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RESUMEN 

Antecedentes: Los Gliomas son los tumores primarios intrínsecos más frecuentes del 

sistema nervioso central en la población adulta mundial.  Se han estudiado diversos 

biomarcadores diagnósticos, de riesgo y de pronóstico en gliomas, la mayoría 

determinados en tejido tumoral.  Se ha descubierto que el Sistema Renina 

Angiotensina (SRA) posee, además de su función sistémica, una función local ó 

paracrina. En el contexto de esta acción local, la expresión de los componentes del 

SRA y de los polimorfismos del AGT han sido ligados a algunos tipo de cancer.  
Objetivo: Determinar la relación entre la variante rs5050 de AGT en sangre con el 

riesgo y pronóstico en astrocitoma. Material y Métodos: Estudio analítico prospectivo. 

Se incluyeron 48 pacientes con diagnóstico de astrocitoma primario por histopatología, 

sin tratamiento previo, tratados con cirugía por fines terapéuticos y/o diagnósticos, 

mayores de 18 años y ambos sexos, en el Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía de 2012-2015.  La determinación del gen AGT y de sus variables 

genotípicas en sangre fueron por secuenciación masiva por medio del ION torrent, con 

una profundidad mínima de 100x. La información clínica de los sujetos en estudio fue 

obtenida de expedientes clínicos.  Los resultados principales fueron el riesgo y la 

sobrevida.  Resultados:  En el análisis de la sobrevida se encontró significancia en el 

patrón de herencia recesivo del AGT rs5050 tomando al alelo G como de riesgo. Los 

marcadores clínicos de edad, de grado histológico y de KPS se relacionaron con 

sobrevida.  Conclusiones: En el presente análisis, hay evidencia insuficiente que 

relaciona a AGT rs5050 con el riesgo de astrocitoma.  Se identifica asociación 

significativa entre la sobrevida y el patrón de herencia recesivo del AGT rs5050.  Se 

observó la aparición de astrocitoma a edades más tempranas en nuestra población.  

Debido al resultado de nuestro estudio y a la evidencia conocida previa al mismo, se 

propone aumentar la población para confirmar de manera definitiva al AGT rs5050 

como marcador de riesgo y pronóstico. 
 

 

Palabras Clave: Gliomas, Biomarcadores, Sistema Renina Angiotensina, 

Angiotensinógeno, Pronóstico. 
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MARCO TEÓRICO 

 

Introducción  

Los gliomas son el tipo de neoplasia intrínseca del sistema nervioso central más común, 

siendo más frecuentes en los adultos que en los niños. Estos tumores gliales pueden ser 

divididos de manera general en dos grupos, dependiendo del grado de invasión al 

parénquima cerebral que los rodeen. Así tenemos un primer subgrupo de tumores gliales 

que conservan ciertos límites y son circunscritos; mientras que en el segundo subgrupo 

es difícil distinguir sus bordes difusos con respecto al tejido nervioso que lo rodea.    Esta 

naturaleza infiltrativa que los gliomas difusos comparten, ha conducido a considerarlos 

como una enfermedad sistémica, más que focal, de todo el cerebro.  La resección 

extensa total de los gliomas difusos no evitan su recurrencia (1). 

 

Estos gliomas difusos muestran recurrencia, junto a la característica de progresar con el 

tiempo desde grados bajos (grado II de la OMS)  a grados altos (grado III de la OMS) y 

hasta Glioblastomas (GBM) secundarios (grado IV de la OMS).   Por ello, los objetivos 

más importantes en la actualidad de la Neurocirugía con este tipo de tumores son el 

realizar una citorreducción lo más amplia posible, y obtener tejido tumoral para un 

diagnóstico certero (2).  El GBM es considerado incurable a pesar de un manejo 

agresivo, con una pronóstico malo y con una morbilidad significativa, con un promedio 

de sobrevida de 14.6 meses con tratamiento multimodal, basado en resección quirúrgica 

total, con radioterapia adyuvante y quimioterapia con Temozolamida (TMZ) (3).  Debido 

a la falta de resultados duraderos, es necesario el investigar nuevas maneras de abordar 

este tipo de tumores, tanto en su diagnóstico como en su tratamiento, siendo hasta el 

momento la búsqueda de blancos moleculares el campo más prometedor (2).  Existen 

varios genes que han sido propuestos como marcadores biomoleculares de agresividad 

de la enfermedad, que aportan pistas sobre la fisiopatología de estos tumores, y se 

perfilan como blancos potenciales en su terapéutica (4).  Sin embargo, la gran parte de 

estos marcadores en GBM son detectados directamente en tejido tumoral, y no en 

sangre como en algunos otros tipos de tumores en que la detección de ciertas proteínas 

circulantes sirven como auxiliares en la toma de decisiones clínicas con los pacientes, 

aportando información valiosa para el diagnóstico diferencial, el pronóstico y la 

respuesta al tratamiento empleado (5). 

 

Se han propuesto en los últimos años los múltiples mecanismos o “hallmarks”, diez 

hasta ahora, que explican de manera lógica el complejo proceso de patogénesis de las 
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células tumorales, por el cual van adquiriendo los rasgos o atributos que les darán su 

capacidad para generar tumores y su malignidad (6).  Estos mecanismos o “hallmarks” 

se encuentran en relación con varias vías bioquímicas que han sido objetivo de estudio, 

siendo ahora sumado a esta lista el Sistema Renina-Angiotensina (SRA) (7). 

Clásicamente, el SRA se ha estudiado como parte fundamental de la homeostasis 

cardiovascular; sin embargo, ahora se ha descubierto que desempeña un papel en la  

regulación paracrina en algunos órganos (hígado, riñón, cerebro, páncreas, órganos 

reproductores), un papel a nivel local diferente al ya conocido a nivel sistémico.   Esta 

regulación paracrina a nivel local es la que se ha relacionado con la carcinogénesis (8).  

Se ha demostrado que existe una relación entre la regulación anómala del gen AGT y 

del SRA con la malignidad en algunos tipos de tumores, así como con la mala evolución 

de estos pacientes, esto visto en estudios in vitro e in vivo.  E incluso, en estudios 

retrospectivos y experimentales, se ha comprobado que el uso de antagonistas del SRA 

confieren un factor protector para el cáncer, disminuyendo además el crecimiento 

tumoral, el desarrollo de metástasis, y disminución de la angiogénesis (9).  Se ha 

demostrado in vitro que el gen AGT humano posee un polimorfismo (el AGT-20 A/C ó 

rs5050) en su región promotora, localizado entre la caja TATA y el sitio de iniciación de 

la transcripción, en donde un elemento regulador en cis es fundamental en la tasa de 

transcripción basal del gen; es decir, que el polimorfismo rs5050 (AGT-20) encamina a 

diferencias en la actividad del promotor, y esto a su vez en la transcripción del gen.  Esto 

ha sido consistente con otros estudios que han encontrado correlación entre este 

polimorfismo de un simple nucleótido (Single Nucleotide Polymorphism, SNP) y algunos 

haplotipos que lo contienen, y el nivel de AGT en sangre (10-12).  Además se ha 

vinculado in vivo al polimorfismo AGT rs5050 con un riesgo incrementado de desarrollo 

de cáncer gástrico (13).   

 

Basados en esta evidencia, y en los estudios realizados por nuestro equipo de 

investigación sobre algunas variantes del gen AGT en pacientes con glioma (14), se 

busco en el presente trabajo estudiar la relación de la variante rs5050 con el riesgo y 

pronóstico de los pacientes con astrocitomas malignos.   

 

Los Astrocitomas 

Los gliomas cuentan con la mayoría de neoplasias malignas del SNC, incluyéndose 

principalmente en este grupo los Astrocitomas, los Oligodendrogliomas, y los 

Ependimomas, entre otros (15).  A pesar de que el origen celular de los diferentes tipos 

de tumores se desconoce y es deducido, son nombrados de acuerdo a las 

características y similitudes que las células tumorales presentan en su morfología con 

respecto a las células normales, por ejemplo los astrocitomas con los astrocitos (16).  
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Desde el punto de vista clínico, el clasificar a los tumores es un intento por predecir el 

comportamiento de los mismos, y su respuesta a la cirugía y a los tratamientos 

adyuvantes.  Es por ello que esta escala de malignidad se ha mantenido y se ha 

modificado desde la primera edición de la clasificación de la OMS de los tumores del 

SNC.  Esta clasificación de malignidad comprende una escala ascendente de cuatro 

grupos, en la cual cada grado posee propiedades predecibles y que son sucesivas de 

grado a grado.    El grado I se refiere a lesiones con baja tasa de proliferación que son 

presumiblemente curables con resecciones completas sin necesidad de tratamientos 

adyuvantes; el grado II hace referencia a lesiones de naturaleza infiltrante, con baja 

proliferación, pero con cierta tendencia a recurrir; el grado III son lesiones que presentan 

atipia nuclear y actividad mitótica, características de malignidad, por lo que 

generalmente se da radioterapia y quimioterapia posterior a la cirugía; y el grado IV se 

reserva a aquellos tumores que además de la atipia nuclear y de la actividad mitótica, 

presentan necrosis y proliferación microvascular, así como una progresión rápida de la 

enfermedad, a pesar de la cirugía y del tratamiento adyuvante.  Algunos de los tumores 

grado IV presentan, sin ser obligado para este grado, infiltración extensa al parénquima 

circundante y una alta tendencia a diseminarse por líquido cefalorraquídeo.  Sin 

embargo, se debe tomar en cuenta que el grado de malignidad representa solo un 

criterio asociado a otros, tales como la edad del paciente ó su estado clínico, para 

predecir la respuesta al tratamiento y su sobrevida (17).   Extrapolando esta escala de 

malignidad a los gliomas, podemos agrupar a los Grado I y II como de Bajo Grado (Low-

Grade Gliomas, LGG), y al Grado III y IV como de Alto Grado (High-Grade Gliomas, 

HGG).  De los gliomas, el 55% son GBM, con una incidencia de 3.2 casos por cada 

100,000 habitantes por año.   La edad promedio más afectada por esta patología va de 

acuerdo a su grado histopatológico, encontrándose al Astrocitoma Anaplásico (AA) a los 

51 años, a diferencia del GBM que se encuentra a los 64 años, con predominio en el 

sexo masculino en una relación 1.2:1 con respecto al sexo femenino.  No obstante, 

pueden aparecer a cualquier edad  (18, 19).   

La clasificación de la OMS es solamente un criterio entre varios otros que de manera 

global pretenden predecir la evolución de los tumores del SNC y su respuesta al 

tratamiento.  Entre los criterios clínicos que aplican a los Astrocitomas, y que están 

clásicamente asociados al pronóstico de los mismos, encontramos la edad del paciente, 

el índice de rendimiento o de valoración funcional de Karnofsky (KPS), el grado de 

malignidad de la OMS, y la extensión de resección alcanzado en la cirugía corroborado 

por imagen de resonancia magnética (IRM) con contraste en el postoperatorio inmediato.  

En resumen, a los pacientes con menor edad, con grados bajos de la OMS, con puntajes 

mejores de KPS, y con resecciones totales, la sobrevida es mayor.   Aunque la 

combinación de estos factores clínicos nos brindan un pronóstico más certero, el estudio 
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de marcadores biomoleculares ha tomado cada vez mayor importancia al momento de 

complementar y precisar los diagnósticos, así como en la predicción de sobrevida (18).   

 

Los Marcadores Moleculares en Astrocitomas 

La clasificación de malignidad de la OMS ha adquirido mayor precisión con el uso de 

marcadores moleculares, convirtiéndose estos últimos en parte integral en la toma de 

decisiones en el tratamiento de los gliomas, ya que no solamente disminuye la 

variabilidad interobservador, sino que distingue nuevos tipos y variantes de tumores.    

Actualmente, se han estudiado varios marcadores biomoleculares con valor pronóstico 

identificados en GBM, entre ellos se encuentran el estado del gen promotor para MGMT 

(O6-methylguanine-DNA methyltransferase), la mutación de IDH1/2 (Isocitrate 

Dehydrogenase enzyme 1/2), la sobreexpresión y amplificación de receptor del factor de 

crecimiento epidermoide (epidermal growth factor receptor, EGFR), el fenotipo metilador 

de islas CpG en gliomas (glioma-CpG island methylator phenotype, G-CIMP), la 

mutación de la proteína tumoral (tumor protein, TP53), y la pérdida genética de 

cromosomas, entre otros.  De estos marcadores moleculares, los tres utilizados de 

manera rutinaria en la práctica por su carga diagnóstica y pronóstica, son la mutación de 

IDH1/2, la metilación del promotor MGMT  y la pérdida de heterocigocidad (Loss of 

Heterozygosity, LOH) de 1p19q, considerados factores de buen pronóstico (16, 20). 

El Estado MGMT.   El status de metilación del promotor de MGMT es el predictor más 

certero en relación a la respuesta a la TMZ por parte del GBM.  La TMZ es un agente 

alquilante, cuyo mecanismo de acción consiste en depositar grupos alquilantes en las 

bases de guanina del ADN tumoral.  Esto provoca un daño que, de no ser revertido o 

reparado, llevará a la apoptosis de la célula.  La proteína MGMT es capaz de reparar 

este daño y evitar la muerte de la célula tumoral, es decir, le confiere a las células 

tumorales protección contra la TMZ.    La metilación silencia esta función reparadora de 

la MGMT, por lo que el estado de metilado hace que la respuesta a un agente alquilante 

sea mayor, y así de manera inversa, cuando el status de no metilado esta presente, el 

resultado de la quimioterapia es menor.  El uso de la TMZ incrementa la sobrevida a dos 

años, sobretodo en los pacientes con status de metilado, con tasas de 49 y 24% para la 

terapia combinada (TMZ + RT) y para la radioterapia sola, en comparación al 15 y 2%, 

respectivamente, para los paciente no metilados (21, 22).   En un estudio clínico 

randomizado (randomized clinical trial, RCT), el estudio German Neuro-Oncology 

Working Group (NOA) en su fase III, encontró que la metilación del promotor de MGMT 

es un biomarcador predictivo muy fuerte de sensibilidad a la TMZ en pacientes mayores, 

al comparar la respuesta al tratamiento con radioterapia sola versus quimioterapia sola 

con TMZ en pacientes mayores con diagnóstico reciente de GBM (23). Al respecto del 

estado de metilación de MGMT, en un estudio reciente dentro de la red del proyecto The 



 

 

  

13 

Cancer Genome Atlas (TCGA), se encontró que un subgrupo de las muestras de GBM 

presentaban en mayor cantidad focos  (islas CpG) de hipermetilación, teniendo 

diferencias tanto moleculares como clínicas.  Las islas CpG metiladas al unirse a ciertas 

proteínas producen pérdida de transcripción y silenciamiento de MGMT.  A este estado 

de hipermetilación se le denomino Fenotipo metilador de islas CpG en gliomas (G-

CIMP), relacionándose este perfil al subgrupo proneural, con un mejor pronóstico, a 

encontrarse en pacientes más jóvenes, en gliomas de bajo grado, y asociados a las 

mutaciones somáticas de IDH1 (24, 25). 

IDH 1 / 2.  Las mutaciones en los genes de la IDH han sido descubiertas en años 

recientes, esto en el año 2008 por parte del proyecto TCGA  (26).  Existen al menos 3 

isoformas conocidas de IDH (IDH 1, IDH 2, IDH 3), de las cuales solamente las dos 

primeras se han encontrado en relación con los gliomas.  El IDH es una enzima 

catalizadora que se encuentra en el citoplasma (IDH 1) y en las mitocondrias (IDH 2).  

Su función de manera normal es promover la conversión de isocitrato en alfa-

cetoglutarato (alpha-ketoglutarate, alpha-KG) y en dinucleótido de adenin nicotinamida 

(nicotinamide adenine dinucleotide, NADPH).  Sin embargo, esta conversión no se 

realiza al encontrarse la forma mutada de la enzima, y en su lugar se produce 2-

hidroxiglutarato (2-hydroxyglutarate, 2-HG) (27). Actualmente se encuentra en estudio 

las vías oncogénicas de 2-HG ya que se ha comprobado encontrarse acumulado en 

cantidades elevadas en gliomas y otros tipos de cánceres, buscando posibles blancos 

terapéuticos  (28).  Los gliomas pueden clasificarse de acuerdo a si presentan la forma 

salvaje del IDH ó su forma mutante.  La forma mutante del IDH se encuentra en la 

mayoría de los gliomas grado II y III de la OMS, así como de los GBM secundarios.  La 

presencia de esta forma mutante conlleva un fenotipo de glioma con mejor pronóstico 

que la forma no mutante, siendo un marcador de pronóstico favorable, incluso entre 

gliomas del mismo grado histológico (16, 29). 

Codeleción de cromosomas 1p/19q.  La pérdida combinada de material genético en el 

brazo corto del cromosoma 1 y del brazo largo del 19, se ha asociado en estudios 

clínicos randomizados a buen pronóstico en algunos tipos de gliomas anaplásicos (sobre 

todo en tumores oligodendrogliales), indepedientemente de tratarse de tumores similares 

histológicamente (30, 31). Esta demostrado que esta codeleción es un marcador 

pronóstico de respuesta a la quimioterapia en los oligodendrogliomas anaplásicos, 

además de que ha sido recomendado por las guías de tratamiento de la USA National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) como el único marcador molecular para la 

estratificación terapéutica en oligodendrogliomas anaplásicos y en gliomas mixtos (32).  

No obstante, este status de codeleción 1p/19q no juega ningún papel como marcador 

pronóstico en GBM (33).  Se realizo un estudio retrospectivo en gliomas anaplásicos que 

incluyeron un cohorte del estudio NOA-04, en el que se propuso una clasificación 
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molecular basada en el status IDH1, G-CIMP y la codeleción 1p/19q, demostrándose 

que su traducción clínica en cuanto a sobrevida tuvo mayor precisión que solo la 

clasificación histológica (23, 34, 35). Figura 1.  

 

 
Figura 1. Clasificación molecular, pronóstica y con implicación predictiva de los biomarcadores en gliomas de alto grado 

de adultos. Tomada de Siegal T (29). 

 

 

El Sistema Renina Angiotensina (SRA) 

En la actualidad se conocen dos panoramas del SRA, uno clásico y uno nuevo recién 

descubierto hace algunos años.  El modelo clásico se le conoce por su acción a nivel 

sistémico en la homeostasis circulatoria del organismo, al haber como estímulo la 

disminución de la presión arterial o del sodio plasmático.  En este modelo se encuentra 

el Angiotensinógeno que es sintetizado y liberado a la circulación por el hígado, dando 

posteriormente origen a la Angiotensina I (AngI) gracias a la Renina del aparato 

yuxtaglomerular renal.  Mas adelante, la AngI es hidrolizada por la Enzima Convertidora 

de Angiotensina (ECA) pulmonar, con lo que se forma al octapéptido activo Angiotensina 

II (AngII), que ejerce su acción principalmente por medio del Receptor de Angiotensina 

tipo I (angiotensin II receptor type 1, AT1R) con el objetivo de incrementar la aldosterona 

plasmática, producir vasoconstricción, retener agua y sodio, e incrementando la sed y el 

apetito por sal, todos estos mecanismos que pretenden mantener la homeostasis 

cardiovascular.  Figura 2.   
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Figura 2. Modelo Clásico del Sistema Renina Angiotensina (SRA). 

 

 

El nuevo modelo del SRA tiene como característica general no ejercer su acción de 

manera sistémica como el clásico, y en cambio hacerlo a través de mecanismos de 

regulación locales (parácrinos).  De igual manera, se esta estudiando el papel que las 

vías de este modelo ejercen en el sistema nervioso central, ya que la AngII al tener 

dificultades para cruzar la barrera hematoencefálica, se ha deducido la existencia de 

todo un SRA a nivel cerebral de manera separada al sistema periférico conocido, con los 

precursores y enzimas necesarias para dar origen a formas activas de la angiotensina.  

Además con el descubrimiento de este SRA a nivel cerebral, se tiene evidencia de que 

guarda relación con variadas enfermedades del SNC, entre ellas la demencia y la 

Enfermedad de Parkinson (36, 37).  En este contexto, se sabe que en este nuevo 

panorama del SRA además de la AngII existen múltiples péptidos que son activos, 

algunos de ellos derivados del mismo AngII.  Sus acciones se dan a través de más de un 

receptor, principalmente por el AT1R y el Receptor de Angiotensina tipo II (angiotensin II 

receptor type II, AT2R), entre al menos otros cuatro receptores (7, 38, 39). Figura 3.  
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Figura 3.  Sistema Renina Angiotensina en el Cerebro.  Se observan péptidos y enzimas que intervienen en la conversión 

del Angiotensinógeno en Angiotensina I.  Se muestran de igual manera las formas biológicamente activas y receptores. 

Modificada de Wright JW (39). 

 

El AT1R favorece la angiogénesis, la proliferación celular y la inflamación, así como 

mecanismos anti-apoptosis; sin embargo, el AT2R parece inducir respuestas 

antagónicas, aunque sea de manera parcial, ya que puede ser tanto pro-angiogénico 

como pro-inflamatorio.  Este tipo de respuestas diversas demuestra la complejidad de 

las vías de este nuevo panorama del SRA, vías que parecen desempeñar un papel en la 

angiogénesis y en la proliferación celular, ya sea de manera directa o indirecta.  Esto 

hace suponer que el equilibrio entre estos mecanismos del SRA pueden contribuir en el 

crecimiento tumoral y en la angiogénesis (8, 40-43). Figura 4.  

 

 
 

Figura 4. Balance entre los efectos del SRA en la tumorgénesis.  El SRA tiene funciones tanto promotoras como 

inhibitorias de la proliferación celular y de la angiogénesis. Modificada de Ager EI (8). 
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Sabiendo que existe expresión del SRA a nivel local en múltiples tejidos del organismo, 

no es raro pensar que se encuentren estos expresados en los tejidos tumorales.  Es así 

como analizando al SRA bajo el cristal del paradigma de Hanahan y Weinberg, en el que 

propusieron los mecanismos o “hallmarks” de la carcinogénesis, ha quedado claro a 

través de estudios in vitro e in vivo que se encuentra relacionado en la señalización 

proliferativa, en la evasión de supresores del crecimiento, en la resistencia a la muerte 

celular, en la inducción de la angiogénesis, en la reprogramación del metabolismo 

energético, en la inflamación, en la migración celular, en la invasión y en la metástasis 

(6, 7). Se han identificado diversos componentes de este SRA sobreexpresados en 

algunos cánceres (cerebral, pancreático, mamario, entre otros), principalmente el AT1R.   

Sin embargo, este hallazgo ha sido inconsistente entre los diversos cánceres en cuanto 

a su grado de malignidad y también de manera individual, dejando en evidencia nuestro 

desconocimiento de las diversas vías por las que interviene el SRA en la proliferación 

tumoral.  Medicamentos utilizados como antihipertensivos, en particular los inhibidores 

de la ECA y los antagonistas de AT1R se han estudiado como posibles terapias blanco 

que pudieran servir en contra de la progresión tumoral.   Según algunos análisis 

retrospectivos, este tipo de terapia antihipertensiva confiere cierto factor de protección o 

profilaxis en la oncogénesis de algunos tipos tumorales en algunos individuos, resultado 

que ha sido inconsistente, e incluso contradictorio, en otros estudios (44-47).   

La predisposición de algunas familias o de algunos grupos étnicos a ciertos tipos de 

cánceres hace deducir la posible influencia genética en la carcinogénesis de estos 

tumores.  Así fue como se encontró relación entre el gen del AGT y ciertos cánceres 

como el gástrico asociado a H. Pylori, de mama en la postmenopausia, ó el cáncer 

colorrectal (13, 48, 49). Otro ejemplo fue el Cáncer de células renales, en el que su 

asociación con hipertensión arterial hizo apuntar los estudios moleculares hacia 142 

polimorfismos de 8 genes asociados al control de la presión arterial, encontrando que el 

AGT y algunos de sus haplotipos podrían representar un riesgo de susceptibilidad a este 

tipo de tumor en individuos predispuestos (50).   

 

El gen AGT y sus polimorfismos ya se han estudiado previamente desde hace casi tres 

décadas en el contexto de la hipertensión arterial, así como la correlación entre la 

concentración plasmática de AGT y la presión arterial.  El gen AGT se encuentra 

localizado en el brazo corto del cromosoma 1 (1q42.3), con 5 exones y cuatro intrones, 

abarcando 13 kilobases (kb).  Este gen codifica a la proteína Preangiotensinogeno ó 

precursor de Angiotensinógeno, la cual por medio de la Renina dará origen a la 

angiotensina I, comenzando la cascada que dará origen a mas de un metabolito activo, 

siendo la angiotensina II el más importante de ellos (51).  Se ha asociado la presencia 
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de ciertos haplotipos del AGT con los niveles plasmáticos de AGT, resultados variados 

de acuerdo al tipo de población estudiada (12, 52).  El AGT es una proteína que consta 

de 452 aminoácidos, y sus niveles en sangre se encuentran regulados por factores 

hormonales, e influidos como ya se ha mencionado, por variaciones en el genotipo del 

AGT.   Es sintetizado en hígado principalmente, pero también en células gliales, riñón, 

paredes de los grandes vasos y adipocitos, sitios con gran actividad angiogénica.  El 

AGT se le ha relacionado estructuralmente a la familia de las Serpinas, y al igual que a 

ciertos miembros de esta familia, se le ha comprobado efecto antiangiogénico.  El AGT y 

dos de sus derivados, la Des(Ang I)AGT y el RCL-cleaved AGT, con concentraciones 

altas han probado ser antiangiogénicos en modelos in-vitro (53).  Figura 5.  Y 

recientemente, en modelos in vivo (en ratones transgénicos con hepatocarcinoma) se 

demostró que este efecto antiangiogénico del AGT retrasa la progresión tumoral (54).   

Esto lleva a deducir la importancia del equilibrio entre factores proangiogénicos y 

antiangiogénicos en la carcinogénesis, misma que estudiamos en relación a diferentes 

polimorfismos de AGT en Astrocitomas en un trabajo previo de nuestro equipo.  La 

identificación de la relación del riesgo y pronóstico con uno de estos marcadores 

moleculares de AGT será llevada a cabo en base a esta evidencia existente. 

 

 

 
Figura 5. Gen AGT, mARN, y Proteína (de arriba abajo).  En la representación esquemática de la proteína AGT, se 

muestran algunos de sus derivados. Modificada de Celerier J (53). 
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JUSTIFICACIÓN  

 

La sobrevida en algunos pacientes con Astrocitomas ha aumentado discretamente con 

tratamientos óptimos en las últimas décadas, siendo aún así menor a dos años en 

promedio (55).  Esta heterogeneidad en la supervivencia de los pacientes se ha 

intentado vincular a ciertos factores de riesgo y de pronóstico, tanto clínicos como 

moleculares, siendo éstos últimos identificados hasta el momento solamente en tejido 

tumoral.  He ahí la necesidad del neurocirujano y del equipo médico tratante de 

identificar algún factor molecular que este estrechamente relacionado con el riesgo y el 

pronóstico, sea útil en la toma de decisiones terapéuticas y del seguimiento, y que sea 

posible su identificación en sangre.  Hasta el momento no existe información suficiente 

sobre la identificación de la variable nucleotídica del gen AGT rs5050 en sangre ni su 

relación con riesgo ó pronóstico. 

 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Los Astrocitomas son los tumores cerebrales primarios más frecuentes en la población 

adulta, cuya historia natural conlleva una alta morbimortalidad que se traduce en 

desgaste emocional en la familia y económico en la sociedad.  El análisis biomolecular 

de marcadores tumorales en sangre promete abrirnos paso al mejor entendimiento de 

estos tumores, en particular a lo referente al riesgo y la supervivencia de los pacientes, 

para poseer conocimiento que nos permita predecir el comportamiento de los mismos 

y poder tomar decisiones más acertadas en su tratamiento.  

 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

 

¿Cuál es el factor de riesgo para astrocitoma en pacientes que presentan la variante 

rs5050 del gen AGT en sangre? 

 

¿Cuál es el pronóstico en pacientes con astrocitoma que presentan la variante rs5050 

del gen AGT en sangre? 
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HIPÓTESIS 

 

La presencia de la variante rs5050 en el gen AGT en sangre es factor de riesgo para 

astrocitoma.  

 

La presencia de la variante rs5050 en el gen AGT en sangre en pacientes con 

astrocitoma se asocia a menor sobrevida. 

 

 

OBJETIVOS 

 

A) Generales 

-Determinar la relación entre la variante rs5050 de AGT en sangre con el riesgo para 

astrocitoma. 

-Determinar la relación entre la variante rs5050 de AGT en sangre con el pronóstico en 

pacientes con astrocitomas. 

B) Específicos 
-Identificar la variante rs5050 del gen AGT en sangre en pacientes con astrocitoma.  

-Analizar variables genotípicas de la variante rs5050 del gen AGT en pacientes con 

astrocitoma. 

-Determinar la frecuencia génica y genotipica ó alélica del gen AGT en pacientes con 

astrocitoma. 

-Analizar variables clínicas como edad, grado tumoral, sexo, con la presencia de las 

variables genotípicas de AGT rs5050.  

 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño del Proyecto: Estudio analítico prospectivo.  

Universo del estudio: Pacientes con diagnóstico de astrocitoma primario tratados con 

cirugía por fines terapéuticos y/o diagnósticos, mayores de 18 años y ambos sexos, en 

el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de 2012-2015. 

Lugar: Instituto Nacional de Cancerología (Laboratorio de Diagnóstico Molecular y 

Laboratorio de Carcinogénesis) é Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

(División de Neurocirugía). 
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Criterios de Inclusión: Pacientes con diagnóstico de astrocitoma por histopatología, 

vírgenes a tratamiento previo a su inclusión al presente estudio, mayores de 18 años y 

ambos sexos, con muestra de sangre suficiente para secuenciación masiva de ADN.  

Se excluyeron tumores con otro componente glial o de otra extirpe.   

Variables: Toda la información clínica de los sujetos en estudio fue obtenida de 

expedientes clínicos. Los resultados principales fueron el riesgo y la sobrevida. El 

riesgo fue definido como el aumento en la probabilidad de padecer la enfermedad 

atribuído a la presencia de la variante estudiada.  La sobrevida fue definida como el 

tiempo entre el diagnóstico y la muerte/última cita del paciente. El grado tumoral fue 

recabado del reporte de patología y se basa en lo establecido por la clasificación de la 

OMS del 2007. El grado de resección fue clasificado de acuerdo a los estudios de 

imagen postoperatoria (tomografía y resonancia). Todos los antecedentes personales 

patológicos fueron tomados del expediente clinico. Se estableció un punto de corte en 

70 para el KPS. El síntoma de presentación inicial se definió como aquel que hizo que 

el paciente buscara atención médica.   La determinación del gen AGT y de sus 

variables genotípicas en sangre fueron por secuenciación masiva por medio del ION 

torrent, con una profundidad mínima de 100x,	de muestras tomadas de los sujetos en 

estudio.  La información del grupo control fue obtenido de la base de datos de HapMap 

Project(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;r=1:2308

49386-230850386;v=rs5050;vdb=variation;vf=1079).    

Análisis Estadístico: Se realizó estadística descriptiva usando promedios, medias, 

porcentajes, máximos y mínimos.  Análisis bivariado con tablas de contingencia, para 

obtener Chi cuadrada, Odds Ratio, e Intervalos de confianza al 95%.  Se considero 

estadísticamente significativo p< a 0.05, siendo esta última obtenida por test exacto de 

Fisher.   Se utilizaron gráficas de Kaplan Meyer para sobrevida. La información fue 

analizada utilizando el Statistical Package for Social Sciences (SPSS) V 21.0, Excel, y 

GraphPad Prisma 7.	 
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PROGRAMA GENERAL 

 

 
*Pacientes eliminados por diagnóstico histopatológico diferente a astrocitoma. 

 

 

 

ASPECTOS ÉTICOS 

El presente estudio se considera de riesgo mínimo para el sujeto de estudio de acuerdo 

con la Ley General de Salud publicada en el Diario Oficial de la Federación en abril de 

2010, así como a los lineamientos de la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 

Mundial sobre Principios Éticos para las investigaciones en Seres Humanos. La 

información que fue obtenida en la revisión de los expedientes clínicos es anónima y no 

puede relacionarse con el nombre del paciente, se manejaron claves internas para 

manejar la información de los pacientes con lo que se garantiza la confidencialidad y el 

anonimato de cada paciente.  El proyecto forma parte de un estudio más amplio, 

previamente sometido y aprobado por el Comité de Ética del Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía (# 6712).  

 

ASPECTOS FINANCIEROS 

El presente estudio se realizó como sublínea de un estudio previo de nuestro equipo 

de investigación, con apoyo de Conacyt SALUD-2013-01-202720, del Programa 

Universitario de Investigación en Salud (UNAM), y la Beca para Apoyo a la 

Investigación Carlos Slim. 

 

 

 

Pacientes con 
Astrocitoma del INNN 

2012-2015 

53 inclusión continua  

5 eliminaron* 

Total 48 
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RESULTADOS 

 

Características demográficas 

Se incluyó y fueron secuenciadas las muestras de sangre de un total de 48 pacientes. 

La edad media fue de 49.1 +/- 14.5 años.  50% (24 casos) fueron mujeres y 50% (24 

casos) hombres.  En cuanto a antecedentes de importancia, 18.7% eran hipertensos, 

16.6% con diagnóstico de DM 2, 31.3% historia de tabaquismo, 10.4% alcoholismo y 

solo 8.3% alguna neoplasia previa. 

Características clínicas 

El síntoma principal fue cefalea en 14 

casos (29.2%).  La localización mas 

común fue en el lóbulo frontal y 

temporal izquierdos, con 16.7% (8 

casos) para cada uno.   El 68.7% (33) 

de los casos correspondieron a 

tumores de alto grado. El resto de las 

características se muestran en la 

Tabla 1.   

 

Tratamiento.  

El número promedio de cirugías fue 

de 1.2 por paciente, con un mínimo de 

1 y un máximo de 3 cirugías. Se tomo 

en cuenta solo los resultados de la 

primera cirugía. La resección total se 

logró en sólo 43.8% de los casos, y 

parcial en 56.3%. De nuestra muestra 

de pacientes el 18.7% presentaron 

alguna complicación relacionada con 

la cirugía, siendo las más comunes 

edema y hemorragia.  

El Karnofsky postoperatorio fue mayor 

a 70 en 79.2% (38 pacientes) y menor a 70 en 20.8% (10 casos). 

El 50% (24) de los pacientes recibieron tratamiento complementario con radioterapia 

estándar (60 Gy en 28 fracciones) y 6.2% (3) recibieron radioneurocirugía, así como el 

50% (24) recibieron quimioterapia. De estos 24 pacientes, 11 pudieron costear el 

medicamento estándar (temozolamida) y el resto recibieron otros esquemas con 

carboplatino, vincristina, cloroquina, cisplatino y carmustina. 

Tabla 1. Características Clínicas 

Variable Valor 

Diagnóstico % 

Grado I 

Grado II 

Grado III 

Grado IV 

2 

13 

5 

28 

Edad de presentación (años)  

Grado I 

Grado II 

Grado III 

Grado IV 

31 

41 

46 

54 

Localización  

Frontal 

Temporal 

Parietal 

Occipital  

Otros  

31 

29 

19 

4 

17 

Síntoma inicial  

Cefalea 

Déficit motor 

CCTCG* 

Funciones mentales** 

Crisis parciales 

Otros 

29 

19 

21 

17 

4 

10 

*Crisis Convulsivas Tónico-Clónicas Generalizadas 

** Lenguaje, Juicio, Cálculo, Abstracción, etc.  
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Variables de AGT rs5050  

Las variables del AGT rs5050 de acuerdo a las frecuencias globales en controles 

(HapMap) se encuentran distribuidas de esta manera: genotipo TT en 72%, TG en 

26% y GG en 2%; alelo T en 85% y alelo G en 15%.  De ahí sabemos que el alelo T es 

la variable Silvestre en la población general.  Posteriormente se identificaron en 

nuestra muestra la siguiente proporción: En los 48 pacientes con astrocitoma, el 

genotipo TT se encontro en 29 pacientes (60.4%), el TG en 17 casos (35.4%), y el GG 

en 2 pacientes (4.2%); mientras que en el grupo control se identifico el genotipo TT en 

701 individuos (72%), el TG en 252 (25.8%), y el GG en 21 (2.2%). Tabla 2.  

 

 GG TG TT TOTAL (%) 
CASOS 2 (4.2) 17 (35.4) 29 (60.4) 48 (100) 

CONTROL 21 (2.2) 252 (25.8) 701 (72) 974 (100) 

 23 269 730 1022 
 

 

Se calculo de igual manera la proporción de cada alelo (T y G) en el locus estudiado. 

Tabla 3.  

 

 

 

 

 

Considerando al alelo G como alelo de riesgo, y al alelo T como alelo de no-riesgo, se 

agruparon los casos y controles en tres tipos de modelo: Dominante, Recesivo, y Co-

dominante.  Tabla 4. 

 
Tabla 4. Agrupación de Casos y Controles en modelos con G como alelo de riesgo 

 

 

 

Tabla 2.  Frecuencias Genotípicas de Casos y Controles 

Dom 
 

Rec 
 

CoDom 
GG + GT TT 

 
GG GT+TT 

 
GT GG+TT 

        19 29 
 

2 46 
 

17 31 
273 701 

 
21 953 

 
252 722 

292 730 
 

23 999 
 

269 753 

Tabla 3.  Frecuencias Génicas de Casos y Controles 

 T G TOTAL 

CASOS 0.78 0.22 1 

CONTROL 0.85 0.15 1 
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Una vez agrupados, se obtuvieron Chi cuadrada, Odds Ratio (OR), Intervalos de 

Confianza de 95%, considerando P significativa menor a 0.05, al compararse con 

frecuencias globales (HapMap).  Tabla 5. 

 

Tabla 5. Asociación de variante rs5050 con riesgo para astrocitoma 

 
 

 

Riesgo de Mortalidad y Sobrevida 

El tiempo de seguimiento fue de 4 años.  Al momento de concluir el estudio 21.1% (13) 

de los pacientes se encontraban vivos con enfermedad, 2.1% (1) vivo sin enfermedad, 

68.8% (33) muertos por cáncer, y 2.1% (1) se reportó como perdido. La sobrevida 

general fue de 11.2 meses, con un rango de 1 a 28 meses.  De los pacientes muertos 

por cancer, el 72.7% (24) fallecieron antes del primer año, el 21.2% (7) lo hicieron 

entre los 12 y 24 meses, y solo el 6.1% (2) sobrevivieron mas allá de los 24 meses.    

 

Se realizan tablas de contingencia en relación al estado actual del paciente (vivo o 

muerto) y a la exposición al alelo de riesgo G (de acuerdo al modelo dominante, 

recesivo y codominante), con las cuales se calcula el OR con un IC 95%, y se 

determina el valor de P.  

 

 
Tabla 6. Tabla de contingencia, relación entre Estado actual y polimorfismo de AGT. 

ESTADO ACTUAL 
POLIMORFISMO TOTAL 

(%) TT TG GG 

VIVO 9 (18.7) 5 (10.4) 0 (0) 14 (29.1) 

FALLECIDO 19 (39.6) 13 (27.1) 2 (4.2) 34 (70.9) 

TOTAL 28 (58.3) 18 (37.5) 2 (4.2) 48 (100) 

 

 

 

 

 

 Dominante 
 

Recesivo 
 

Codominante 
X2 

2.993 
  

0.840 
  

2.149 
 OR 1.682 

  
1.973 

  
1.571 

 IC 95% 0.918 3.007 
 

0.448 7.879 
 

0.871 2.842 
P 1.008 

  
0.294 

  
0.177 
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Tabla 7. Tabla de contingencia, relación entre Estado actual y Alelo G como dominante. 
 

DOMINANTE FALLECIDOS VIVOS 

GG+TG 15 5 

TT 19 9 

 

OR 1.42, IC 95% DE 0.4 A 5.1, P 0.750 

 

 
Tabla 8. Tabla de contingencia, relación entre Estado actual y Alelo G como recesivo. 

 

RECESIVO FALLECIDOS VIVOS 

GG 2 0 

TT+TG 32 14 

 

OR 1.36, IC 95% DE 0.1 A 14.2, P >0.999 

 

 
Tabla 9. Tabla de contingencia, relación entre Estado actual y Alelo G como 
Codominante. 
 

CODOMINANTE FALLECIDOS VIVOS 

TG 13 5 

GG+TT 21 9 

 

OR 1.14, IC 95% DE 0.3 A 4.0, P >0.999 

 

 

 

Se obtienen Curvas de Supervivencia de Kaplan-Meyer, en donde se compara la 

sobrevida de nuestra población en relación al Genotipo de rs5050, así como con los 

modelos de dominancia que presentan.  De igual manera se calculan para algunas 

variables clínicas, como Grado Histológico, KPS, Grado de Resección, entre otros.  
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Gráfica	1.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	de	polimorfismos	de	AGT	rs5050		

(p	0.057).	
 

 

 

 

 

 
Gráfica	2.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	de	AGT	rs5050	como	Dominante		

(p	0.908).	
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Gráfica	3.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	de	AGT	rs5050	como	Recesivo		

(p	0.018).	

	

 

 

 

 

 
Gráfica	4.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	de	AGT	rs5050	como	Codominante		

(p	0.515).	
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Gráfica	5.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	Grado	de	la	OMS		

(p	0.011).	
 

 

 

 

 

 

 
Gráfica	6.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	KPS	

(p	0.004).	
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Gráfica	7.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	Grado	de	Resección	

(p	0.348).	
	

 

 

 

 

 
Gráfica	8.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	Radioterapia	

(p	0.186).	
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Gráfica	9.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	Quimioterapia	

(p	0.090).	

	

 

 

 

 
Gráfica	10.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	Tabaquismo	

(p	0.847).	

	

 

 

 

 

 

 

0 10 20 30

0

50

100

Sobrevida	(Meses)

Su
pe
rv
ive
nc
ia	
(%
)

Kaplan	Meyer	Survival	Curve	for	Quimiotherapy

QT
No-QT

0 10 20 30

0

50

100

Sobrevida	(Meses)

Su
pe
rv
ive
nc
ia	
(%
)

Kaplan	Meyer	Survival	Curve	for	Tobacco

TABAQUISMO

No-TABAQUISMO



 

 

  

32 

 

 
Gráfica	11.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	Consumo	de	Alcohol	

(p	0.410).	
	

	

	

	

 

 
Gráfica	12.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	Síntoma	Inicial	

(p	0.083).	
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Gráfica	13.	Curva	de	Supervivencia	de	Kaplan	Meyer	por	Historia	Familiar	de	Cáncer	

(p	0.009).	

	

 

DISCUSIÓN 

 

Los marcadores clínicos de edad, de grado histológico y de KPS se relacionaron de 

manera significativa con sobrevida.  Se analizo el genotipo rs5050 del gen AGT en 

sangre, como biomarcador de riesgo y pronóstico en astrocitomas, encontrando en 

nuestro estudio evidencia que apoya nuestra hipótesis respecto al pronóstico, no así 

con el riesgo.  Encontramos diferencias al comparar las frecuencias genotípicas y 

génicas del AGT rs5050, sin ser estadísticamente significativas para riesgo de 

astrocitoma.  De igual manera, en el análisis del AGT rs5050 con el riesgo de 

mortalidad no se encontró relación significativa.  Sin embargo, en el análisis de la 

sobrevida se encontró significancia en el patrón de herencia recesivo del AGT rs5050 

tomando al alelo G como de riesgo, relacionándolo con un tiempo menor de sobrevida.  

 

Los marcadores clínicos fueron analizados con análisis bivariado y con curvas de 

Kaplan Meyer para analizar la sobrevida.  Se identificó relación con significancia 

estadística para la edad, el grado histológico y el KPS.  Gráfica 5 y 6.  

 

De manera particular e importante, la edad del diagnóstico se encontró de forma mas 

temprana (49.1 años en promedio) en nuestra población, a los 46 años para Grados 

III, y 54 años para Grados IV, a diferencia de la edad promedio reportada a nivel 

mundial (51 y 64, respectivamente).  Esto es un rasgo que probablemente sea propio 

de la población mexicana como ya ha sido reportado en estudios retrospectivos (56). 
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Y por último respecto a las características clínicas, se identifico tendencia hacia una 

mayor sobrevida en los pacientes sometidos a resección total, a radioterapia y a 

quimioterapia, sin alcanzar significancia estadística probablemente por el tamaño de la 

muestra.  No se encontró relación entre el síntoma inicial, el consumo de alcohol y el 

tabaquismo con la sobrevida en nuestros casos.   La historia familiar de cáncer se 

vinculo de manera negativa con la sobrevida, mostrando curvas diferentes 

significativamente (p 0.009), es decir, que los pacientes que no poseían una historia 

familiar de cáncer tuvieron una mayor sobrevida que aquellos que si.   Gráfica 13. 

 

Se agruparon los casos y controles de acuerdo a las frecuencias genotípicas y génicas 

de AGT rs5050 para buscar su relación con el riesgo de astrocitoma.  En la 

comparación de frecuencias genotípicas se aprecio que el genotipo GG y TG se 

presentaba con mayor frecuencia en los casos que en los controles (4.2% vs 2.2%, 

35.4% vs 25.8%, respectivamente).  De la misma manera, en la comparación de 

frecuencias génicas se identificó en mayor cuantía al alelo G en los casos respecto a 

los controles (0.22 vs 0.15).  Sin embargo, en el análisis estadístico no se demuestra 

ser significativo (p 0.274).   De acuerdo a los modelos de herencia y teniendo al alelo 

G como el alelo de riesgo, se agrupan casos y controles en Dominante, Recesivo y 

Codominante, con la finalidad de determinar el genotipo de riesgo para astrocitoma.  

Se obtuvo chi cuadrada, OR, IC 95%, y valor de p.  No se demostró relación del riesgo 

de astrocitoma con alguno de los modelos de herencia, obteniendo en los tres grupos 

un valor de p no significativo.  

 

Es probable que esta evidencia estadística haya sido insuficiente por el tamaño de 

muestra, siendo aun posible que la diferencia en las frecuencias genotípicas y alélicas 

entre nuestros casos y controles sea explicada por el polimorfismo rs5050 como factor 

de riesgo. Tabla 2, 3, 4 y 5.  

 

Se analizo el riesgo de mortalidad de los polimorfismos del AGT rs5050 en nuestros 

casos con tablas de contingencia, comparando los genotipos entre sí y de acuerdo a 

los modelos de herencia.  Se identifica una diferencia en la proporción de los 

genotipos entre los pacientes vivos y los fallecidos; sin embargo, esta no alcanza una 

relación estadísticamente significativa.  Tablas 6, 7, 8 y 9. 

 

Respecto a la relación del AGT rs5050 y la sobrevida, se obtuvieron curvas de Kaplan 

Meyer.  Se analizaron en primer instancia los polimorfismos de forma separada, y 

posteriormente en los modelos de herencia.  La forma de las curvas por polimorfismos 
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separados no tuvo significancia, en otras palabras, no se evidencio relación de la 

sobrevida con alguno de los genotipos de manera individual.  Gráfica 1. 

 

Posteriormente, en las curvas de Kaplan Meyer para el modelo de herencia Recesivo 

(Gráfica 3) se identifico una diferencia significativa (p 0.018) entre ellas, no así en el 

patrón Dominante ni Codominante (Gráfica 2 y 4).  Esto se traduce en que los 

pacientes que se encontraron con la presencia de G (la forma mutante) en ambos 

alelos, tuvieron una sobrevida menor que en el resto de pacientes (2 vs 11 meses).  

 

El polimorfismo del AGT rs5050 ha sido estudiado previamente como SNP, y como 

parte de ciertos haplotipos.  El SNP rs5050 se ha relacionado con el riesgo de cáncer 

gástrico en pacientes japoneses con infección por H. Pylori (13). En la población 

mexicana se ha vinculado los genotipos del SNP rs5050 con diferencias en los niveles 

de AGT en plasma; así como se encontró una relación entre el haplotipo H2 y el 

haplotipo H8 con disminución e incremento de los niveles del AGT plasmático, 

respectivamente (12). De igual manera, se ha comprobado que los niveles de AGT en 

plasma se relacionan a una disminución en la angiogénesis, efecto contrario al 

demostrado de algunos péptidos derivados del AGT y de otros factores de crecimiento 

vinculados al mismo, que han mostrado ser pro-angiogénicos (53, 57, 58). La 

sobreexpresión a nivel local de los componentes del SRA que ha sido demostrada en 

algunos tipos de cáncer nos indica que existe una asociación entre ésta 

sobreexpresión del SRA y la tumorogénesis (59, 60).  Se han identificado los 

componentes del SRA con una distribución heterogénea en el tejido tumoral de los 

astrocitomas, con efectos dobles en la angiogénesis, la proliferación celular y la 

apoptosis (61). Por toda esta evidencia,  sugerimos que la relación del rs5050 con la 

sobrevida encontrada en el presente estudio, se encuentra asociado a este complejo 

sistema de regulación tumoral del que el SRA forma parte.  
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CONCLUSIONES 

• Primer estudio que analiza la relación entre el polimorfismo AGT rs5050 en 

sangre y el riesgo de astrocitoma y prónostico. 

• En el presente análisis, hay evidencia insuficiente que relacione AGT rs5050 

con el riesgo y mortalidad en astrocitoma.  

• Se identifica evidencia de una relación entre el patrón de herencia 

recesivo del AGT rs5050 y la sobrevida.  

• Se corroboran la edad, el grado histológico y el KPS como marcadores clínicos 

pronósticos.  

• Se observo la aparición de astrocitoma a edades más tempranas en nuestra 

población.  
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