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Resumen 

 

Los Tumores de Sistema Nervioso Central (TSNC) comprenden entre el 15 al 20% 

de todas las neoplasias ocurridas en la niñez y la adolescencia. En México se ha 

reportado que los tumores intracraneanos pediátricos son las neoplasias solidas 

más frecuentes durante la infancia que se originan principalmente en fosa 

posterior entre los que se encuentra el meduloblastoma, gliomas (astrocitoma, 

ependimoma, oligodendroglioma) y germinomas. Actualmente se desconocen los 

motivos del desarrollo de cáncer infantil pero con base en los conocimientos 

teóricos se puede afirmar como posibles causas a los factores ambientales, 

genéticos y epigenéticos como  la metilación del DNA que conduce a un cambio 

fenotípico de las células originando consecuencias funcionales. En algunos TSNC 

se han encontrado genes metilados como MGMT, IDHI, EGFR, TP53, WNT, SHH, 

etc. además de la metilación existen las alteraciones cromosómicas que juegan un 

papel importante para el desarrollo tumoral, asociándose con la localización 

anatómica. Estas alteraciones pueden ser de ganancia y/o pérdida cromosómica, 

algunas de las más frecuentes en TSNC son ganancias en 1q, 7p, 9q, 12, 15q y 

pérdidas en 6q, 14q. 

Los cambios de expresión genética en procesos oncogénicos son los encargados 

de grandes cambios celulares como la metilación que ha sido propuesta como uno 

de los factores importantes para el silenciamiento de genes supresores de 

tumores en procesos oncogénicos dando origen a las diversas patologías, por lo 

que es de interés analizar los patrones de metilación correlacionándolos con las 

alteraciones cromosómicas en TSNC, en fosa posterior. 

En el presente trabajo se colectaron muestras de TSNC ubicados en fosa posterior 

para analizar mediante CGH y AIMS-CGH las alteraciones cromosómicas y el 

patrón de metilación, respectivamente y realizar una correlación de los cambios 

genéticos y epigenéticos entre e intra-tumores de SNC ubicados en fosa posterior 

en pacientes pediátricos. Igualmente se realizó el análisis bioinformático de los 

genes que se localizan en las regiones alteradas. 



 
 

Se encontraron regiones compartidas en las alteraciones cromosómicas y el 

patrón de metilación en los diferentes tumores analizados, principalmente se 

observaron modificaciones en los cromosomas 1p, 5q, 7q, 17q y 22. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Abstract 

 

Tumors of Central Nervous System (TCNS) comprise between 15 to 20% of all 

cancers occurring in childhood and adolescence. In Mexico it has been reported 

that pediatric intracranial tumors are the most common solid tumors during the 

childhood, originating mainly in posterior fossa, as medulloblastoma, gliomas 

(astrocytoma, ependymoma, oligodendroglioma) and germinomas. Currently the 

reasons for the development of childhood cancer are unknown but based on 

theoretical knowledge can be stated as possible causes to  for the environmental, 

genetic and epigenetic factors such as DNA methylation leading to a phenotypic 

change of the cells causing functional consequences. In some TCNS were found 

genes methylated as MGMT, IDH, EGFR, TP53, WNT, SHH, etc. besides the 

chromosomal alterations, the methylation also play an important for tumor 

development; some chromosomal alteration are gains in 1q, 7p, 9q, 12, 15q and 

losses on 6q, 14q . 

Changes in gene expression in oncogenic processes are responsible for large 

cellular changes such as methylation that were been proposed as one of the 

important factors for the silencing of tumor suppressor genes in oncogenic 

processes, so it is of interest analyze methylation patterns correlating with 

chromosomal abnormalities in TSNC of posterior fossa . 

The samples of TSNC located in posterior fossa were analyzed by CGH and AIMS-

CGH for observation the chromosomal alterations and the methylation pattern 

respectively for a correlation between genetic and epigenetic changes in patients 

during pediatric age. Were bioinformatic analysis of genes that are found in the 

altered regions was performed. Shared regions of chromosomal alterations and the 

pattern of methylation in different tumors analyzed were found, the mainly 

modifications are in the chromosomes 1p, 5q, 7q, 17q and 22. 
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1.- Introducción 

 

Los Tumores de Sistema Nervioso Central (TSNC) comprenden entre el 15 al 20% 

de todas las neoplasias ocurridas en la niñez y la adolescencia (Packer et al., 

2008), en los que predominan los tumores infratentoriales (55%) sobre los tumores 

supratentoriales (45%). Para cada población infantil se manifiesta una preferencia 

para determinados tipos tumorales, muestran diferencias raciales y geográficas en 

la distribución de neoplasias del Sistema Nervioso Central (SNC). En Europa y 

Norteamérica, predomina el astrocitoma y el meduloblastoma, mientras que en 

África y Japón hay una mayor incidencia de craneofaringiomas y tumores de la 

región pineal; en cambio, el ependimoma es más frecuente en la India que en 

cualquier otro país (Villarejo y Martínez., 2008). Para el caso de México se ha 

reportado que los tumores intracraneanos pediátricos son las neoplasias solidas 

más frecuentes durante la infancia (Figura 1), de los cuales el 32% son 

astrocitomas, 19% meduloblastomas, 11% craneofaringiomas, 10% ependimomas 

y 4% germinomas (Chico et al., 2006). 

 

 

Figura 1. Incidencia de tumores cerebrales infantiles. SNC: Sistema Nervioso Central, PNET: 

Tumores ectodérmicos primitivos (Chico et al., 2006). 

 

Se ha reportado que aproximadamente la mitad de todos los tumores encefálicos 

durante la niñez se originan en la fosa posterior ubicada cerca del tronco 
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encefálico  (Figura 2), entre estos tumores son el meduloblastoma, los gliomas 

(astrocitoma, ependimoma, oligodendroglioma, glioblastoma multiforme) y en 

algunas ocasiones germinomas (Packer et al., 2008). 

 

Figura 2. Regionalización cerebral. A) Ubicación de la fosa posterior. B) Región supratentorial e 

infratentorial. 

 

Actualmente, se desconocen los motivos del desarrollo de cáncer infantil pero 

existe el conocimiento teórico suficiente, para poder afirmar que dentro de las 

posibles causas se encuentran el fumar, la alimentación (de Bont et al., 2008), los 

factores ambientales como la exposición a compuestos derivados del benceno 

(Fajardo et al., 1999), algunas causas virales propuestas como el virus Epstein-

Barr (Chico et al., 2006) y en una pequeña proporción causas genéticas (de Bont 

et al., 2008).  

Los TSNC se clasifican de acuerdo a su origen, por lo que la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) en el 2007 clasificó los tumores en: tumores de tejido 

neuroepitelial, tumores de nervios periféricos, tumores de meninges, linfomas y 

neoplasias hematopoyéticas, tumores de células germinales y tumores de la 

región selar. 
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1.1 Tumores de Sistema Nervioso Central 

 

1.1.1 Ependimoma 

El ependimoma (EP) es un tumor de crecimiento lento, se origina a partir de líneas 

celulares ependimarias del sistema ventricular, plexos coroides, del canal central 

de la médula espinal (Alcaraz et al., 2010; Lee et al., 2011), todos ubicados en 

regiones dentro del SNC (Waha et al., 2004; Vega-Orozco et al., 2011), se forman 

principalmente en el cuarto ventrículo (Figuras 3 y 4) (Zornic et al., 2011)  y con 

menor frecuencia a partir del parénquima cerebral como resultado de la migración 

de las células ependimarias durante la embriogénesis (Maeda et al., 2011).  

 

 

Figura 3. IRM de ependimoma del piso del IV ventrículo. A) Corte coronal, B) Corte axial que 

muestra adherencia al piso del IV ventrículo, C) Corte sagital que muestra el tumor a través del 

orificio de Magendi, D) Control postoperatorio que muestra resección subtotal (Zuccaro, 2008). 

 

Los EP pueden ser de dos tipos: infratentorial o supratentorial con una incidencia 

del 50.9% y 49.1% de los casos, respectivamente (Chico et al., 2006, Forbes et 

al., 2012) presentan un índice de supervivencia del 43 a 55% de los casos (Milde 

et al., 2011) afectan preferentemente a niños y adultos jóvenes (Lee et al., 2011).  

Se sabe que dentro de las neoplasias en niños comprenden aproximadamente el 

20% de los tumores malignos (Schmidt et al., 2010), el EP es el tercer tumor en 

SNC más común (Waha et al., 2004, Fangusaro et al., 2011) y presenta una 
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mayor incidencia en grupos menores de 5 años, a esta edad ocurre más de la 

mitad de los casos reportados (López-Aguilar et al., 2009) para después disminuir 

en el grupo de 5 a 9 años y aumentando nuevamente en el grupo de 10 a 14 años 

(Fajardo et al., 1999).  

 

 

Figura 4. Localización de tumor ependimario.  La resonancia magnética indica que el 

ependimoma se localiza en el tercer y cuarto ventrículo. Imagen proporcionada por servicio de 

neurocirugía del Centro Médico Nacional “La Raza”. 

 

La característica histológica de los EP es la formación de rosetas o pseudorosetas 

(Ertan et al., 2010), apariencia adquirida por la formación de células apiladas 

alrededor de vasos sanguíneos (Figura 5), a menudo se observa mitosis dentro de 

la histología del tumor (Alcaraz et al., 2010, Zornic et al., 2011) regularmente no 

presentan infiltración en el tejido circundante del parénquima, pero se han 

reportado hallazgos patológicos del EP en donde se encuentran infiltraciones a lo 

largo de los tractos axonales, además en algunos casos se  ha observó infiltración 

de las células tumorales individuales en el parénquima (Lee et al., 2011). 

Es importante mencionar que la OMS (WHO, por sus siglas en inglés) clasifica a 

los EP por variantes histopatológicas, para la edad pediátrica en: ependimoma 

clásico (WHO grado II) y anaplásico (WHO grado III), se identificó a cada grado 

histopatológico mediante factores de anaplasia como el incremento en la densidad 

celular, actividad mitótica, proliferación microvascular y necrosis (Ellison et al., 

2011). 
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Figura 5. Histología del ependimoma. Se muestra la formación de una roseta característica de 

los ependimomas. Imagen proporcionada por el Hospital Infantil de México “Federico Gómez” 

 

Se conoce que los EP pueden proceder de células derivadas de la transformación 

de células madre neuronales y sus progenitores (Hadjipanayiu et al., 2008), 

pueden contribuir a la iniciación y el desarrollo de los tumores cerebrales; estas 

células comparten características similares a las del SNC normal, incluyen la auto-

renovación y la capacidad de proliferación para la generación de descendientes 

(Hadjipanayiu et al., 2009), una de las células que ha sido propuesta como célula 

madre en el desarrollo del EP es la célula glía radial (Kurian et al., 2008) que se 

desarrolla a partir de los ventrículos y del canal central (Xie et al., 2010). 

De acuerdo a la literatura se han reportado casos esporádicos de metástasis en 

huesos, hígado (Vega-Orozco et al., 2011), nódulos linfáticos cervicales 

(Khinoshita et al., 2004), pulmones, pleura, nódulos linfáticos abdominales (Graff 

et al., 1999), sin embargo la mayoría de las metástasis del tumor llega a ser 

intracraneal y muy pocas se localizan en la médula espinal (Graf et al., 1999). 
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1.1.2. Astrocitoma  

Los astrocitomas son tumores intracerebrales primarios (Figura 6), los tumores de 

alto grado tienen el peor pronóstico (Martínez et al., 2012); representan 

aproximadamente el 40% de todas las  neoplasias del SNC, durante la edad 

pediátrica, aproximadamente del 15 al 25% son astrocitomas de bajo grado y del 

10 a 15% de astrocitomas de alto grado, siendo del 10 a 20% astrocitomas del 

tallo cerebral (Figura 7) y 10 a 20% astrocitomas cerebrales, los tumores gliales 

representan alrededor del 70% de los casos reportados. Los astrocitomas son 

considerados tumores infiltrantes, se sugiere que los otros gliomas tienen un 

origen neuronal en la célula madre, carecen de marcadores biológicos que 

indiquen sobre el riesgo de transformación maligna; sin embargo, se conocen 

como tumores capaces de sufrir trasformación anaplásica en el 79% de los casos 

(Prat et al, 2008). Estas neoplasias tienen como alteración genética la mutación en 

TP53 en un 60%, mutación en IDH1en un 70% de los tumores; mientras que para 

los tumores grado II presentan hipermetilación en el promotor del gen MGMT y del 

supresor de tumores EMP3. Interesantemente en los gliomas grado II tiene una 

mutación en TP53, con regulación baja de CDKN2A y regulación de MDM2 

asociado a la degradación de p53, que frecuentemente se observa en 

astrocitomas de grado III, mientras que las mutaciones en TP53 e IDH1 se han 

encontrado en la misma frecuencia en astrocitomas grado II (Martínez et al., 

2012). Los astrocitomas muestran ganancias del cromosoma 7 y/o deleción del 

cromosoma 10, mutaciones de RB1 o PTEN, así como la amplificación de EGFR, 

CDK4 o MDM2 (Ichimura et al., 2008).   
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Figura 6. Histología de astrocitomas. Se muestras a las células elongadas hipercrotámicas 

características de estas neoplasias. Imagen proporcionada por el servicio de patología del Hospital 

de pediatría del CMN Siglo XXI. 

 

 

Figura 7. Ubicación de astrocitomas. Se muestra por IRM la ubicación de esta neoplasia en fosa 

posterior.  

 

1.1.3. Oligodendroglioma  

El oligodendroglioma es el tercer tumor glial más común de los gliomas  entre la 

edad de 2 a 5 años, comprenden menos del 1% de los TSNC pediátricos, muestra 

una presentación clínica frecuentemente de más de 5 años. Se evidencian 

comúnmente en la quinta y sexta década de la vida, siendo durante la edad 

pediátrica poco probables. Estos tumores son mayormente observados en el 

lóbulo frontal, occipital, parietal (Figura 8) y en pocas ocasiones en el lóbulo 

temporal (Velar et al., 2010). Este tumor se puede diferenciar a anaplásico, pero 
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responde favorablemente a la quimioterapia, se caracteriza por envolver la materia 

gris y presentar calcificaciones (Koeller et al., 2005), posee células con núcleos 

redondos y ovalados, cuyo núcleo es ligeramente prominente (Figura 9). Las 

prolongaciones citoplásmaticas son escasas y cortas; presentan pleomorfismo, 

anaplasia, necrosis y gran prominencia de células endoteliales. Algunos 

oligodendrogliomas tienen evidencia de neoplasia astrocitica, originando a los 

“tumores mixtos” (Koellar et al., 2005). La gran mayoría de los oligodendrogliomas 

tienen pérdidas homocigóticas de todo el cromosoma 1p (deleción total 1p), en 

muchos de los casos tienen pérdida total del cromosoma 19q, estas 

modificaciones se relacionan con factores pronósticos o respuesta del paciente al 

tratamiento, característica de la región 1p36.22-p36.23 perdida en la mayoría de 

estos tumores (Ichimura et al., 2008).  

Los análisis moleculares han contribuido al reconocimiento de importante de 

alteraciones genéticas importantes durante la tumorigénesis en cerebro, algunas 

relacionadas al pronóstico del paciente; los marcadores moleculares identificados 

para el daño neurológico y neuropatológico son los brazos 1p y 19q por su alta 

sensibilidad de estrés genotóxico (Senetta et al., 2013).  Se presentan pérdidas de 

1p y 19q en un 40 al 80% de estos tumores, juega un rol crucial en el diagnóstico, 

tratamiento y pronóstico en adultos (Suri et al., 2011). Algunas veces invaden las 

meninges y puede en ocasiones hacer metástasis a otros órganos como el hígado, 

pulmón, hueso y nódulos linfáticos cervicales. En adultos las anormalidades 

cromosómicas 1p y 19q se pierden alrededor del 80% al 90% del grado II  y del 50 

al 70% en los tumores grado III, sin embargo en la edad pediátrica es raro 

observar estas alteraciones cromosómicas (Velar et al., 2010). El gen MGMT ha 

sido clasificado como un predictor independiente para la respuesta terapéutica a la 

quimioterapia en astrocitomas de alto grado y oligodendrogliomas tratados con 

temozolamida, ha sido reportada como una correlación positiva con la pérdida de 

1p/19q (Suri et al., 2011). 
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Figura 8. Ubicación de oligodendroglioma. Se muestra imagen obtenida mediante IRM, donde 

se observa al tumor localizado en lóbulo temporal.  

 

 

Figura 9. Histología de los oligodendrogliomas. Se muestran formaciones celulares con núcleos 

redondeados heterocromáticos rodeados por citoplasma.  

 

1.1.4. Glioblastoma Multiforme  

El Glioblastoma Multiforme (GBM) es un tumor de SNC considerado como primera 

causa de tumores cerebrales (Figuras 10 y 11) durante la edad adulta y en menor 

proporción en niños (Zinn et al., 2012), debido a la existencia de pocos 

tratamientos eficaces presentan un índice de mortalidad alto. El GBM de acuerdo 

a sus características clínicas, histológicas, genéticas y el pronóstico heterogéneo, 

dependiendo de sus características han sido divididos en subtipos primarios y 

secundarios. Se ha demostrado alta variabilidad genética y molecular de los GBM, 

por lo que se complica la identificación de los elementos fundamentales dentro de 
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la red de señalización celular de los GBM originando limitaciones para el 

desarrollo de terapias dirigidas a un tumor específico (Baysan et al, 2012). Los 

GBM se dividen en dos tipos de tumores: primarios y secundarios; los primeros 

pueden rápidamente desarrollarse a partir de un tumor de bajo grado de 

malignidad y son diagnosticados desde el inicio de la patología como GBM, 

mientras que los segundos se consideran como el final del estado de progresión 

de los tumores astrocíticos de bajo grado (Gömori et al., 2012), por lo tanto se dice 

que el GBM es el más común y agresivo de los astrocitomas, se caracteriza por 

presentar varias alteraciones genéticas, afectando genes que controlan el 

crecimiento celular, apoptosis, angiogénesis e invasión además se identifica por 

varias alteraciones cromosómicas que afectan genes de control celular. Las 

alteraciones epigenéticas por sí solas o en combinación con mecanismos 

genéticos que afectan a la expresión de genes oncogénicos (Skiriute et al., 2012). 

Dentro de la clasificación de los GBM, se tienen cuatro categorías que consideran 

la deleción cromosómica en el tumor o amplificación, es un evento pronóstico 

relacionado a baja frecuencia de expresión donde se incluyen genes como: 

IGF1R, PDGFRB, PIK3CA, CDK6, CCND1, CCNE1, además deleciones en  5q35, 

10q25, 22q13; así como  las ganancias en los cromosomas 1q, 7 y pérdidas en 

10q y 16q que se presentan en estos tumores (Bax et al., 2010). Se han 

identificado 3 genes epigenéticamente desregulados en más del 50% de 

glioblastomas: MGMT, GATA6 y CASP8, que se han considerado factores de 

predicción para la sobrevivencia de pacientes jóvenes (Skiriute et al., 2012). 

Mientras que los glioblastomas primarios se caracterizan por múltiples alteraciones 

genéticas, comúnmente incluyen pérdida de heterocigosis del cromosoma 10, la 

amplificación y sobreexpresión de EGFR, deleción de CDKN2A y mutación de 

PTEN; se sabe que sólo el 5% de glioblastomas se desarrollan a partir de la 

progresión de un astrocitoma preexistente grado II o grado III, estos GBM 

secundarios tienen amplificación de EGFR pero presentan con frecuencia la 

mutación de TP53 (von dem Knesebeck et al., 2012). 
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Figura 10. Histología de Glioblastoma Multiforme. Se muestra tinción H&E del tumor donde se 

observan células en mitosis, pleomorfismos y citoplasma.  

 

 

Figura 11. Localización de Glioblastoma. Se muestra por medio de IRM que la localización de la 

neoplasia en fosa posterior.  

 

1.1.5. Meduloblastoma  

El meduloblastoma, por definición nace en la fosa posterior (Figura 12) y se 

difunde por medio del Líquido Cefaloraquideo (LCR), es el tumor maligno 

encefálico más común de la niñez (Wu et al., 2012), se suele diagnosticar en niños 

menores de 15 años de edad, con un pico entre los 3 y 4 años de y otro pico entre 

los 8 y los 9 años. Entre el 10 y el 15% de los pacientes son diagnosticados 

durante la lactancia. Los pacientes afectados son tratados con radiación en 

cerebro y médula espinal seguida de quimioterapia de alta dosis con los 
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consiguientes efectos deletéreos en el desarrollo del SNC (Wu et al., 2012; 

Fernández et al., 2013).  

 

 

 

Figura 12. Localización del meduloblastoma. Se muestra por medio de IRM al tumor ubicado en 

fosa posterior 

 

El meduloblastoma de tipo clásico o indiferenciado, comprende el 70% o más de 

estos tumores, está compuesto por células apiladas de modo denso, con núcleos 

hipercromáticos redondos, ovales o en forma de zanahoria y citoplasma mínimo 

(Figura 13). La variante de células grandes o anaplásica, que tiene núcleos 

pleomórficos, nucléolos prominentes y citoplasma más abundante (Packer et al., 

2008), se origina a partir de células primitivas dentro de zonas germinales 

cerebelosas,  por lo que es considerado un tumor neuroectodérmico (Schwalbe et 

al., 2011). La patología incluye cuatro subgrupos: Sonic hedgehog (SHH), 

subgrupo WNT, los subgrupos 3 y 4 que muestran diferencias en cariotipo, 

histología y pronóstico, el gen EZH2 se muestra ganado y sobreexpresado, así 

como ganancias en el cromosoma 7q. En el cromosoma X se encuentra la 

mutación del gen DDX3X característica del subgrupo WNT (Robison et al., 2012). 

La activación de diferentes vías de señalización en diversos subtipos sugiere que 

tienen distinto origen. Algunas anormalidades en el meduloblastomas son las 

pérdidas en 6q, 8p, 9q, 10q, 11, 16q, 20, X; ganancias en 1q, 2p, 4q, 6q, 9p, 13q, 

14q y 18 (de Bont et al., 2008), siendo la más común el isocromosoma 17q, con la 
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pérdida de los brazos cortos, produciendo un cromosoma con 2 centrómeros 

pequeños. Las técnicas citogenéticas permitieron observar el isocromosoma en un 

30 a 50% de los casos, además se han identificado pérdidas del cromosoma 10q 

(35%) (Collins., 2004). La metilación diferencial en el meduloblastoma pediátrico 

comprende la identificación de genes con metilación específica de promotor de 

PTCH-1C, un regulador negativo de la vía SHH; el gen PTCH1 se ha descrito en el 

meduloblastoma con silenciamiento epigenético por la metilación del DNA que 

contribuye al desarrollo del cáncer, sugiere el uso de desmetilantes del DNA como 

estrategia potencial para terapia génica (Diede et al., 2010). 

 

 

Figura 13. Histología del meduloblastoma. Se muestra la tinción H&E donde se 

muestran células alargadas en forma de zanahoria con núcleos hipercromáticos.  

 

1.1.6. Germinoma  

Los tumores de células germinales, comprenden alrededor del 2 al 5% de todos 

los TSNC pediátricos, nace predominantemente en la región pineal (Figura 14 y 

15) y supraselar (Packer et al., 2008); son considerados como las neoplasias más 

frecuentes de la región pineal (45-50%), constituyen el 75% de todos los tumores 

derivados de células germinales (Navas-García et al., 2011). Estos tumores  de 

células germinales intracraneales (CGT), se dividen en los siguientes tipos 

histológicos: germinoma, teratoma, carcinoma embrionario, tumor de saco vitelino 

y los tumores de células germinales malignos (Parwani et al., 2005; Mufti et al., 

2012), aunque cabe mencionar que otros tipos de tumores pueden desarrollarse 
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en la región pineal como son gangliogliomas y ependimomas, con una frecuencia 

muy inferior a los tumores germinales (Navas-García et al., 2011). Los pacientes 

con estos tumores presentan un incremento de la presión intracraneal, hidrocefalia 

obstructiva y/o síndrome de Parinaud, los pacientes con tumor suprasellar 

muestran diabetes insípida, síntomas de hipopituitarismo y desviación visual 

(Mabbot et al., 2011). Se ha visto que los CGT ocasionalmente se diseminan al 

sistema ventricular y espacio subaracnoideo espinal, presentan rara vez 

metástasis, ocurriendo sólo del 3 al 5% de los casos (Asanuma et al., 2012). 

Mientras que las células germinales cancerosas extragonadales son 

diagnosticados frecuentemente como germinoma (61.5%), teratoma (27.8%) y 

tumores germinales mixtos (8.5%) (Lee et al., 2009). 

 

 

Figura 14. Localización de germinoma. Los tumores germinales se localizan en fosa posterior, se 

muestra IRM donde se observa la ubicación del germinoma.  
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Figura 15. Histología del germinoma. Se muestra tinción de H&E donde se observa células 

largas redondeadas con núcleos vesiculares y citoplasma claro.  

 

Los CGT se originan a partir de células germinales (Phi et al., 2013) procedentes 

de residuos embrionarios (Parwani et al., 2005), comparten características 

histológicas con células germinales gonadales (Lee et al., 2009), motivo por el cual 

se ha tratado de dilucidar cómo es qué estas células germinales (GC) llegan a la 

región pineal dando origen a una neoplasia con ubicación específica alrededor del 

tercer ventrículo (Phi et al., 2013). Actualmente hay dos teorías dominantes sobre 

el desarrollo de las GC: la primera teoría de las células germinales propone que 

estas células primordiales están fuera de lugar en la migración debido a una 

migración aberrante durante la tercera y cuarta semana de gestación para 

localizarse en la línea media cerebral; mientras que la segunda teoría propone una 

distribución generalizada de las células germinales durante embriogénesis normal 

en el cerebro, timo, hígado y médula ósea; proporcionan funciones reguladoras en 

los diferentes sitios (Lee et al., 2009). En los CGT se han encontrado alteraciones 

cromosómicas como ganancias en 12p, 8q, 13q, 18q y 9q32-qter, pérdidas en  

13q, 18q y 9q (Rickert et al., 2000). La metilación aberrante de DNA ha sido 

implicada en la etiología de múltiples tipos de cáncer y tiene una potencial 

relevancia en GCTs permitiendo la reprogramación epigenética sucedida durante 

el desarrollo normal (Amatruda et al., 2013).   
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1.2. Metilación 

La Metilación del DNA es un proceso único y notable porque implica la 

modificación covalente del material genético de una célula en promotores de 

genes, la metilación generalmente conduce al silenciamiento de la transcripción. 

Después de cada replicación, una DNA metiltransferasa permite el mantenimiento 

de los patrones de metilación a través de múltiples generaciones (Ziberman et al., 

2007); la metilación es una alteración epigenética que hereda un cambio fenotípico 

a las células con consecuencias funcionales; este cambio es importante durante 

procesos biológicos como el desarrollo embrionario temprano, diferenciación de 

células madre, expresión de genes tejido-específicos. En células normales, las 

islas CpG asociadas a promotores están generalmente no-metiladas con 

excepción de la inactivación del cromosoma X o impronta genómica (Lok-HayYim 

et al., 2012). 

El DNA al ser modificado químicamente puede ocasionar daños en sí mismo, lo 

cual activa varios mecanismos de reparación para prevenir la acumulación de 

mutaciones, dentro de estas alteraciones se encuentra la metilación que a 

diferencia de las otras alteraciones perjudiciales no activan a los mecanismos de 

reparación, a pesar de que la metilación del DNA es esencial para el desarrollo 

(Watanka et al., 2011) y es un prerrequisito para la expresión de genes o 

diferenciación de tejido (Volpe, 2005); se ha mostrado su participación como un 

importante mecanismo de silenciamiento de genes en cáncer (Roger et al., 2012), 

la hipermetilación de islas CpG es de gran importancia en el desarrollo tumoral 

(Alonso et al., 2004). La pérdida global de metilación de DNA es conocida como 

una aberración epigenómica asociada con carcinogénesis y progresión de cáncer, 

afectan predominantemente a elementos repetitivos (Xie et al., 2010). La 

metilación de dinucleótidos CpG puede resultar en la represión génica por cambio 

en la unión de los factores de transcripción y mediante la inducción de cambios en 

la estructura de la cromatina que forma un DNA más compacto (Wantaka et al., 

2011), representa una alternativa para la inactivación de genes (González et al., 

2003). La metilación como inestabilidad genómica puede ser sugerida como una 

fuerza impulsora de la tumorigénesis, inducida por los cambios genéticos y 
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epigenéticos; mientras que las características de auto-renovación en células 

madre se comparte con las células tumorales y la función anormal de las redes de 

regulación celular contribuyen de manera compleja a la transformación maligna y 

al establecimiento de una célula madre oncogénica (Tysnes, 2010). Igualmente la 

metilación de histonas tiene un rol importante en la regulación de la transcripción, 

por ejemplo la histona H3K1me-3 está asociada con represión y la histona 

H3K4me-3 se conoce como un marcador de activación de genes (Li et al., 2011). 

La metilación de la región del promotor es el mecanismo que más afecta la 

expresión de genes en tumores. Estudios recientes de metiloma en tumores 

cerebrales revela una lista de modificaciones epigenéticas; donde se ha 

demostrado que estas alteraciones epigenéticas afectan múltiples genes de 

regulación celular como reparación del DNA, migración celular y apoptosis 

(Skiriute et al., 2012). Además en estudios epigenéticos se ha evidencia que la 

hipermetilación del promotor de islas CpG se considera como un mecanismo de 

inactividad de genes supresores de tumores, la metilación juega un rol importante 

en la recurrencia de gliomas. El orden de la estabilidad de la transformación 

histológica y progresión clínica se asocia con la inactivación epigenética (Gömori 

et al., 2012). Actualmente se ha descrito que la hipometilación del DNA en 

gliomas, afecta a 10 millones de dinucleótidos de islas CpG del genoma en GBM. 

Este fenómeno aparece asociado con la evolución de la malignidad celular a 

través de la activación de oncogenes, promoción de la inestabilidad genómica y 

pérdida de la impronta génica (Martínez et al., 2012).  A través de estas islas CpG 

el DNA es metilado usualmente en tejidos normales, algunos procesos fisiológicos 

requieren de la metilación del DNA, por lo cual a través de estos mecanismos se 

regula la expresión de genes en SNC y otros órganos; en particular se sabe que el 

cerebro humano es una compleja estructura  con una conexión epigenética 

anatómica. Los procesos que envuelven los cambios genéticos y epigenéticos que 

distribuyen la función normal de las vías de señalización de la traducción para la 

regulación de procesos celulares como la proliferación, adhesión, migración y 

diferenciación (Alelú-Paz et al., 2012); promueven la iniciación o progresión del 

tumor (Muñoz et al., 2012). 
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1.3. Metilación en TSNC 

La metilación como modificación química en citosina que enzimáticamente se 

adiciona un grupo metilo, de tal manera que pueden presentarse un estado 

metilado o no metilado, se encuentran generalmente las Islas CpG no metiladas 

en los tejidos normales, pero con frecuencia hipermetiladas en cáncer; se asocia 

con el silenciamiento de genes y desempeña un papel importante en la 

inactivación de supresores de tumores en la carcinogénesis (Zhang et al., 2012). 

Durante el desarrollo y progresión tumoral las anormalidades epigenéticas que 

ocurren son: hipermetilación (afecta islas CpG) e hipometilación global (puede 

ocurrir predominantemente); se sabe que en el humano la mayoría de islas CpG 

se encuentran hipometiladas, lo que provoca el silenciamiento de los genes 

encargados de la regulación del ciclo celular  (Waha et al., 2004; Otsuka et al., 

2009). En los tumores ependimarios se muestra una evidencia de metilación 

(Lindsey et al., 2006) que sugiere la subexpresión y el silenciamiento de genes 

supresores de tumores (Otsuka et al., 2009) es un mecanismo importante en el 

desarrollo de los EP (Rogers et al., 2012) porque en algunos estudios se encontró 

la metilación de uno o más genes relacionada al desarrollo tumoral en 

aproximadamente el 89% de los casos estudiados (Alonso et al., 2004). 

Los cambios en la metilación se han reportado en EP supratentoriales y de médula 

espinal al encontrarse genes significativamente hipermetilados, este perfil se 

asocia con un aumento en la expresión de genes que codifican para proteínas 

implicadas en la metilación del DNA, sugiriéndose al silenciamiento epigenético de 

supresores de tumores como un mecanismo importante en el desarrollo tumoral 

(Roger et al., 2012). Además se ha demostrado que estos tumores tienen distintos 

patrones de expresión génica, ganancias y pérdidas cromosómicas dependiendo 

de la localización anatómica del tumor (López- Aguilar et al., 2009).  

En los GBM se reportaron genes metilados como MGMT, IDHI, considerándolos 

como criterios de pronóstico y predicción de respuesta a terapia, mientras que 

EGFR sobreexpresado es el responsable de la angiogénesis de estos tumores, 

además se encuentra asociado a la mutación de TP53 (Zinn et al., 2012). Por otra 

parte, en los astrocitomas grado II se han asociado alteraciones genéticas en el 
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gen TP53 en el 60% de los casos, IDH1 en el 70%, igualmente se encontró 

hipermetilado el promotor de MGMT, el supresor de tumores EMP3, y baja 

regulación de MDM2 asociado a la degradación de p53 (Martínez, 2012). En 

general los gliomas comparten, dependiendo del grado histopatológico, factores 

genéticos tumorales como la presencia de co-supresión de IDH1, metilación del 

promotor MGMT (Havik et al., 2012), silenciamiento de TP53 en los gliomas 

incluyendo oligodendrogliomas (Koeller et al., 2005). Por otra parte, en los 

meduloblastomas se encuentra silenciada la vía del receptor SHH (sonic 

hedgehog), WNT y el gen MYCC metilado es considerado para pronóstico de la 

respuesta a tratamiento en pacientes (Packer et al., 2008). 

 

1.4. Cambios cromosómicos en TSNC  

Las aberraciones cromosómicas son importantes para el desarrollo del EP, se 

relacionan frecuentemente en eventos del desarrollo tumoral y se han visto 

asociadas con la localización anatómica (Milde et al., 2011). Estas aberraciones 

pueden ser de ganancia y/o de pérdida de cromosomas, algunas de las 

encontradas frecuentemente en los EP es la ganancia en el cromosoma 1q, 

asociado a un peor pronóstico (Costa et al., 2011), también las ganancias en los 

cromosomas 7p, 9q (Milde et al., 2011), 12 (Rousseau et al., 2010), 15q y las 

pérdidas encontradas son en los cromosomas 6q y 14q (Costa et al., 2011; 

Shonka, 2011). Estas aberraciones en algunos estudios se relacionan como 

causantes de la pérdida de expresión de genes como EGFR (Moreno et al., 2009; 

Costa et al., 2011), CDKN2A, p16INK4A, p14ARF (Asmoniene et al., 2011).  En 

GBM se encuentra correlación entre la pérdida del cromosoma 10q26 con la baja 

expresión y/o metilación de MGMT en estos tipos de tumores (Havik et al., 2012), 

en oligodendrogliomas reportan pérdidas en los cromosomas 1p, 1p32 y 19q en un 

porcentaje del 40 a 80% de los casos; mientras que en meduloblastomas se ha 

reportado pérdida en el cromosoma 6, 9q22.3 y 17p13.2 (Schwalbe et al. 2011).  

Para la población mexicana se encontró un alto grado de desbalance genómico, 

elevado número de aberraciones que correlacionan con la agresividad del tumor y 

están asociadas a determinados tipos (López-Aguilar et al., 2009). 
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1.5 MicroRNAs y Cáncer 

Los MicroRNAs (miRNA) se encuentran involucrados en diversos procesos 

biológicos como el crecimiento celular, regulación del ciclo celular, apoptosis, 

diferenciación, proliferación, invasión y metástasis en cáncer mediante la 

regulación activa de la transcripción de genes, además algunos miRNAs pueden 

regular genes blanco ya sea post-transcripcionalmente y modificaciones 

epigenéticas al afectar la expresión del gen Diana específico (Li et al., 2014). Se 

sabe que debido a sus funciones juegan un rol crítico en la patogénesis del 

cáncer, resistencia al tratamiento (quimio y/o radioterapia) y metástasis. Estos 

miRNAs intervienen durante el desarrollo tumoral mediante la regulación de vías 

de señalización (Cheng et al., 2013), además de su rol esencial en la malignidad 

del tumor como supresores de tumores y oncogenes al participar en la progresión 

del tumor mediante la inhibición de la apoptosis y represión tumoral; estos miRNAs 

están implicados en la patogénesis del cáncer por regulación transcripcional de la 

expresión la cual se ve disminuida con frecuencia en las neoplasias, por lo tanto 

muchos miRNAs pueden tener el potencial de supresores de tumores. Diferentes 

miRNAs pueden ser asignados en diversos tipos de tumores, sirven como fenotipo 

característico para los distintos tipos de cáncer así como diagnóstico, pronóstico y 

posible terapia. Los miRNA supresores de tumores usualmente previenen el 

desarrollo del tumor pero inhiben negativamente oncogenes y/o genes que 

controlan la diferenciación celular y apoptosis, por lo que al identificar el rol de los 

miRNAs en el cáncer, y conocer la secuencia de su sobreexpresión y 

subexpresión pueden ayudar a dilucidar la iniciación y desarrollo de los varios 

tipos de neoplasias (Ahmad et al., 2013).  

Actualmente se conocen cientos de miRNAs mapeados en el genoma humano 

que son alterados en cáncer, algunos de los cuales son: miR-17-5p, miR-20a, 

miR-21, miR-92, miR-106a y miR-155 (Raisch et al., 2013). 
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2. Objetivos 

 

 

4.1 General 

 

 Relacionar los cambios del patrón de metilación con las alteraciones 

cromosómicas en TSNC, ubicados en fosa posterior en pacientes 

pediátricos. 

 

 

4.2 Particulares 

 

 Determinar los perfiles de metilación en TSNC, ubicados en fosa posterior. 

 Determinar las alteraciones cromosómicas (pérdidas o ganancias) en TSNC 

ubicados en fosa posterior. 

 Identificar por bioinformática los genes que tuvieron cambios en la 

metilación. 

 Identificar por bioinformática los genes con duplicaciones o deleciones. 

 Identificar por bioinformática los genes y los miRNAs que se encuentran en 

las regiones con alteraciones cromosómicas. 
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3. Antecedentes 

 

En EP se encuentran genes hipermetilados considerados genes supresores de 

tumores como CDKN2A (encontrada en un 25% de los EP), CDKN2B, HIC1, 

RASSFI1, CASP8, MGMT, TP73 (Rosseau et al., 2007 Milde et al., 2011 y et al., 

2012) y RB1 (González et al., 2003), genes asociados con la progresión del ciclo 

celular: CDKN2/ p16/ MTS1; reparación de DNA: MLH1, adhesión celular: CDH1, 

E-Cadherina, supervivencia celular: DAPK1, factores de transcripción: GATA4, 

receptores mediados por vías de señalización: ESP1 (Wantaka et al., 2011), 

regulación de proliferación de células madre, pluripotenciales y diferenciación 

neuronal por ejemplo: THAPII, PSPH, EPHB2, genes en el grupo de PCDH, 

KCNN9, RAB3A, PTPRN2, miembros de las vías Sonic Hedgehog y Notch (Wani 

et al., 2012), este último es el único candidato oncogén de EP identificado hasta el 

momento  (Johnson et al., 2010) y es considerado como una “llave reguladora” de 

oncogenes de EP (Peyre et al., 2010). Los genes reportados con alta frecuencia 

de metilación en más del 20% son TP73, TIMp3, MGMT, en tumores de bajo 

grado se encuentran metilados RB1, DAPK, Caspasa 8 (Alonso et al., 2004). 

Igualmente se han descrito genes hipometilados como PEG3 que tiene un rol 

importante en la tumorigénesis mediante proliferación celular por activación de BF-

KB2 y en apoptosis mediado por p53 (Otsuka et al., 2009). 

Finalmente existen informes de algunos genes que pueden ser considerados 

como factores pronósticos como metalotioneina (MT) al encontrarse con baja 

regulación en un 80% de las recurrencias en pacientes, mientras que Ki-67 puede 

ser un factor pronóstico negativo y característico de la diseminación del tumor a la 

médula espinal (López et al., 2009). 

Como se mencionó anteriormente se ha propuesto a la metilación como uno de los 

cambios epigenéticos de gran importancia para el desarrollo del tumor con el 

silenciamiento de algunos genes como son los supresores de tumores.   

Generalmente la hipometilación del DNA en gliomas afecta más de 10 millones de 

islas CpG, fenómeno asociado a la evolución genómica celular a través de la 

activación de oncogenes, promoción de inestabilidad genómica y pérdida de 
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impronta génica. En GBM, se encontraron genes inactivados mediante 

hipermetilación relacionados con la baja expresión de los genes relacionados a 

supresión de tumores (RB1, VHL, EMP3, RASSF1A, BLU), regulación del ciclo 

celular (CDKN2A/CDKN2B), reparación de DNA (MGMT hMLH1), y apoptosis 

(DAPK1, TIMP3, CDH1), en este contexto el gen MGMT se encuentra metilado en 

un 75% de los glioblastomas (Martínez, 2012). 
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4. Justificación 

 

Los cambios de expresión genética en procesos oncogénicos son los encargados 

de los grandes cambios celulares como la metilación, que ha sido propuesta como 

uno de los factores importantes para el silenciamiento de genes supresores de 

tumores en procesos oncogénicos, lo que hace importante analizar los patrones 

de metilación y las alteraciones cromosómicas en TSNC de fosa posterior, así 

como analizar si comparten entre sí un patrón de metilación y alteraciones 

cromosómicas específicas los TSNC. 
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5. Hipótesis 

 

Los genes supresores de tumor y los genes relacionados con apoptosis de los 

tumores de sistema nervioso central ubicados en fosa posterior, se encuentran 

hipermetilados mientras que los genes relacionados con proliferación celular y 

oncogenes están hipometilados. Además, existen alteraciones cromosómicas 

semejantes en los diferentes tumores. 
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6. Metodología. 

 

6.1.- Diseño experimental 

 

 

 

6.2. Colección de muestras 

Las muestras de TSNC fueron obtenidas a partir de tejido tumoral de pacientes 

pediátricos entre 0 y 16 años de edad, se obtuvo una N=12 (Tabla 1); este tejido 

fue extraído quirúrgicamente como parte del tratamiento e identificadas mediante 

el análisis histopatológico. Posteriormente, las muestras de tejido fueron 

almacenadas a -80°C para su uso durante los experimentos planeados en este 

proyecto. Como grupo testigo se utilizó tejido no afectado de la misma región, 

cuando fue posible obtenerlo o biopsias de cerebro de paciente con epilepsia 

(como parte del tratamiento). Las muestras fueron obtenidas del Hospital Infantil 

de México “Federico Gómez” y del Hospital General “Dr. Gaudencio González 

Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS. 

 

 

 



27 
 

Tabla 1. Muestras colectadas 

 
 

6.3. Criterio de selección 

 

Criterios de inclusión 

 Pacientes entre 0-16 años de edad 

 Pacientes masculinos o femeninos con diagnóstico confirmado por servicio de 

patología.  

 Consentimiento para la realización del estudio. 

 

Criterio de exclusión 

 Muestra insuficiente  o dañada 

 

6.4. Obtención de ácido nucleicos 

El DNA fue obtenido mediante la maceración del tejido con el TissueLyser de la 

marca Quiagen, utilizando un motor con frecuencia de 30 Htz por dos minutos, el 

tejido para su disgregación fue colocado en amortiguador de lisis y posteriormente 

se realizó la extracción del DNA por el método orgánico de Fenol-Cloroformo-

Isoamílico que consiste en una precipitación de las proteínas y una serie de 
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lavados para la purificación del DNA (Anexo 1). El ácido nucleico obtenido fue 

cuantificado por espectrofotometría utilizando el Nanodrop 1000 de marca Thermo 

Scientific y su integridad fue analizada mediante una electroforesis en gel de 

agarosa al 0.8%. 

 

6.5. Hibridación Genómica Comparada 

El análisis de alteraciones cromosómicas se evaluó mediante la técnica de 

Hibridación Genómica Comparativa (CGH) que es un método citogenético 

molecular para detectar el desbalance cromosómico entre genomas (Schubert et 

al., 2005). Con este fin se crearon sondas mediante el método de “Nick 

Translation” (Invitrogen) o “Random Primer” (Abbott molecular), siguiendo el 

protocolo establecido por la marca.  

 

6.5.1. Marcaje con “Nick Translation Kit” 

En un tubo para PCR se adiciono, 1 µg de DNA genómico, 0.2 mM de “Spectrum 

Green” dUTP (para el  DNA tumoral) o “Spectrum Red” dUTP (para el DNA 

testigo), 0.1 mM de dTTP,  0.3 mM de dNTPs, 5X de amortiguador “nick 

translation”, 25 unidades de la enzima  “nick translation”, se incubó por 1 hora a 15 

oC seguido 10 min. a 70 oC. El tamaño de las sondas fue verificado mediante un 

gel de agarosa al 1%, esperándose bandas de 200 a 2000 pb.  

 

6.5.2. Marcaje con “Random Primer” 

El macaje fue realizado  con el Kit “Random Primer” de la marca Invitrogen, 

posterior al corte y a la preparación de sondas mediante el ensayo de 

Amplificación de Sitios Intermetilados, siguiendo el protocolo establecido por la 

marca (Ver Anexo II).  

 

6.5.3. Preparación de la sonda 

Para la preparación de la sonda se realizó una mezcla, agregando 200 ng de DNA 

tumoral marcado con “Spectrum Green”, 200 ng del DNA testigo marcado con 

“Spectrum Red”, 10 µg de human Cot 1-1, 0.5 volúmenes de acetato de sodio 3 M, 
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2.5 volúmenes de etanol absoluto; se incubó durante 24 horas a -20 oC, al término 

de los cuales se centrifugó a 12,000 rpm por 30 min. a 4 oC para obtener la pastilla 

de DNA, el sobrenadante fue removido y se dejó secar las pastilla a temperatura 

ambiente. La pastilla fue resuspendida  en 20 µl de amortiguador de hibridación 

para CGH, posteriormente se desnaturalizó en baño maría a 73 oC durante 5 min. 

 

6.5.4. Hibridación de las sondas sobre cromosomas en metafase  

La hibridación se realizó en laminillas con cromosomas en metafase de individuos 

sanos de sexo masculino, de la marca Vysis. Las laminillas fueron sumergidas en 

solución desnaturalizante (49 ml de formamida, 7 ml de SSC 20 X, y 14 ml de 

agua purificada) durante 5 min a 72 a 73 oC; continuando con las deshidratación 

de las laminillas durante 2 min en etanol al 70 %, 2 min en etanol al 85 % y 2 min 

en etanol al 100 %, se dejó secar la laminilla; posteriormente se agregó 10 µl de la 

mezcla de la sondas desnaturalizada a las laminillas en metafase y se colocó en  

un cubre objetos sellándolo con cemento de goma; para su hibridación las 

laminillas fueron colocadas dentro de una cámara húmeda para ser incubadas a 

37 oC durante 72 horas.  

 

6.5.5.  Lavado de laminillas hibridadas 

Se retiró el sello de cemento de goma a las laminillas y se colocaron en una 

solución de lavado (0.4 X SSC / 0.3 % NP-40)  a 75 oC, las laminillas se agitaron 

por algunos segundos y dejaron reposar en la solución durante 2 min. 

Posteriormente se incubó en nueva solución de lavado  a temperatura ambiente y 

se agitaron nuevamente de 3 a 5 seg dejándolas reposar por 1 min, por último se 

le agregó DAPI-II para obtener el patrón de bandeo. 

 

6.5.6. Visualización y análisis de laminillas   

Para la visualización de las laminillas hibridadas se utilizó el microscopio de 

fluorescencia marca Olympus BX60 acoplado al sistema de cómputo para 

procesar el análisis de resolución de imágenes en el programa Case Date 

Manager 6.0 (Applied Spectral Imaging); programa que permite llevar a cabo el 
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acoplamiento de las imágenes obtenidas con cada uno de los fluoróforos así como 

la obtenida del DAPI-II a partir de la cual se identificaron los cromosomas. El 

análisis de las alteraciones cromosómicas fue realizado a partir del promedio de 

ganancias y/o pérdidas de por lo menos 15 cromosomas, basándose en la 

proporción de intervalos 1.20 y 0.75 (Weiss et al., 1999).   

 

6.6. Análisis del patrón de metilación 

El patrón de metilación se analizó mediante la técnica de Amplificación de Sitios 

Inter-metilados (AIMS) siguiendo el procedimiento reportado por Frigola et al.  

(2002) el cual se basa en el corte de dos enzimas de restricción siendo una de 

ellas sensible a metilación, el corte se realizó en las islas CpG; después se hizo la 

ligación del DNA cortado a adaptadores que funcionaran como regiones 

flanquedas a partir de las cuales se amplificó el DNA metilado mediante una 

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR), posteriormente se realizó un CGH, 

marcando las sondas con el método de “Random Primer”.  

 

6.6.1 Corte enzimático 

El DNA fue cortado con la enzima no sensible a metilación “SmaI” (New England 

BioLabs) con las siguientes concentraciones: amortiguador al 1X, 100 mg/ml de 

BSA y 20 unidades de la enzima, la reacción se incubó durante 22 horas a 25 oC; 

se realizó un segundo corte con la enzima sensible a metilación “XmaI” (New 

England BioLabs) se mantuvieron las mismas concentraciones de la anterior con 4 

unidades de la enzima, incubándola a 37 oC durante 22 horas. 

 

6.6.2 Unión de adaptadores 

El DNA cortado fue unido a las secuencias de adaptadores: MCF (5´-

CCGGTCAGAGCTTTGCGAAT-3´) y Azul (5´-ATTCGCAAGCTCTGA-3´), que 

permitieron la amplificación de los fragmentos metilados. El DNA fue ligado 

mediante la enzima T4 DNA Ligasa (New England BioLabs) a 16 oC durante 16 

horas con las siguientes concentraciones: amortiguador 1X, 0.1 μl de DNA T4 

Liagasa, 2 nmol de adaptador. 
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6.6.3 PCR 

Finalmente se realizó la PCR que se indica en el protocolo, a partir de las 

secuencias de adaptadores con las siguientes concentraciones: amortiguador  10 

mM, Mg 2 mM, Oligos 1.1 μM, dNTPs 125 µM, Taq polimerasa 2 U, H2O a 25 μl y  

con las siguientes condiciones: temperatura de inicio 95 oC por 1 min, 30 ciclos de 

94 oC 15 seg, 40.9 oC 45 seg, 72 oC 1 min y una temperatura de extensión de 72 

oC por 5 min. 

 

6.7 Análisis de regiones modificadas. 

Después de conocer las regiones metiladas y las alteraciones cromosómicas se 

identificaron los genes que se encuentran en estas regiones mediante la base de 

datos NCBI - Map Viewer, poniendo especial interés sobre los genes que 

participan en la regulación del ciclo celular, supresores de tumores, sistema 

inmune y en funciones relacionadas con el Sistema Nervioso Central. Igualmente 

se consideraron los micro RNAs (miRNA) que se encuentran en las regiones 

alteradas y/o presentaron cambio en el patrón de metilación, con respecto al 

testigo. Posteriormente, se analizaron los genes que se encuentran regulados por 

los miRNA relacionados con procesos oncogénicos, ubicados dentro de las 

regiones analizadas, en las bases de datos miRBase, GeneCards, para identificar 

las vías donde se encuentran los miRNAs de interés involucrado se hizo un 

análisis bioinformático mediante la base de datos DIANA LAB (DNA Intelligent 

Analysis). 
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7. Resultados 

 

7.1 Extracción de DNA 

El DNA fue extraído a partir de TSNC frescos, colectados durante las cirugías 

realizadas como parte del tratamiento. Se observó la integridad del DNA (Figura 

16). 

 

 

Figura 16. Integridad del DNA extraído. 1. Marcador λ-Hind-III, 1- 4 DNA extraído de TSNC en 

fresco.  

 

7.2 Hibridación Genómica Comparada. 

Se llevó a cabo el CGH para cada uno de los tumores colectados, para lo cual se 

marcaron las sondas con “Nick Traslation” (Figura 17). Se escogieron las muestras 

que cumplían con el tamaño de las sondas óptimas para la hibridación sobre los 

cromosomas en metafase. 

 

Figura 17. Sondas marcadas con CGH. 1 – 5.- Se muestra el barrido de las sondas obtenidas, de 

acuerdo a lo esperado de 200 a 2000pb. M.- Marcador de 100 pb. 

 

Posteriormente se hibridaron los cromosomas, así como la visualización e 

interpretación de las laminillas. Los cromosomas en metafase  fueron por lo menos 
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15 de cada uno para que el programa realizara la sumatoria de las regiones 

pérdidas o ganadas de los cromosomas analizados (Figura 18). 

 

 

Figura 18. Procesamiento de imágenes de CGH. Se muestra las imágenes obtenidas con el 

programa de análisis, permitiendo hacer la sumatoria de las regiones alteradas. A) Histograma 

generado por el programa. B) Cromosomas en metafases con fluorocromos acoplados. C) 

Cromosomas en metafase con patrón de bandeo. D) Cromosomas teñidos con cada uno de los 

fluorocromos. E) Sumatorias de las regiones alteradas por cada par de cromosomas. 

 

Se analizaron las regiones pérdidas o ganadas en cada uno de los tumores 

estudiados (Figura 19 - 30).  
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Figura 19. Alteraciones cromosómicas en Ependimoma 1 (CGH). Se muestran las pérdidas 

(rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 

Figura 20. Alteraciones cromosómicas en Ependimoma 2 (CGH).  Se muestran las pérdidas 

(rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 
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Figura 21. Alteraciones cromosómicas en Astrocitoma 1 (CGH). Se muestran las pérdidas 

(rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 

 

Figura 22. Alteraciones cromosómicas en Astrocitoma 2 (CGH). Se muestran las pérdidas 

(rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 
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Figura 23. Alteraciones cromosómicas en Oligodendroglioma 1 (CGH). Se muestran las 

pérdidas (rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 

 

Figura 24. Alteraciones cromosómicas en Glioblastoma Multiforme 1 (CGH). Se muestran las 

pérdidas (rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 
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Figura 25. Alteraciones cromosómicas en Meduloblastoma 1 (CGH). Se muestran las pérdidas 

(rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 

 

Figura 26. Alteraciones cromosómicas en Meduloblastoma 2 (CGH). Se muestran las pérdidas 

(rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 
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Figura 27. Alteraciones cromosómicas en Meduloblastoma 3 (CGH). Se muestran las pérdidas 

(rojo) y ganancias (verde) cromosómicas. 

 

Figura 28. Alteraciones cromosómicas en Germinoma 1 (CGH). Se muestran las pérdidas (rojo) 

y ganancias (verde) cromosómicas.  
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Figura 29. Alteraciones cromosómicas en Germinoma 2 (CGH). Se muestran las pérdidas (rojo) 

y ganancias (verde) cromosómicas. 

 

Figura 30. Alteraciones cromosómicas en Teratoma 1 (CGH). Se muestran las pérdidas (rojo) y 

ganancias (verde) cromosómicas. 
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7.3 Evaluación de funcionamiento enzimático para AIMS 

Se comprobaron las condiciones y funcionamiento de las enzimas a utilizar 

durante el ensayo de AIMS, para asegurarse que las imágenes observadas 

durante el proceso fueran originadas mediante el ensayo (Figura 31). 

 

 

Figura 31. Control de funcionamiento de enzimas y DNA ligasa.- Se muestra la actividad de las 

enzimas: SmaI, XmaI y DNA T4 ligasa utilizando el DNA del fago λ cortado con HindIII  

 

7.4 Amplificación de Sitios Intermetilados 

Se elaboró la técnica de AIMS de acuerdo al protocolo propuesto por Frigola et al. 

(2002), a partir de 1 μg de DNA, el cual fue cortado enzimáticamente, ligado con 

DNA T4 Ligasa y fue hecha la PCR a partir de la cual se obtuvieron las sondas 

para el marcaje (Figura 32).   
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Figura 32. Amplificación de Sitios Intermetilados. Se muestra el proceso para la generación de 

sondas para el análisis de patrones de metilación. A) Restricción enzimática, B) Ligación, C) PCR, 

D) Esquema de proceso del ensayo. 1-7.Muestras, C+. Control positivo, C-. Control negativo.  

 

Se realizó el marcaje de sondas con “Random Primer” (Figura 33), se escogieron 

las muestras que cumplían con el tamaño de las bandas óptimas para el ensayo 

de CGH de 200 a 2000 pb. 

 

Figura 33. Sondas marcadas con “Random Primer”. Se muestra el barrido de sondas a utilizar 

en el AIMS-CGH, esperándose de 200 a 2000pb. 

 

La realización del CGH permitió analizar del patrón de metilación en cada uno de 

los tumores (Figura 34 - 45) 
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Figura 34. Patrón de metilación de Ependimoma 1 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 

 

Figura 35. Patrón de metilación de Ependimoma 2 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 
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Figura 36. Patrón de metilación de Astrocitoma 1 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 

 

Figura 37. Patrón de metilación de Astrocitoma 2 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 
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Figura 38. Patrón de metilación de Oigodendroglioma 1 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 

 

Figura 39. Patrón de metilación de Glioblastoma Multiforme 1 (AIMS-CGH). Se muestra las 

regiones hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 
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Figura 40. Patrón de metilación de Meduloblastoma 1 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 

 

Figura 41. Patrón de metilación de Meduloblastoma 2 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 
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Figura 42. Patrón de metilación de Meduloblastoma 3 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 

 

Figura 43. Patrón de metilación de Germinoma 1 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 
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Figura 44. Patrón de metilación de Germinoma 2 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 

 

Figura 44. Patrón de metilación de Teratoma 1 (AIMS-CGH). Se muestra las regiones 

hipermetiladas (verde) y las regiones hipometiladas (Rojo). 
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7.5 Comparación entre patrón de metilación y alteraciones cromosómicas 

Se analizó cada uno de los tumores tanto por CGH y AIMS-CGH (Tabla 2). 

Tabla 2. Patrón de metilación y alteraciones cromosómicas. 

 
Se muestran las regiones alteradas encontradas en cada uno de los tumores analizados. 

Ependimoma (EP), Astrocitoma (AST), Oligodendroglioma (OLG), Glioblastoma multiforme (GBM), 

Meduloblastoma (MED), Germinoma (GER), Teratoma (TER). 
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Posteriormente, se llevó a cabo el análisis de relación existente entre las 

alteraciones cromosómicas y el patrón de metilación, así como las regiones que se 

comparten intra-tumores (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Regiones compartidas entre diferentes tumores. 

 

 

Además se identificaron las regiones ganadas, perdidas, hipermetiladas e 

hipometiladas compartidas entre los diferentes tumores analizados (Tablas 4 – 7). 

 

Tabla 4. Regiones ganadas compartidas entre diferentes tumores. 

Región Ganada Tumores 

4q34 Ependimoma, oligodendroglioma 

5q21 Ependimoma, astrocitoma, meduloblastoma 

7q11.2 Ependimoma, meduloblastoma 

14q13 y 14 q21 Astrocitoma, meduloblastoma 

2p12 Oligodendroglioma y Glioblastoma Multiforme 
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Tabla 5. Regiones perdidas que se comparten entre diferentes tumores. 

Región Pérdida Tumores 

3p26 Ependimoma, meduloblastoma 

22q13 Ependimoma, Oligodendroglioma, Astrocitoma 

19p13.3 Ependimoma, Astrocitoma, Germinoma 

17q25 Ependimoma, Astrocitoma, Oligodendroglioma 

1p36.3-p36.2 Meduloblastoma, Germinoma, Teratoma 

6q27 Meduloblastoma, Teratoma 

 

Tabla 6. Regiones hipermetiladas compartidas entre diferentes tumores. 

Región Hipermetilada Tumores 

4q27 Ependimoma, Meduloblastoma 

13q21 Ependimoma, Oligodendroglioma 

5q14 Ependimoma, Glioblastoma 

2q24 Astrocitoma, Germinoma 

14q21 Astrocitoma, Oligodendroglioma 

3q13.3 Oligodendroglioma, Meduloblastoma 

3q26.2 Teratoma, Meduloblastoma 

 

Tabla 7. Regiones hipometiladas compartidas entre diferentes tumores. 

Región Hipometilada Tumores 

8q24.3 Ependimoma, Astrocitoma, Oligodendroglioma 

9q34-33 y 22q13 Ependioma, Meduloblastoma 

12q24.3 Ependimoma, Meduloblastoma, Germinoma 

1p36.1-35 Ependimoma, Oligodendroglioma, Glioblastoma, Meduloblastoma 

7q36 Ependimoma, Oligodendroglioma, Germinoma 

11p15 Astrocitoma, Meduloblastoma 

17p13 Astrocitoma (2), Glioblastoma 

3q29 Glioblastoma, Germinoma (2) 

5q35 Glioblastoma, Meduloblastoma, Germinoma 

17q24-25 Meduloblastoma (2), Germinoma 

El número entre paréntesis indica cuántos tumores del mismo tipo comparten la misma región. 
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Se buscó si existen coincidencias y/o diferencias entre las alteraciones 

cromosómicas observadas en el presente estudio con respecto a la literatura así 

como con el patrón de metilación que actualmente no ha sido reportado en 

regiones cromosómicas (Tabla 8).  

 

Tabla 8. Regiones reportadas en la literatura y regiones encontradas en el estudio. 

 

A partir de las regiones con alteraciones cromosómicas y con patrón de metilación 

modificado se realizó el análisis bioinformático de genes (Tabla 9) y miRNAs 

(Tablas 10 y 11), poniendo especial interés sobre los relacionados a cáncer. 
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Tabla 9. Genes localizados en regiones cromosómicas modificadas. 

 

 

R!GIÓN G(NES 

Uq13J SSG, HAN!, TCFl, 0, 1CAM1, CALR, pm3, LRGI, C01O, PSPN 

~14 ENPoZ, TAF2, OSCCl, TM2, CASeS, M'r'c. 1MEM7S, lFAT, SAlI, WISPI 

l1p ll GEMIN4,SERPNF2, Hel, GSG2, o.Cl16, TRPNJ,ClDN1, TPS1,GA57, CD86 

3q1ll ORO J, TIGll, GAP41, C08O, LSAM?, IGSf 11, AAHGAPlI, IIOR 1, CD86 

lq24 T AH (, OPP4, SCN lA. n' lA. I FllII, SClI9A,ITGB6, G6K2, PSM 1) 14, GRBI4 

l1p lS COISI, 101U9, ~~, TAflO, STS, NRIPl, SWAPlO, RRAS2, E2f2 

l1q25 SOK2, C0300, RAm, GPRC5C, H3f3B, TENI, COK3, 00, C07 

IpliJ.p16,2 E RRF 11. T N FRSf4, OVlI, OFf A. MA0212, CASP9, CH OS, T N F RSF I S, ASA? 1. ENO 1 

lq~ CPN2,LRRCIS, GPS,AlPI3AJ, FGF1l, HRASSlCS, me, TNK2, RNF168, OLGI 

2~B.3 RAB2lA. GtIAS, AOCOO~, TUSS1,SXCP2, COH26, CDH4, lM4, GAT 0\5,01001 

~. SAP30, SGRG J, WOR11, VE GFt CASPl,IRft a:P44, H ffiD, GIM3, F8X08 

.,,1 RPS9Pl,SlC04CI, RAS9BPI, EFN0\5, FBYll7, WDIB6, CAM~4, DOO, fER 

Jqlt2 GASPAP,ZNf7l7, (RCP, lPST!, RABGEfl, TMEM298, NCFle, 8Cl7B, CLONl, lA12 

14q1l GERMIN2, MOO, SAVI, BR~S I~ IlHP2, NP.l.Sl, EAPP, OPPAlPl, CTAGES, RALGAPAI 

2pl2 lUPAS, GCFC2, ClNNAZ,GGCX,CD8A, IGR, ZAP70, MGAl4A,IIIRI, TMEMI82 

lp26 ITPR 1, OGG 1, CN1N4, I LSRA. CABN,!:DE M 1, eH I1 

12qll CARIO, HIRI, DOXI7,DMCI, NPTNR, TDMM2, C~6, TABI, GRAP2, PPAA A 

6q11 PRRI8,MPCI, CCA6, 0ACI2, WDR24, POC02, TBP, PHF10, SMOCZ, F<iFR1OP 

~11 POESA, NDNF, TNIP1,ANXAS, MAD2ll, CCHAl, TRPO, TMEMISS, oWADI, QRFP!I, KIAAIID'l 

13q21 NPMl P 22, ZOH(21))4, UH L 1, A TXNSOS, SOGAZ?\, ClNS, OX9PI 

.,1. AP3BI, SCAMP1, JMV, tmJ, SERINCS,RASAI, MIR92, PelLRlG, RABSBP2, EDlLJ 

2q21 POUO,AMMECRI~ RA96C, Cf(1, PellEJ, MGH1S, CCN12,ACMSO, MAP1K19, TMEMI61, ACMSO 

14q21 LRfNS, FSCB, s«m, LRRI, POlEl, AAf6, LRRI, ARf6, GNG2, FK8P3 

3q26.¡ GOUM4, II[COM, M'r'NN, PHO, SlC7A I4, SAM07 

9q)4-<¡U TNC, TLR4, CS. GSN, CDK9, 1SCI, NOTeHl, TNAF·2 

1l~24J CASPI,SPPLJ, P2RXl,HPIo. 131, DIABLO, TMEOl. US~ SACRSI, OHx37, RAN, MMPI7 

7q36 MNXI,NCM1, NOS3, SSPO, ZNF78l, AJG9B, WDR60 
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Tabla 10. miRNAs localizados en regiones con alteraciones cromosómicas. 

 
 

Tabla 11. miRNAs localizados en regiones con patrón de metilación modificado. 

 
 

. 

La Tabla 12 muestra los miRNAs encontrados las regiones con alteraciones 

cromosómicas compartidas entre-tumores. 
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Tabla 12. miRNAs localizados en regiones compartidas entre-tumores con modificación de 

patrón de metilación y alteraciones cromosómicas. 

 
 

Para identificar las vías de regulación en las que se encuentra implicados estos 

miRNAs (Anexo III) se seleccionaron los miRNAs involucrados en varios tipos de 

cáncer (Tabla 13) y a partir de estas vías se seleccionaron algunos genes 

involucrados en algún tipo de cáncer (Anexo IV), ya que dentro del análisis 

bioinformático se observó que no todos los genes blanco de los miRNAs juegan un 

papel primordial durante la regulación. 

 

Tabla 13. miRNAs reportado en cáncer. 

 
 

Posteriormente se seleccionó la región 1p36.1-p36.3 como la más frecuentemente 

alterada, así como el patrón de metilación modificado. En esta región se localizan 

genes involucrados con muerte celular programada, desarrollo cerebral, procesos 

oncogénicos relacionados a metástasis y algunos supresores de tumores; 

igualmente se encuentran miRNAs reportados como supresores en otros tipos de 

neoplasias (Tabla 14).  
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Tabla 14. Genes y miRNAs involucrados en procesos oncogénicos localizados en la región 

1p36.3-p36.1 

 
 

 
Además, la pérdida en el cromosoma 22q13 fue observada en los tumores gliales 

de bajo grado (ependimoma, astrocitoma, oligodendroglioma), dónde se localizan 

genes que participan en la regulación del ciclo celular (MCM5), regulación del 

crecimiento y división celular (EP300, PDGFB), factores de transcripción 

(POLR2F, ATF4), involucrados en procesos oncogénicos (WNT7B); así como 

miRNAs encontrados en neoplasias (MIRLET7A3, MIRLET7B). 
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8. Discusión 

 

Las muestras para la realización de este estudio se colectaron en un periodo de  

marzo de 2012 a junio de 2013, se capturaron un total de 12 tumores de SNC 

localizados en fosa posterior, se propuso el presente estudio debido a que 

actualmente no se tiene en la literatura reportada suficiente información sobre las 

regiones compartidas que se encuentran alteradas en tumores de SNC por su 

localización. De acuerdo a lo informado previamente existen cambios genéticos y 

epigeneticos en las neoplasias de origen glial, así como otros tumores cerebrales, 

de ahí que se consideró importante realizar un escrutinio general de los TSNC 

ubicados en fosa posterior pero con diferente origen. De esta forma se tendrá un 

panorama de las regiones cromosómicas modificadas y del patrón de metilación 

con especial interés en las regiones compartidas intra y entre tumores, además se 

analizaron los miRNAs que se encuentran en estas regiones que pueden tener un 

papel importante durante el desarrollo y proliferación tumoral, por lo que se 

realizaron las técnicas de CGH y AIMS-CGH. 

Se ha informado que las alteraciones genéticas no se localizan al azar, sino cada 

una relacionada con la tumorigénesis. En el caso de los TSNC, especialmente en 

astrocitoma grado II, muestran alteraciones en los cromosomas 1, 5, 7, 8, 9, 13, 19 

y 20 (Sevilhan et al., 2007), en comparación con lo encontrado en el presente 

trabajo que fue encontrada en los cromosomas  1, 5, 8, 9 y 22, este último 

característico de los ependimomas. 

En los gliomas, los cambios genéticos incluyen amplificación y/ó deleción de 

oncogenes, pérdida de los genes supresores de tumores y genes de reparación de 

DNA, debido probablemente a mecanismos epigéneticos como la hipermetilación 

(Nord et al., 2009). Dentro de los gliomas, el tumor más estudiado es el GBM en 

los que se ha publicado un largo número de alteraciones genéticas, epigenéticas y 

transcripcionales, conduciendo a un complejo genoma oncogénico de 

supervivencia, donde se observan principalmente genes con funciones 

relacionadas con el sistema inmune y regulación del ciclo celular teniendo efecto 

en la tumorogénesis, progresión, respuesta inflamatoria, inducción de la apoptosis 
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y angiogénesis (Sintupisut et al., 2013). En las regiones alteradas se encontraron 

genes que participan en la regulación del sistema inmune, regulación del ciclo 

celular y factores de transcripción; se observa que los genes del sistema inmune 

son los más afectados lo que sugiere un rol importante dentro de la formación de 

los TSNC; igualmente se han visto algunas vías afectadas como: RAS, TP53, 

PIK3, las cuales controlan el ciclo celular, proponiéndose que las aberraciones 

representan sólo una fracción de los cambios genéticos involucrados en la 

gliomagénesis e igualmente pueden tener un efecto sumatorio y posiblemente 

compensatorio con el patrón de metilación característico del tumor estudiado; 

dentro de los estudios realizados con los GBM se han involucrado a los 

astrocitomas por considerarse como la primera etapa de desarrollo de los GBM, 

estos tumores presentan mutaciones o deleciones en CDKN2, TP53, EGFR, IDH1 

(Vaitkiené et al., 2013). 

Otros tumores gliales son los oligodendrogliomas pediátricos en los que es común 

observar la pérdida de 1p, 19q (Nord et al., 2009) y ganancias en los cromosomas 

7q, 8q y 20q (Sevilhan et al., 2007). En comparación con el presente trabajo donde 

se encontró la ganancia en el cromosoma 7q, aunque cabe destacar que se 

analizó solamente una muestra para este tumor. 

Para el meduloblastoma se ha demostrado como característica principal el 

isocromosoma 17q, presentando una deleción del brazo corto y una amplificación 

compensatoria en el brazo largo, además de la amplificación de los miembros de 

la familia MYC asociados a un peor pronóstico (Kool et al., 2008). En las muestras 

estudiadas el cromosoma 17 no mostró alguna alteración cromosómica pero se 

observó alterado el patrón de metilación en la región 17q25 y 17q24 con respecto 

al testigo. 

 

Por otra parte, se sabe que las alteraciones epigenéticas juegan un papel 

importante en la tumorogénesis, donde se involucran procesos celulares 

incluyendo el ciclo celular, diferenciación, transcripción y motilidad. El estatus de la 

metilación de los genes ha demostrado ser de gran importancia durante el 

desarrollo tumoral en contexto con los patrones de metilación del tejido específico 

(Lindsey et al., 2007), por lo que fue importante estudiar el patrón de metilación de 
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los TSNC permitiendo observar cambios importantes, diferentes a las regiones 

pérdidas o ganadas permitiendo visualizar a los procesos genéticos y epigenéticos 

como un efecto sumatorio entre las dos alteraciones. Además se considera a la 

metilación como un mecanismo importante de la inactivación epigenética y factor 

primordial para los tumores de SNC ubicados en fosa posterior. Se sabe que la 

metilación aberrante participa en la patogénesis y progresión de las neoplasias, 

siendo la metilación diferente en todos los tumores hasta ahora estudiados, lo que 

sugiere que cada neoplasia tiene un perfil de metilación distinto, existen 

diferencias para cada individuo como resultado de la presión selectiva o reflejan la 

pérdida de protección de las islas CpG contra la metilación del DNA (Ebinger et 

al., 2004); al ser la metilación distinta para cada individuo se puede esperar que 

cada muestra estudiada tenga diferencias en este patrón de metilación.  

En el presente trabajo se encontraron regiones modificadas dentro del patrón de 

metilación semejante a lo informado lo que puede sugerir un efecto sumatorio 

entre las dos alteraciones o bien colocar a los factores epigenéticos como 

primordiales dentro del desarrollo de neoplasias. 

También encontramos resultados de regiones duplicadas y/o deletadas de los 

tumores similar a lo informado, por ejemplo alteración en 9q34 y 2q13 en 

ependimomas, 9p13, 1q36.1, 19q13.4 en astrocitomas y GBM, 8q22 y 6q27 en 

meduloblastoma, 22q13 en oligodendroglioma. Por otra parte se observaron 

regiones modificadas, no antes informadas como 12q12, 12p13, y 11q13 en 

germinales, 6q23, 6q21.16 y 14q24 en ependimoma, 9q22.3, 8p12 y 16q13 en 

meduloblastoma; además de otras regiones que no se consideran características 

de los tumores.  

Así mismo, regiones que han sido reportadas como alteraciones cromosómicas, 

en el presente estudio se encontraron alteradas en el patrón de metilación siendo 

en el ependimoma el cromosoma 22q una pérdida característica de este tumor, la 

cual fue observada como hipometilada en la región 22q13; además es importante 

mencionar que el cromosoma 17q perdido y/o ganado es característico para el 

meduloblastoma, en el presente estudio se encontró como hipometilado en la 

región 17q25; por otra parte los oligodendrogliomas se caracterizan por tener 
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pérdidas en el cromosoma 1p, nosotros encontramos la región 1p36.1 como 

hipometilada.  

Con respecto a los miRNAs encontramos a MIR1322 y MIR338 que han sido 

publicados en neuroblastoma; lo que sugiere que el patrón de metilación y las 

alteraciones cromosómicas juegan un papel importante para la regulación de los 

miRNAs que afectan directamente a los oncogenes.  

La región 1p36.3-p36.2 se vio modificada en los distintos tipos de tumores 

estudiados, observándose en algunos casos pérdida y en otros hipometilada, 

donde se localizan genes como: TNFRS18, TNFRS4, TP53 y AJAP, los cuales ya 

se reportaron en la literatura al estar involucrados en el desarrollo del tumor; se 

puede sugerir un papel significativo de esta región dentro de los TSNC ya que 

pueden favorecer o truncar la tumorogénesis dependiendo del estado de la región 

ya sea perdida o hipometilada. Sin embargo, es importante considerar que 

también se localizan miRNAs relacionados con la tumorogénesis como: MIR200B, 

MIR429 y MIR34A, siendo este último un supresor de tumores relacionado con la 

vía de p53. Por lo tanto, si la región cromosómica 1p36.3-p36.2 está pérdida se 

mostrará bloqueada la vía de p53, debido a  que se localiza tanto TP53 y MIR34A 

en esta banda cromosómica, posiblemente favoreciendo el desarrollo tumoral. 

Igualmente la región 1p36.3-p36.2 hipometilada, sugiere que existe mayor 

expresión de TP53 pero menor expresión de MIR34A. A pesar de conocerse que 

este miRNA depende de la expresión de p53, se puede esperar que se encuentre 

bloqueada debido a la subexpresión de MIR34A, afectando la retroalimentación 

entre TP53 y MIR34A.   

 

Cabe mencionar que es importante ampliar el número de muestras así como 

también realizar otros estudios con mayor resolución y especificidad para poder 

ubicar las alteraciones cromosómicas y el patrón de metilación que tengan en 

común los TSNC ubicados en fosa posterior así como también las regiones que 

permitan distinguir entre cada tipo de tumor de acuerdo a su origen ya sea 

germinal, glial y embrionario. Así como estudiar la expresión de algunos genes 

que se sugiere se localizan sub o sobre expresa 
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9. Conclusiones 

 

En el presente estudio se observaron alteraciones cromosómicas y patrón de 

metilación en regiones compartidas entre e intra-tumores de fosa posterior a pesar 

de ser de diferente origen ya sea germinal, glial o embrionario. La región 

encontrada con más alteraciones cromosómicas y patrón de metilación aberrante 

es 1p36.1-p35, mientras que diferentes regiones de otros cromosomas como 5q, 

7q, 17q y 22 se perciben como características en los distintos TSNC estudiados, lo 

que sugiere que existen regiones características para cada tipo de tumor, como 

las regiones hipometiladas 7p13 en astrocitomas, 3q29 en Germinoma y 17q24-

q25 en meduloblastomas; así como regiones compartidas entre tumores 

localizados en fosa posterior.   

Los genes mayormente afectados están relacionados con sistema inmune, 

regulación del ciclo celular, factores de transcripción y adherencia. Además los 

resultados obtenidos sugieren que el patrón de metilación sumado a las 

alteraciones cromosómicas tiene un papel importante en la regulación de los 

miRNAs para el desarrollo tumoral en TSNC. 

El estudio permitió una visualización general de las similitudes que poseen los 

TSNC por ubicación, abriendo la posibilidad de otros estudios más específicos 

sobre algunos tumores y sobre genes blanco que proporcionen mayor información 

que ayude a la comprensión de las vías de regulación involucradas en los TSNC. 
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Anexo I 

Método de Fenol-Cloroformo-Isoamílico 

1. Colocar el tejido en 500 µl de Amortiguador de lisis. 

2. Disgregar el tejido en TissueLyser a 30 Htz por 2 min. 

3. Centrifugar a 14,000 rpm durante 10 min. 

4. Recuperar el sobrenadante. 

5. Hacer extracción Vol:Vol con Fenol-Cloroformo-Isoamílico (25:24:1). 

6. Centrifugar a 14,000 rpm durante 10 min. 

7. Recuperar la fase acuosa. 

8. Precipitar con isopropanol en una relación Vol:Vol 

9. Incubar a -20 oC por 3 horas. 

10. Centrifugar  a 10,000 rpm por 10min. 

11. Elimina el sobrenadante, recuperando la pastilla. 

12. Lavar la pastilla con 500 µl de etanol al 70%. 

13. Centrifugar a 10,000 rpm durante 15 min. 

14. Recuperar la pastilla. 

15. Lavar la pastilla con 500 µl de etanol al 70% 

16. Centrifugar a 10,000 rpm durante 15 min. 

17. Recuperar la pastilla. 

18. Dejar secar. 

19. Resuspender en 20 µl de Agua libre de DNAsas 

20. Almacenar a -20 oC. 

 

 

 

 

 



74 
 

Anexo II 

Marcaje con Random Primers DNA Labeling System (Invitrogen) 

1. Desnaturalizar 25 ng de DNA por calentamiento durante 5 min en un baño 

de agua hirviendo y enfriar en hielo. 

2. Agregar 2 µl de dATP, 2 µl de dGTP, 2 µl dTTP, 15 µl de Buffer y a un 

volumen de 49 µl. 

3. Mezclar brevemente. 

4. Añadir 5µl de enzima “Klenow Fragment”, mezclar. 

5. Incubar a 25 oC durante 1 hora. 

6. Para detener la reacción añadir 5 µl de “buffer stop”. 
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Anexo III 

En las siguientes tablas se muestran las vías en que participan los miRNAs 

encontrados en las regiones con alteraciones cromosómicas o con patrón de 

metilación modificado con respecto al grupo testigo; dentro del paréntesis se hace 

referencia cómo fue observada la región donde se localiza el miRNA.  

 

Tabla 1. Vías y neoplasias en las que participa hsa-miR-126 (Región amplificada) 

Vías Blanco Genes 

Carcinoma Renal CRK 
Leucemia mieloide crónica CRK 
Vía de señalización ErbB CRK 
Vía de señalización Wnt LRP6 

Vía de señalización MAPK CRK 

 

Tabla 2. Vías y neoplasias en las que participa hsa-miR-920 (Región pérdida) 

Vías Blanco Genes 

Cáncer de pulmón de células pequeñas ITGA3, AKT3 
Vía de señalización AKT3, SPNS1 
Cáncer endometrial AKT3 

Cáncer de pulmón de células no pequeñas AKT3 
Leucemia mieloide aguda AKT3 
Vía de señalización MAPK MAP2K1IP1, AKT3 

Vía de señalización de células B AKT3 
Glioma AKT3 

Carcinoma Renal AKT3 
Vía de señalización VEGF AKT3 

Melanoma AKT3 
Cáncer de pancreas AKT3 

Leucemia mieloide crónica AKT3 
Apoptosis AKT3 

Cáncer colorectal AKT3 
Vía de señalización ErbB AKT3 

Vía de señalización TGF-beta SMURF1 
Cáncer de próstata AKT3 

Vía de señalización Jak-STAT AKT3 
 

Tabla 3. Vías y procesos celulares en las que participa hsa-miR-1185 (Región hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Vía de señalización p53 CCND2 
Vía de señalización VEGF MAPK14 

Ciclo celular CCND2 
Vía de señalización Wnt CCND2 

Vía de señalización Jak-STAT CCND2 
Vía de señalización MAPK MAPK14 
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Tabla 4. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-let-7b (Región 

pérdida) 

Vías Blanco Genes 

Vía de Señalización MAPK 

MAP4K3, MAP4K4, DUSP4, TGFBR1, MAP3K1, PDGFB, 
MAP3K7IP2, MAPK11, DUSP9, FASLG, CACNG4, CACNA1D, 

DUSP16, MAP3K3, PAK1, TP53, FGF11, AKT2, ACVR1B, 
PLA2G3, NLK, DUSP1, FGF5, ACVR1C, FAS, RPS6KA3, CASP3 

Leucemia Mieloide Crónica 
GAB2, TGFBR1, CDKN1A, CBL, E2F2, RB1, TP53, AKT2, 

ACVR1B, ACVR1C, BCL2L1, CCND1 
Vía de señalización p53 

 
CDKN1A, RRM2, STEAP3, TP53, THBS1, CCND2, PMAIP1, FAS, 

IGF1, CASP3, CCND1 

Melanoma 
IGF1R, CDKN1A, PDGFB, E2F2, RB1, TP53, FGF11, AKT2, 

FGF5, IGF1, CCND1 

Cáncer de páncreas 
TGFBR1, RALB, SMAD2, E2F2, RB1, TP53, AKT2, ACVR1B, 

ACVR1C, BCL2L1, CCND1 
Cáncer Colorectal 

 
APC2, DVL3, TGFBR1, IGF1R, SMAD2, TP53, AKT2, ACVR1B, 

ACVR1C, FZD4, CASP3, CCND1 
Cáncer de vejiga CDKN1A, DAPK1, E2F2, RB1, TP53, THBS1, CCND1 

Glioma 
IGF1R, CDKN1A, PDGFB, E2F2, RB1, TP53, AKT2, IGF1, 

CCND1 
Vía de señalización TFG-

beta 
E2F5, TGFBR1, SMAD2, ACVR2A, GDF6, THBS1, ACVR2B, 

ACVR1B, ACVR1C, ZFYVE16 

Cáncer de próstata 
IGF1R, CDKN1A, PDGFB, E2F2, RB1, TP53, AKT2, IGF1, 

CCND1 
Vía de señalización Wnt 

 
APC2, NKD1, DVL3, VANGL2, SMAD2, TP53, WNT1, NLK, 

CCND2, FZD4, SENP2, CCND1 
Cáncer de pulmón de 

células pequeñas 
COL4A6, E2F2, RB1, TP53, AKT2, BCL2L1, COL4A1, CCND1 

Ciclo celular 
 

CDKN1A, SMC1A, SMAD2, E2F2, RB1, TP53, CCND2, CDC25A, 
CCND1 

Cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 

E2F2, RB1, TP53, AKT2, CCND1 

Vía de señalización Notch DTX2, DVL3, NUMBL, DTX4 
Vía de señalización Jak-

STAT 
SOCS4, CBL, IL13, OSMR, GHR, IL10, AKT2, CCND2, BCL2L1, 

CCND1 
Apoptosis FASLG, TP53, AKT2, FAS, CASP3, BCL2L1 

Vía de señalización 
Hedgehog 

WNT1 

Cáncer endometrial APC2, TP53, AKT2, CCND1 
Vía de señalización de 

celula T 
ICOS, CBL, VAV3, PAK1, IL10, AKT2 

Vía de señalización de 
célula B 

VAV3, AKT2 

Vía de señalización ErbB CDKN1A, CBL, PAK1, ABL2, AKT2 
Cáncer de tiroide TP53, CCND1 

Vía de señalización PPAR SCD, OLR1, ACSL6, PPARA 
Carcinoma Renal PDGFB, PAK1, AKT2 

Leucemia mieloide aguda AKT2, CCND1 
Vía de señalización VEGF MAPK11, AKT2, PLA2G3 
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Tabla 5. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-27b (Región 
amplificada) 

Vías Blanco Genes 

Cáncer colorectal 
FZD7, PDGFRA, TGFBR1, MET, KRAS, SMAD2, SOS1, APC, GRB2, 

DVL2, ACVR1C, FZD4, PIK3CD 
Vía de señalización 

ErbB 
CAMK2D, HBEGF, KRAS, MAP2K4, SOS1, ABL2, GRB2, PAK6, MAP2K7, 

CBLB, SHC4, RPS6KB1, PIK3CD 

Vía de señalización 
MAPK 

PRKY, PDGFRA, TGFBR1, MAP3K4, MAPKAPK3, KRAS, CACNB2, 
MEF2C, DUSP5, MAPT, TAOK1, MAP2K4, SOS1, PRKX, RPS6KA5, 

FGF1, CDC42, GRB2, MAP2K7, RAP1B, NLK, NF1, MAPK14, ACVR1C, 
MAP3K12, MAP3K14, GNG12 

Glioma 
CAMK2D, PDGFRA, KRAS, CDK6, SOS1, CALM1,CALM2,CALM3, GRB2, 

IGF1, SHC4, PIK3CD 
Vía de señalización 

Wnt 
FZD7, WNT3A, CAMK2D, PRKY, LRP6, SFRP1, VANGL2, SMAD2, PRKX, 

APC, VANGL1, DVL2, NLK, DKK2, FZD4, NFAT5, PRICKLE2 
Cáncer de pulmón 

de células no 
pequeñas 

RASSF5, PDPK1, KRAS, CDK6, SOS1, GRB2, PIK3CD, RXRA 

Leucemia mieloide 
crónica 

TGFBR1, KRAS, CDK6, SOS1, RUNX1, GRB2, CBLB, ACVR1C, SHC4, 
PIK3CD 

Vía de señalización 
TGF-beta 

TGFBR1, ID3, SMAD2, SMAD5, ACVR2A, GDF6, ACVR2B, SP1, 
ACVR1C, RPS6KB1, BMPR1A 

Carcinoma renal MET, KRAS, VEGFC, SOS1, CDC42, GRB2, PAK6, RAP1B, PIK3CD 
Cáncer de 
páncreas 

TGFBR1, ARHGEF6, KRAS, CDK6, SMAD2, VEGFC, CDC42, ACVR1C, 
PIK3CD 

Leucemia mieloide 
aguda 

KRAS, SOS1, RUNX1, GRB2, RARA, RPS6KB1, PIK3CD 

Cáncer de próstata PDGFRA, PDPK1, KRAS, SOS1, FOXO1, GRB2, IGF1, CREB1, PIK3CD 
Cáncer de tiroides KRAS, RET, PPARG, RXRA 

Cáncer endometrial PDPK1, KRAS, SOS1, APC, GRB2, PIK3CD 
Melanoma PDGFRA, MET, KRAS, CDK6, FGF1, IGF1, PIK3CD 

Ciclo celular CDC27, YWHAB, CDK6, SMAD2 
Vía de señalización 

p53 
CCNG1, CDK6, SESN2, APAF1, IGF1, BBC3 

Señalización SHH WNT3A, PRKY, PRKX, PTCH1, CSNK1G1 
Vía de señalización 

VEGF 
MAPKAPK3, KRAS, CDC42, MAPK14, NFAT5, PIK3CD 

Apoptosis APAF1, MAP3K14, PIK3CD 
Vía de señalización 

de células B 
KRAS, VAV3, VAV2, NFAT5, PIK3CD 

Vía de señalización 
PPAR 

LPL, PDPK1, PPARG, RXRA, PPARA 

Vía de señalización 
Jak-STAT 

LEP, LIFR, SOCS4, SOS1, IL10, GRB2, CBLB, PIK3CD, SPRY2 

Vía de señalización 
Notch 

DVL2, DTX4 

Cáncer de vejiga KRAS, VEGFC, RPS6KA5 
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Tabla 6. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-23a (Región 
amplificada) 

Vías Blanco Genes 

Carcinoma renal 
MET, EPAS1, SOS1, PTPN11, CREBBP, PAK2, PAK6, RAP1B, TGFA, 

RAP1A, ARNT, ARNT2, PIK3R3 
Vía de señalización 

Wnt 
FZD7, CTNNBIP1, SFRP4, LRP5, CSNK2A2, FZD5, SFRP1, CREBBP, 

FRAT2, PPP3CA, NLK, FZD4, CCND1, FRAT1 

Vía de señalización 
MAPK 

MAP4K4, MAP3K1, FLNB, MEF2C, DUSP5, RRAS2, STK4, SOS1, 
MAP3K3, FGF2, PAK2, RAP1B, PPP3CA, NLK, TGFBR2, RAP1A, 

ACVR1C, FAS, MAP3K5, PDGFA 
Cáncer colorectal FZD7, FZD5, MET, SOS1, TGFBR2, ACVR1C, FZD4, PIK3R3, CCND1 

Leucemia mieloide 
crónica 

STAT5B, SOS1, PTPN11, RUNX1, TGFBR2, ACVR1C, PIK3R3, 
CCND1 

Vía de señalización 
p53 

CCNG1, RCHY1, SESN2, APAF1, PMAIP1, FAS, CCND1 

Vía de señalización 
Jak-STAT 

IL21R, STAT5B, SOS1, PTPN11, CREBBP, JAK1, IL12B, IL11, PIK3R3, 
CCND1, SPRY2, IL6R 

Vía de señalización 
ErbB 

STAT5B, SOS1, ABL2, PAK2, PAK6, TGFA, ERBB4, PIK3R3 

Cáncer de próstata PDPK1, SOS1, HSP90B1, CREBBP, TGFA, PIK3R3, CCND1, PDGFA 
Cáncer de páncreas ARHGEF6, TGFA, TGFBR2, JAK1, ACVR1C, PIK3R3, CCND1 

Melanoma MET, MITF, FGF2, PIK3R3, CCND1, PDGFA 
Leucemia mieloide 

aguda 
SOS1, RUNX1, RUNX1T1, PIK3R3, CCND1 

Vía de señalización 
TGF-beta 

RBL2, SMAD5, CREBBP, ACVR2B, TGFBR2, BMPR1B, ACVR1C 

Glioma SOS1, TGFA, PIK3R3, CCND1, PDGFA 
Vía de señalización 

PPAR 
PDPK1 

Cáncer endometrial PDPK1, SOS1, PIK3R3, CCND1 
Apoptosis CASP7, APAF1, PPP3CA, FAS, PIK3R3 

Cáncer de pulmón de 
células pequeñas 

COL4A4, APAF1, PIK3R3, COL4A1, CCND1 

Vía de señalización 
VEGF 

PPP3CA, PIK3R3 

Cáncer de vejiga CCND1 
Ciclo celular RBL2, CCNH, CREBBP, YWHAG, CDC23, CCND1 

Vía de señalización 
Notch 

CREBBP 

Vía de señalización de 
células B 

PPP3CA, PIK3R3 

Vía de señalización 
Shh 

CSNK1G3, CSNK1G1, IHH 
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Tabla 7. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-200c (Región 
pérdida) 

Vías Blanco Genes 

Carcinoma renal 
KRAS, TCEB1, CRKL, PTPN11, VEGFA, RAC1, CREBBP, PAK6, 

RAP1B, AKT2, ETS1, PAK7, EP300, GAB1, EGLN1, JUN 
Vía de señalización 

ErbB 
CDKN1B, PRKCA, KRAS, CBL, CRKL, SHC1, PAK6, AKT2, ERBB4, 

PAK7, PLCG1, GAB1, RPS6KB1, JUN 
Vía de señalización 

TGF-beta 
RHOA, SMURF1, SMAD2, ACVR2A, NOG, PPP2R2C, CREBBP, 
PPP2CA, ACVR2B, SMURF2, SP1, ACVR1C, EP300, RPS6KB1 

Leucemia mieloide 
crónica 

CDKN1B, E2F3, KRAS, CBL, CRKL, PTPN11, SHC1, IKBKB, AKT2, 
ACVR1C, CTBP2 

Cáncer de próstata 
CCNE2, BCL2, CDKN1B, E2F3, PDPK1, KRAS, CREBBP, IKBKB, 

CREB5, AKT2, CDK2, EP300 

Vías de señalización 
MAPK 

MAP4K3, MAP4K4, RPS6KA2, PRKCA, NTF3, MAP3K1, PPM1B, 
KRAS, CRKL, RAC1, SRF, MAPK7, IKBKB, RAP1B, AKT2, DUSP1, 

ACVR1C, RPS6KA3, MAP3K5, PRKACB, JUN 
Vía de señalización 

Notch 
NUMB, CREBBP, LFNG, EP300, JAG2, CTBP2 

Cáncer de pulmón CCNE2, BCL2, CDKN1B, E2F3, IKBKB, APAF1, AKT2, CDK2, LAMC1 
Cáncer de páncreas E2F3, KRAS, SMAD2, VEGFA, RAC1, IKBKB, AKT2, ACVR1C 
Vía de señalización 

Wnt 
PRKCA, RHOA, SMAD2, PPP2R2C, RAC1, CREBBP, FBXW11, 

PPP2CA, EP300, PRKACB, JUN, CTBP2 

Ciclo celular 
CCNE2, CDKN1B, E2F3, YWHAB, SMAD2, YWHAQ, CREBBP, 

YWHAG, CDK2, EP300 
Cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 

E2F3, PRKCA, PDPK1, KRAS, AKT2, PLCG1 

Vía de señalización 
Shh 

RAB23, GLI3, FBXW11, PTCH1, CSNK1G3, PRKACB 

Vía de señalización 
VEGF 

PRKCA, KRAS, VEGFA, RAC1, KDR, AKT2, PLCG1 

Cáncer colorectal BCL2, APPL1, KRAS, SMAD2, RAC1, AKT2, ACVR1C, JUN 
Glioma E2F3, PRKCA, KRAS, SHC1, AKT2, PLCG1 

Apoptosis BCL2, PRKAR2B, IKBKB, APAF1, AKT2, PRKAR1A, PRKACB 
Vía de señalización 

células B 
KRAS, RAC1, IKBKB, AKT2, JUN 

Vía de señalización 
p53 

CCNE2, SESN1, APAF1, CDK2, PMAIP1 

Leucemia mieloide 
aguda 

KRAS, IKBKB, AKT2, RPS6KB1 

Cáncer de vejiga E2F3, KRAS, VEGFA 
Vía de señalización 

PPAR 
SCD, PDPK1 

Cáncer de tiroide KRAS 
Melanoma E2F3, KRAS, AKT2 

Carcinoma de células 
basales 

GLI3, PTCH1 

Vía de señalización 
Jak-STAT 

CNTFR, LEPR, CBL, PTPN11, CREBBP, AKT2, EP300 
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Tabla 8. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-23b (Región 
amplificada) 

Vías Blanco Genes 

Carcinoma renal 
MET, EPAS1, SOS1, PTPN11, CREBBP, PAK2, PAK6, RAP1B, TGFA, 

RAP1A, ARNT, ARNT2, PIK3R3 
Vía de señalización 

Wnt 
FZD7, CTNNBIP1, SFRP4, LRP5, CSNK2A2, FZD5, SFRP1, CREBBP, 

FRAT2, PPP3CA, NLK, FZD4, CCND1, FRAT1 

Vía de señalización 
MAPK 

MAP4K4, MAP3K1, FLNB, MEF2C, DUSP5, RRAS2, STK4, SOS1, 
MAP3K3, FGF2, PAK2, RAP1B, PPP3CA, NLK, TGFBR2, RAP1A, 

ACVR1C, FAS, MAP3K5, PDGFA 
Cáncer colorectal FZD7, FZD5, MET, SOS1, TGFBR2, ACVR1C, FZD4, PIK3R3, CCND1 

Leucemia mieloide 
crónica 

STAT5B, SOS1, PTPN11, RUNX1, TGFBR2, ACVR1C, PIK3R3, 
CCND1 

Vía de señalización 
p53 

CCNG1, RCHY1, SESN2, APAF1, PMAIP1, FAS, CCND1 

Vía de señalización 
Jak-STAT 

IL21R, STAT5B, SOS1, PTPN11, CREBBP, JAK1, IL12B, IL11, PIK3R3, 
CCND1, SPRY2, IL6R 

Vía de señalización 
ErbB 

STAT5B, SOS1, ABL2, PAK2, PAK6, TGFA, ERBB4, PIK3R3 

Cáncer de próstata PDPK1, SOS1, HSP90B1, CREBBP, TGFA, PIK3R3, CCND1, PDGFA 
Cáncer de páncreas ARHGEF6, TGFA, TGFBR2, JAK1, ACVR1C, PIK3R3, CCND1 

Melanoma MET, MITF, FGF2, PIK3R3, CCND1, PDGFA 
Leucemia mieloide 

aguda 
SOS1, RUNX1, RUNX1T1, PIK3R3, CCND1 

Vía de señalización 
TGF-beta 

RBL2, SMAD5, CREBBP, ACVR2B, TGFBR2, BMPR1B, ACVR1C 

Glioma SOS1, TGFA, PIK3R3, CCND1, PDGFA 
Vía se señalización 

PPAR 
PDPK1 

Cáncer endometrial PDPK1, SOS1, PIK3R3, CCND1 
Apoptosis CASP7, APAF1, PPP3CA, FAS, PIK3R3 

Cáncer de pulmón de 
células pequeñas 

COL4A4, APAF1, PIK3R3, COL4A1, CCND1 

Vía se señalización 
VEGF 

PPP3CA, PIK3R3 

Vía de señalización 
células T 

SOS1, PAK2, PAK6, PPP3CA, PIK3R3 

Cáncer de vejiga CCND1 
Ciclo celular RBL2, CCNH, CREBBP, YWHAG, CDC23, CCND1 

Cáncer de tiroide CCDC6, CCND1 
Vía de señalización 

Notch 
CREBBP 

Vía de señalización 
células B 

PPP3CA, PIK3R3 

Vía de señalización 
Shh 

CSNK1G3, CSNK1G1, IHH 
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Tabla 9. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-494 (Región 
hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Vías de señalización Wnt 
CAMK2D, CUL1, PPP2R2B, TBL1X, ROCK1, APC, PLCB1, 

CCND2, NFAT5, PRICKLE2 
Vía de señalización TGF-beta CUL1, PPP2R2B, ROCK1, INHBB, ACVR1C, BMPR2, PITX2 

Glioma CAMK2D, IGF1R, CDK6, PIK3R3 
Vía de señalización GnRH CAMK2D, ADCY7, PLA2G12B, PLCB1, ADCY6 

Melanoma IGF1R, CDK6, FGF7, PIK3R3 
Leucemia Mieloide Crónica CDK6, PTPN11, ACVR1C, PIK3R3 

Cáncer colorectal IGF1R, APC, ACVR1C, PIK3R3 
Carcinoma de célula basal GLI3, APC, HHIP 

Vía de señalización Shh GLI3, HHIP, CSNK1G1 
Vía de señalización p53 CDK6, CCND2, BBC3 

Carcinoma renal PTPN11, RAP1B, PIK3R3 
Vía de señalización VEGF PLA2G12B, NFAT5, PIK3R3 

Vía de señalización Jak-STAT PTPN11, LIF, CCND2, IL12B, PIK3R3 
Cáncer de páncreas CDK6, ACVR1C, PIK3R3 

Vía se señalización MAPK 
TAOK3, PPM1B, FGFR2, PLA2G12B, FGF7, RAP1B, 

ACVR1C 
Cáncer pulmonar de células 

pequeñas 
CKS1B, CDK6, PIK3R3 

Cáncer de próstata IGF1R, FGFR2, PIK3R3 
Cáncer endometrial APC, PIK3R3 

Cáncer de pulmón de células no 
pequeñas 

CDK6, PIK3R3 

Ciclo celular CUL1, CDK6, CCND2 
Vía de señalización células T NFAT5, PIK3R3 

Vía de señalización ErbB CAMK2D, PIK3R3 
Apoptosis PIK3R3 

 

Tabla 10. Vías y neoplasias en las que participa hsa-miR-1322 (Región hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Glioma CAMK2D, PRKCA 
Vías de señalización ErbB CAMK2D, PRKCA 

Vías de señalización TGF-beta SMAD7, BMPR2 
Vía de señalización Wnt CAMK2D, PRKCA 

Cáncer pulmonar de células no pequeñas PRKCA 
Vía de señalización MAPK PRKCA, CACNA2D1 
Vía de señalización VEGF PRKCA 
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Tabla 11. Vías y neoplasias en las que participa hsa-miR-134 (Región hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Cáncer de páncreas KRAS, RAD51 
Leucemia mieloide crónica KRAS, STAT5B 
Vía de señalización ErbB KRAS, STAT5B 

Cáncer de tiroide KRAS 
Cáncer de vejiga KRAS 

Cáncer endometrial KRAS 
Carcinoma de célula basal PTCH1 

Cáncer de pulmón de células no pequeñas KRAS 
Vía de señalización Shh PTCH1 

Leucemia mieloide aguda KRAS 
Vía de señalización células B KRAS 
Vía de señalización Jak-STAT STAT5B 

Glioma KRAS 
Vía de señalización p53 SERPINE1 

Carcinoma renal KRAS 
Vía de señalización PPAR ANGPTL4 
Vía de señalización VEGF KRAS 
Vía de señalización MAPK KRAS, BDNF 

Melanoma KRAS 
Cáncer colorectal KRAS 

Cáncer de próstata KRAS 
 

Tabla 12. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-376c (Región 
hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Cáncer renal CREBBP, GRB2, ARNT 
Cáncer de próstata IGF1R, CREBBP, GRB2 

Vía de señalización Notch DLL1, CREBBP 
Cáncer de pulmón de células no pequeñas RARB, GRB2 

Leucemia mieloide aguda GRB2, FLT3 
Glioma IGF1R, GRB2 

Vía de señalización MAPK MAP3K7IP2, CACNB2, SRF, GRB2 
Cáncer colorectal IGF1R, GRB2 

Vía de señalización ErbB HBEGF, GRB2 
Vía de señalización Wnt CREBBP, NFAT5 

Vía se señalización TGF-beta CREBBP 
Vía de señalización Jak-STAT CREBBP, GRB2 

Cáncer pulmonar de células pequeñas RARB 
Leucemia mieloide crónica GRB2 

Cáncer endometrial GRB2 
Vía de señalización VEGF NFAT5 
Vía de señalización PPAR ACSL1 
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Tabla 13. Vías y neoplasias en las que participa hsa-miR-203 (Región hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Vías de señalización ErbB 
PIK3CA, HBEGF, PRKCA, CBL, CRK, SRC, AKT2, PRKCB1, 

ABL1 
Leucemia mieloide crónica PIK3CA, E2F3, CBL, CRK, AKT2, ABL1, SMAD3 

Glioma PIK3CA, E2F3, PRKCA, PDGFRA, AKT2, PRKCB1 
Cáncer colorectal PIK3CA, BIRC5, PDGFRA, APPL1, APC, AKT2, SMAD3 

Cáncer de pulmón de células 
pequeñas 

PIK3CA, E2F3, ITGA2, COL4A4, AKT2, ITGAV, LAMC1 

Cáncer de próstata PDGFD, PIK3CA, E2F3, PDGFRA, CREB3, AKT2, SRD5A2 
Vía de señalización VEGF PIK3CA, PRKCA, VEGFA, SRC, AKT2, PRKCB1 

Melanoma PDGFD, PIK3CA, E2F3, PDGFRA, AKT2, FGF5 
Cáncer de pulmón de células 

no pequeñas 
PIK3CA, E2F3, PRKCA, AKT2, PRKCB1 

Cáncer de páncreas PIK3CA, E2F3, PLD1, VEGFA, AKT2, SMAD3 
Vía de señalización TGF-beta CUL1, ID4, ACVR2A, ACVR2B, SP1, SMAD3 

Carcinoma renal PIK3CA, VEGFA, CRK, AKT2, RAP1A 

Vía de señalización Wnt 
CUL1, PRKCA, SFRP1, APC, NLK, PRKCB1, PRICKLE2, 

SMAD3 

Vía de señalización MAPK 
PRKCA, PDGFRA, MAP3K1, MAP3K13, DUSP5, CRK, AKT2, 

NLK, FGF5, RAP1A, PRKCB1 
Vía de señalización Jak-STAT PIK3CA, CNTFR, IL24, CBL, SOCS3, AKT2, IL15 

Cáncer endometrial PIK3CA, APC, AKT2 
Carcinoma de células basales GLI3, APC, PTCH1 

Cáncer de tiroides RET 
Leucemia mieloide aguda PIK3CA, AKT2 
Vía de señalización Shh GLI3, PTCH1 
Vía de señalización p53 CCNG1, ATM 

Vía de señalización PPAR ACSL1, ACSL3 
Cáncer de vejiga E2F3, VEGFA 

 

Tabla 14. Vías y neoplasias en las que participa hsa-miR-215 (Región hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Leucemia mieloide aguda RUNX1, RUNX1T1 
Próstata de cáncer CREB5, IGF1 

Vía de señalización Wnt CTNNBIP1, NFAT5 
Vía de señalización mTOR IGF1 

Glioma IGF1 
Vía de señalización p53 IGF1 

Vía de señalización PPAR FABP3 
Vía de señalización VEGF NFAT5 

Melanoma IGF1 
Leucemia mieloide crónica RUNX1 
Vía de señalización ErbB EREG 

Vía de señalización TGF-beta ACVR2B 
Vía de señalización de células B NFAT5 
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Tabla 15. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-202 (Región 
hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Vía de señalización p53 
RRM2, STEAP3, TP53, THBS1, CCND2, PMAIP1, IGF1, CASP3, 

CCND1 
Melanoma IGF1R, HGF, RB1, TP53, FGF11, FGF5, IGF1, CCND1 

Vía de señalización 
MAPK 

MAP4K3, MAP4K4, DUSP4, TGFBR1, MAP3K7IP2, DUSP9, FASLG, 
CACNA1D, DUSP16, MAP3K3, TP53, FGF11, DUSP1, FGF5, 

ACVR1C, CASP3 
Cáncer colorectal TGFBR1, IGF1R, TP53, ACVR1C, FZD4, CASP3, CCND1 

Vía de señalización 
TGF-beta 

TGFBR1, ROCK1, ACVR2A, GDF6, THBS1, ACVR2B, ACVR1C 

Leucemia mieloide 
crónica 

TGFBR1, CBL, RB1, TP53, ACVR1C, CCND1 

Vía de señalización Wnt 
WNT2B, LRP6, ROCK1, VANGL2, TP53, CCND2, FZD4, SENP2, 

CCND1 
Cáncer de hígado RB1, TP53, THBS1, CCND1 

Glioma IGF1R, RB1, TP53, IGF1, CCND1 
Cáncer de páncreas TGFBR1, RB1, TP53, ACVR1C, CCND1 

Carcinoma de células 
basales 

WNT2B, TP53, GLI2, FZD4 

Vía de señalización 
Notch 

DTX2, NUMBL, DTX4 

Cáncer de próstata IGF1R, RB1, TP53, IGF1, CCND1 
Vía de señalización 

PPAR 
SCD, OLR1, ACSL6, PPARA 

Vía de señalización 
mTOR 

EIF4EBP1, PRKAA2, IGF1 

Cáncer de tiroides TP53, CCND1 
Cáncer de pulmón de 

células pequeñas 
RB1, TP53, CCND1 

Carcinoma renal HGF 
Ciclo celular SMC1A, RB1, TP53, CCND2, CCND1 

Vía de señalización de 
células T 

CBL, VAV3, LCK, IL10 

Vía de señalización de 
células B 

VAV3 

Vía de señalización 
Jak-STAT 

CBL, IL13, GHR, IL10, CCND2, CCND1 

Vía de señalización Shh WNT2B, GLI2 
Cáncer endometrial TP53, CCND1 

Apopotosis FASLG, TP53, CASP3 
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Tabla 16. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-30b (Región 
hipometilada) 

Vías Blanco  Genes 

Glioma 
CAMK2D, E2F3, IGF1R, KRAS, SOS1, PIK3R2, IGF1, PLCG1, 

PDGFRB, PIK3CD 
Vía de señalización 

ErbB 
CAMK2D, NCK2, KRAS, CRKL, SOS1, ABL2, PIK3R2, CBLB, ABL1, 

PLCG1, PIK3CD 

Cáncer de próstata 
CCNE2, BCL2, E2F3, IGF1R, KRAS, SOS1, PIK3R2, IGF1, AR, 

PDGFRB, PIK3CD 

Cáncer colorectal 
BCL2, RALGDS, IGF1R, KRAS, SMAD2, SOS1, PIK3R2, PDGFRB, 

CASP3, PIK3CD 
Leucemia mieloide 

crónica 
E2F3, KRAS, CRKL, SOS1, RUNX1, PIK3R2, CBLB, ABL1, PIK3CD 

Vía de señalización 
mTOR 

RPS6KA2, TSC1, PIK3R2, DDIT4, IGF1, PIK3CD 

Cáncer de páncreas RALGDS, E2F3, ARHGEF6, KRAS, SMAD2, PIK3R2, JAK1, PIK3CD 
Vía de señalización 

Jak-STAT 
SOCS1, LIFR, LEPR, SOS1, IFNAR2, IL2RA, SOCS3, PIK3R2, CBLB, 

JAK1, IL28RA, CLCF1, PIK3CD 
Apoptosis BCL2, IL1A, PPP3CA, PIK3R2, PRKAR1A, CASP3, PIK3CD, PPP3CB 

Carcinoma renal KRAS, CRKL, SOS1, CUL2, RAP1B, PIK3R2, PIK3CD 

Vía de señalización 
MAPK 

MAP4K4, RPS6KA2, KRAS, CACNB2, BDNF, CRKL, TAOK1, IL1A, 
SOS1, RAP1B, PPP3CA, NLK, NF1, RASA1, MAP3K12, MAP3K5, 

PDGFRB, CASP3, PPP3CB 
Vía de señalización 

VEGF 
KRAS, PPP3CA, PIK3R2, NFAT5, PLCG1, PIK3CD, PPP3CB 

Melanoma E2F3, IGF1R, KRAS, PIK3R2, IGF1, PDGFRB, PIK3CD 
Ciclo celular CCNE2, DBF4, E2F3, SMAD2, YWHAZ, ORC2L, CDC7, TFDP1, ABL1 

Cáncer endometrial FOXO3, KRAS, SOS1, PIK3R2, PIK3CD 
Cáncer pulmonar de 
células no pequeñas 

CCNE2, RARB, BCL2, E2F3, ITGA6, PIK3R2, PIK3CD 

Vía de señalización 
Notch 

JAG2 

Vía de señalización Wnt 
CAMK2D, LRP6, TBL1X, SMAD2, VANGL1, PPP3CA, PRICKLE1, 

NLK, NFAT5, PPP3CB 
Vía de señalización Shh RAB23, CSNK1G1, GLI2 

Vía de señalización 
TGF-beta 

SMAD2, ACVR1, THBS2, SMAD1, TFDP1 

Vía de señalización p53 CCNE2, SERPINE1, IGF1, CASP3 
Cáncer de tiroide KRAS, CCDC6 
Cáncer de vejiga E2F3, KRAS 
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Tabla 17. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-30d (Región 
hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Glioma 
CAMK2D, E2F3, IGF1R, KRAS, SOS1, PIK3R2, IGF1, PLCG1, 

PDGFRB, PIK3CD 
Vía de señalización 

ErbB 
CAMK2D, NCK2, KRAS, CRKL, SOS1, ABL2, PIK3R2, CBLB, ABL1, 

PLCG1, PIK3CD 
Cáncer pulmonar de 
células no pequeñas 

RARB, E2F3, FOXO3, KRAS, SOS1, PIK3R2, PLCG1, PIK3CD 

Cáncer de próstata 
CCNE2, BCL2, E2F3, IGF1R, KRAS, SOS1, PIK3R2, IGF1, AR, 

PDGFRB, PIK3CD 

Cáncer colorectal 
BCL2, RALGDS, IGF1R, KRAS, SMAD2, SOS1, PIK3R2, PDGFRB, 

CASP3, PIK3CD 
Vía de señalización 

mTOR 
RPS6KA2, TSC1, PIK3R2, DDIT4, IGF1, PIK3CD 

Cáncer de páncreas RALGDS, E2F3, ARHGEF6, KRAS, SMAD2, PIK3R2, JAK1, PIK3CD 
Vía de señalización 

Jak-STAT 
SOCS1, LIFR, LEPR, SOS1, IFNAR2, IL2RA, SOCS3, PIK3R2, CBLB, 

JAK1, IL28RA, CLCF1, PIK3CD 
Apoptosis BCL2, IL1A, PPP3CA, PIK3R2, PRKAR1A, CASP3, PIK3CD, PPP3CB 

Carcinoma renal KRAS, CRKL, SOS1, CUL2, RAP1B, PIK3R2, PIK3CD 

Vía de señalización 
MAPK 

MAP4K4, RPS6KA2, KRAS, CACNB2, BDNF, CRKL, TAOK1, IL1A, 
SOS1, RAP1B, PPP3CA, NLK, NF1, RASA1, MAP3K12, MAP3K5, 

PDGFRB, CASP3, PPP3CB 
Vía de señalización 

VEGF 
KRAS, PPP3CA, PIK3R2, NFAT5, PLCG1, PIK3CD, PPP3CB 

Vía de señalización 
PPAR 

ME1 

Melanoma E2F3, IGF1R, KRAS, PIK3R2, IGF1, PDGFRB, PIK3CD 
Carcinoma de célula 

basal 
GLI2 

Ciclo celular CCNE2, DBF4, E2F3, SMAD2, YWHAZ, ORC2L, CDC7, TFDP1, ABL1 
Cáncer endometrial FOXO3, KRAS, SOS1, PIK3R2, PIK3CD 
Cáncer pulmonar de 

células pequeñas 
CCNE2, RARB, BCL2, E2F3, ITGA6, PIK3R2, PIK3CD 

Leucemia mieloide 
aguda 

KRAS, SOS1, RUNX1, PIK3R2, PIK3CD 

Vía de señalización 
Notch 

JAG2 

Vía de señalización Wnt 
CAMK2D, LRP6, TBL1X, SMAD2, VANGL1, PPP3CA, PRICKLE1, 

NLK, NFAT5, PPP3CB 
Vía de señalización Shh RAB23, CSNK1G1, GLI2 
Vía de señalización p53 CCNE2, SERPINE1, IGF1, CASP3 

Cáncer de tiroide KRAS, CCDC6 
Cáncer de vejiga E2F3, KRAS 
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Tabla 18. Vías, procesos celulares y neoplasias en las que participa hsa-miR-132 (Región 
hipometilada) 

Vías Blanco Genes 

Cáncer de próstata 
CDKN1A, RB1, SOS1, FOXO1, MAPK1, MAPK3, CREB5, 

TCF7L2, TCF7L1, EP300 

Vía de señalización TGF-beta 
E2F5, SMAD2, SMAD5, ACVR1, MAPK1, MAPK3, ACVR2B, 

GDF5, EP300, PPP2CB 
Cáncer endometrial FOXO3, SOS1, MAPK1, MAPK3, TCF7L2, TCF7L1 

Cáncer de tiroide MAPK1, MAPK3, TCF7L2, TCF7L1 
Carcinoma renal SLC2A1, SOS1, CRK, MAPK1, MAPK3, EP300 

Vía de señalización Wnt 
SMAD2, FBXW11, TCF7L2, PPP3CA, NFAT5, TCF7L1, 

PRICKLE2, EP300, PPP2CB 
Leucemia mieloide crónica CDKN1A, RB1, SOS1, CRK, MAPK1, MAPK3 

Cáncer pulmonar de células 
pequeñas 

FOXO3, RB1, SOS1, MAPK1, MAPK3 

Leucemia mieloide aguda SOS1, MAPK1, MAPK3, TCF7L2, TCF7L1 
Cáncer colorectal SMAD2, SOS1, MAPK1, MAPK3, TCF7L2, TCF7L1 

Vía de señalización ErbB HBEGF, CDKN1A, SOS1, CRK, MAPK1, MAPK3 
Glioma CDKN1A, RB1, SOS1, MAPK1, MAPK3 

Cáncer de higado CDKN1A, RB1, MAPK1, MAPK3 

Vía de señalización MAPK 
GNA12, DUSP9, MAPT, SOS1, MAP3K3, CRK, MAPK1, FGF7, 

MAPK3, PPP3CA, RASA1 
Melanoma CDKN1A, RB1, MAPK1, FGF7, MAPK3 

Carcinoma de células basales PTCH1, TCF7L2, HHIP, TCF7L1 
Vía de señalización VEGF MAPK1, MAPK3, PPP3CA, NFAT5 

Cáncer de páncreas SMAD2, RB1, MAPK1, MAPK3 
Ciclo celular CDKN1A, SMAD2, RB1, YWHAG, EP300 

Vía de señalización Shh FBXW11, PTCH1, HHIP 
Vía de señalización mTOR MAPK1, MAPK3 

Vía de señalización Jak-STAT SOS1, SPRY1, SPRED1, EP300 
Vía de señalización p53 CDKN1A, APAF1 

Vía de señalización PPAR FABP2 
Vía de señalización Notch EP300 

Apoptosis APAF1, PPP3CA 
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Anexo IV 

 

Se muestran genes encontrados en las alteraciones cromosómicas o con patrón 

de metilación modificado. Además estos genes fueron reportados como regulados 

por los miRNAs antes mencionados.  

 

Tabla 1. Alteraciones asociadas a TP53 en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Leucemia mieloide crónica BCR-ABL, EVI1, AML1, p16/INK4A, p53, RB1 
Leucemia linfocitica crónica Bcl-2, p53, ATM, Fas 

Mesontelio pleural maligno 
p53, p16/CDKN2A, p15/CDKN2B, NF2, PDGF-A, PDGF-B, IGF-1, 

IGF-R1 
Cáncer de vejiga 

 
H-ras, FGFR3, p16/INK4A, p53, RB1, EGFR, ERBB2, RASSF1, 

DAPK1 
Melanoma maligno BRAF, NRAS, CDK4, MITF, PTEN, p16/INK4A, p53 

Carcinoma de célula basal SHH, SMO, p53,  PTCH 
Carcinoma de célula 

escamosa 
p53, p16/INK4A, H-ras, K-ras 

Kaposi's sarcoma Bcl-2, c-MYC, c-INT, K-ras, p53 

 

Tabla 2. Alteraciones asociadas a CCND1 en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Mieloma 
múltiple 

CCND1-IgH, CCND3-IgH, IgH-FGFR3, IgH-MMSET, IgH-MAF, N-ras, K-ras, c-
MYC, p53 

Cáncer de 
mama 

BRCA1, BRCA2, p53, RB1, PTEN, c-MYC, ERBB2, CDH1, CCND1 

 

Tabla 3. Alteraciones asociadas a KRAS en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Carcinoma de célula escamosa p53, p16/INK4A, H-ras, K-ras 
Cáncer de vesícula p53, p16/INK4A, K-ras, APC 

 

Tabla 4. Alteraciones asociadas a JUN en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Linfoma lipoplasmatico Pax5-IgH 
Cáncer de vesícula p53,  p16/INK4A, K-ras, APC 

 

Tabla 5. Alteraciones asociadas a AKT2 en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Cáncer de ovario BRCA1, BRCA2, MSH2, MLH1, ERBB2, K-ras, AKT2, PIK3CA, c-MYC, p53 
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Tabla 6. Alteraciones asociadas a APC en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Cáncer de 
esófago 

EGFR, p53, p16/INK4A, RB1, iNOS, COX2, APC, Cyclin D1, FAS 

Cáncer 
gástrico 

K-ras, c-met, K-sam, ERBB2, EGFR, EGF, TGF-alpha, VEGF, p53, APC, DCC, 
E-Cadherin, beta-Catenin, CD44, Bcl-2, Cyclin E 

Cáncer 
Colorectal 

beta-Catenin, K-ras, APC, DCC, TGF-betaRII, Smad2, Smad4, BAX, p53, 
MLH1, MSH2, MSH3, MSH6 

 

Tabla 7. Alteraciones asociadas a CDK6 en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Cáncer de pulmón de células 
no pequeñas 

K-ras, RAR-beta, FHIT, RASSF1, p16/INK4A, p53, EML4-ALK, 
TFG-ALK, SLC34A2-ROS1 

 

Tabla 8. Alteraciones asociadas a RAR-BETA en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Cáncer pulmonar de células 
pequeñas 

c-MYC, RAR-beta, FHIT, p53, RB1, PTEN, Bcl-2 

Cáncer pulmonar de células 
no pequeñas 

K-ras, RAR-beta, FHIT, RASSF1, p16/INK4A, p53, EML4-ALK, 
TFG-ALK, SLC34A2-ROS1 

Carcinoma hepatocelular 
PTEN, H-ras, K-ras, N-ras, AXIN1, beta-Catenin, p53, p73, 

RB1, p16/INK4A, E-Cadherin, IGF2R 

 

Tabla 9. Alteraciones asociadas a SMAD 2 en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Cáncer 
Colorectal 

beta-Catenin, K-ras, APC, DCC, TGF-betaRII, Smad2, Smad4, BAX, p53, 
MLH1, MSH2, MSH3, MSH6 

 

Tabla 10. Alteraciones asociadas a RB1 en varios tipos de neoplasias 

Nombre Genes 

Leucemia mieloide crónica BCR-ABL, EVI1, AML1, p16/INK4A, p53, RB1 
Cáncer pulmonar de células 

pequeñas 
c-MYC, RAR-beta, FHIT, p53, RB1, PTEN, Bcl-2 

Cáncer de esófago 
EGFR, p53, p16/INK4A , RB1, iNOS, COX2, APC, Cyclin D1, 

FAS 

Cáncer de vejiga 
H-ras, FGFR3, p16/INK4A, p53, RB1, EGFR, ERBB2, RASSF1, 

DAPK1 

Cáncer de mama 
BRCA1, BRCA2, p53, RB1, PTEN, c-MYC, ERBB2, CDH1, 

CCND1 
Osteosarcoma MDM2, SAS, p53, RB1, p16/INK4A, CDKN2B, c-MYC 

Glioma 
EGFR, MDM2, PTEN, p16/INK4A, PDGF-A, PDGF-B, PDGFR-

alpha, PDGFR-beta, CDK4, p53, RB1 

Carcinoma hepatocelular 
PTEN, H-ras, K-ras, N-ras, AXIN1, beta-Catenin, p53, p73, RB1, 

p16/INK4A, E-Cadherin, IGF2R 
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