonómico es significativamente baja en los portadores del genotipo 677TT, 

a diferencia de los que tienen el genotipo 677CC33. 

 

Con respecto a la ausencia de pacientes con el haplotipo 677TT/1298CC,  

Guéant y col., hacen referencia a un estudio realizado en fetos abortados en los que 

se incrementa la frecuencia de estos haplotipos, sugiriéndonos un efecto letal, ya que 

la actividad de la enzima MTHFR disminuye, sin contar con los efectos que se 

pudieron ocasionar en otras vías metabólicas, como en la conversión de  

homocisteina a metionina entre otros. Nosotros no encontramos este haplotipo en la  

población estudiada34. 

 

Tomando en cuenta datos obtenidos en un estudio realizado por Saavedra 

(2007), partiendo de las mismas muestras encontramos que de los 50 pacientes con 

LLA, 7 tuvieron las translocaciones 9:22, 8:21, 4:11 y 12:21 en sus cromosomas, lo 

cual es muy interesante, si consideramos que estos mismos pacientes tenían 

principalmente el alelo de riesgo 677T, lo cual nos da una idea de la importancia que 

tiene el nivel del folato y la función de la MTHFR para evitar la formación de sitios 

frágiles en el cromosoma  e impedir que dichas translocaciones ocurran14,15. 
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Los resultados de este trabajo son de los primeros obtenidos en población 

mexicana con respecto a los polimorfismos C677T y A1298C de la MTHFR y la 

asociación con el desarrollo de LLA en niños. Se han reportado varios estudios en 

otras patologías, principalmente en defectos del tubo neural. Sin embargo, una de las 

limitantes principales de este estudio fue el tamaño de la muestra; por lo que es 

necesario realizar estudios con una población más numerosa, considerando la 

ingesta de folato de los niños y realizar también el estudio de los polimorfismos  en 

las madres durante el embarazo ya que se ha demostrado que si la ingesta de folato 

es adecuada durante el embarazo, se puede reducir el riesgo de padecer LLA. 
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CONCLUSIONES 

 

 El genotipo 677CT del polimorfismo C677T fue el más frecuente tanto en 

pacientes con LLA como en controles, seguido del genotipo 677TT; ambos 

han sido reportados como genotipos de riesgo. Mientras que el genotipo 

1298AA del polimorfismo A1298C, fue el más frecuente en ambas 

poblaciones, coincidiendo con estudios anteriores que lo han reportado como 

el genotipo normal. 

 

 

 Se demostró que el tener el alelo T del  polimorfismo C677T  confiere  

susceptibilidad al desarrollo de LLA,  ya sea en aquellos niños con el genotipo 

677TT o 677CT. Mientras que el genotipo1298CC o 1298AC se comportó 

como un factor protector para el desarrollo de este padecimiento. 

 

 

 Aunque el alcance del estudio es bajo, debido al tamaño de la muestra, los 

resultados indican que los niños portadores del genotipo 677CT tienen riesgo 

de desarrollar LLA en comparación con aquellos niños que no portan este 

genotipo. Sin embargo, con los resultados obtenidos se puede llegar a pensar 

en estos polimorfismos como posibles biomarcadores de susceptibilidad para 

el desarrollo de LLA.   
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