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Resumen 

 

Las neoplasias del Sistema Nervioso Central son la tercera causa de cáncer 

infantil, siendo el meduloblastoma (MB) el más común, con aproximadamente el 

20% de prevalencia. La Organización Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica dentro 

del grupo de los tumores embrionarios, grado IV y tradicionalmente el diagnóstico 

ha sido establecido por evaluación histopatológica. Sin embargo, en el 2016, se 

realizó una actualización, en donde se requiere la combinación de las variantes 

histológicas y genéticas definidas como un estándar en su identificación y 

clasificación.  

 

Esta reclasificación está basada en el reconocimiento de 4 subgrupos 

moleculares de MB genéticamente definidos: WNT (Wingless-related integration 

site), SHH (Sonic Hedgehog), grupo 3 y grupo 4. Donde el subgrupo más raro es 

WNT, este tiene un pronóstico favorable y raramente presenta metástasis, se 

identifica por una reacción de inmunohistoquímica (IHQ) de β-catenina núcleo 

positiva y la presencia de una monosomía en el cromosoma 6. Los tumores SHH 

representan el 30% de los MB, se determinan por IHQ la expresión de YAP1 y 

GAB1, y a su vez los tumores SHH se pueden distinguir entre sí, por la presencia o 

ausencia de P53. Los Grupo 3 y Grupo 4 (no-WNT/no-SHH) representan la mayoría 

de los MB y están relacionados, son molecular y clínicamente heterogéneos con 

desenlaces diversas, siendo los menos comprendidos.  

 

Esta clasificación es empleada en países desarrollados, sin embargo, en 

México se continúa usando la clasificación por histología debido a los altos costos 

de las técnicas e infraestructura necesarias. Por lo que el objetivo del presente 

trabajo es clasificar en los diferentes grupos moleculares a una corte de pacientes 

pediátricos con meduloblastoma por la determinación de proteínas por tinciones de 

inmunohistoquímica, y evaluar la correlación con los datos demográficos. Sentando 

las bases para realizar el diagnostico establecido por la OMS y por consiguiente 

apoyará el pronóstico y tratamiento más adecuado de los pacientes pediátricos con 

meduloblastoma en nuestro país.  
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Marco Teórico 

 

Cáncer 

El cáncer es un conjunto de diversas enfermedades las cuales se 

caracterizan por sufrir un crecimiento descontrolado de células con el potencial de 

convertirse en malignas a través de la adquisición de características aberrantes 

(potencial replicativo sin límite, autosuficiencia en señales de crecimiento, evasión 

de apoptosis, angiogénesis sustentable, evasión del sistema inmune) durante su 

desarrollo como resultado de factores ambientales o genéticos (1).  

 

Puede aparecer en cualquier tejido del cuerpo, además de que la adquisición 

de características malignas puede llevar al tumor a invadir tejidos circundantes o 

distantes, lo que se conoce como metástasis. Un porcentaje importante de 

neoplasias pueden tratarse mediante cirugía, radioterapia o quimioterapia, 

especialmente si se detectan en una fase temprana (1,2).    

  

  

Epidemiología del cáncer 

En 2020 el Globocan (Global Cancer Observatory) reportó a nivel mundial 

una prevalencia de 50,550,287 casos de cáncer, una incidencia de 19,292,789 

nuevos casos, así como 9,958,133 defunciones por cáncer (3). Específicamente en 

México, se reportó una prevalencia de 530,602 casos, una incidencia de 195,499 

nuevos casos, así como 90,222 defunciones (4).    

 

En México el cáncer infantil representa la principal causa de muerte por 

enfermedad entre los 5 y 14 años edad, cobrando más de 2,000 vidas anuales.  

De acuerdo con los registros del Centro Nacional para la Salud de la Infancia 

y la Adolescencia (CeNSIA), la supervivencia global estimada a 5 años de todos los 

tipos de cáncer en menores de edad es del 56% (5).  El cáncer en el Sistema 

Nervioso Central (SNC) representa el 1.6% de los nuevos casos de cáncer a nivel 

mundial, mientras que en México es del 1.6% (3,4).  
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Uno de los tipos de tumores que afecta al SNC son los meduloblastomas (MB), que 

representan el 63% de tumores embrionarios intracraneales y tiene una incidencia 

anual de 5 casos por cada millón de individuos. Las cúspides de incidencia se 

presentan en los grupos por edad de 1-4 años y de 5-9 años, con una edad media 

de diagnóstico de 6 años, raramente el meduloblastoma es diagnosticado en 

adultos. En general, el MB es más común en hombres que en mujeres, con una 

proporción de 1.8:1 (hombres: mujeres), aunque la predominancia de sexo varía 

entre los subgrupos de meduloblastoma. Aproximadamente en 18% de pacientes 

desarrollan neoplasias subsecuentes durante los 30 años posteriores al diagnóstico, 

lo cual puede parcialmente ser explicado por predisposición hereditaria. No se han 

reportado alguna diferencia sustancial en la incidencia del meduloblastoma a través 

de las regiones étnicas o geográficas (6). 

 

Meduloblastoma 

El meduloblastoma o PNET (tumor neuroectodérmico primitivo cerebeloso) 

es el tumor cerebelar maligno más común en niños, en nuestro país representa 

aproximadamente el 20% de tumores cerebrales pediátricos (7–9). Siendo 

diagnosticado principalmente entre los 6-8 años de edad y antes de los 19 años, 

tiene una predominancia por los varones con una proporción 1.8:1 (6,9,10). Mientras 

que en adultos entre la tercera y cuarta décadas de la vida se presenta con mucha 

menor frecuencia, constituyendo el 1% de las neoplasias del sistema nervioso 

central (11). 

 

Se define como un tumor embrionario neuroepitelial que se localiza 

preferentemente en la fosa posterior, de color gris a púrpura, consiste en un cúmulo 

de células indiferenciadas densamente compactadas con pleomorfismo nuclear 

ligero a moderado y un alto índice mitótico (10,11). Actualmente se acepta que este 

tumor se origina de los precursores de las células granulares del cerebelo, de la 

zona ventricular y de los precursores neuronales de la porción dorsal del puente 

(11).  
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Clasificación 

 

Los meduloblastomas históricamente fueron subdivididos por grupo de riesgo 

estándar y alto, basado en el porcentaje de tumor residual postoperatorio, presencia 

de metástasis y la edad del paciente (12). 

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica dentro del grupo de 

los tumores embrionarios del Sistema Nervioso Central grado IV (11). Los tumores 

grado IV se caracterizan por su rápido crecimiento con alta tasa mitótica, pudiendo 

presentar vasos de neoformación y áreas de necrosis. 

 

Tradicionalmente, el diagnóstico ha sido establecido por evaluación 

histopatológica, reconociendo la OMS cinco variantes histológicas de acuerdo con 

su morfología: 1.- Clásico, 2.-Desmoplásico/Nodular (DN), 3.- Meduloblastoma con 

Nodularidad Extensa (MBNE), 4.- Células Grandes (CG) y 5.- Anaplásico (A) “estos 

dos últimos se combinaron después en una categoría histopatológica como CG/A”.  

 

Sin embargo, estas variantes histológicas reflejan parcialmente una 

heterogeneidad subyacente molecular, y no es posible por morfología establecer a 

que grupo genético corresponden, la actualización más reciente de la clasificación 

de tumores del SNC de la OMS dicta que para hacer el diagnóstico de los MB se 

incluyan las siguientes determinaciones; diagnóstico histológico de 

meduloblastomas, además de una clasificación por técnicas de 

inmunohistoquímica, biología molecular y definido genéticamente. La combinación 

de estudios se denomina diagnóstico integral y se recomienda como estándar para 

el diagnóstico debiendo de realizar el mayor número de técnicas posibles (6,10).  
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Clasificación Histopatológica 

 

Cinco subtipos histológicos han sido individualizados, y todos ellos están 

categorizados como neoplasias de grado IV.  

 

Clásico: La variante clásica es la que se encuentra más frecuentemente y se 

caracteriza por alta celularidad y elevados índices proliferativos. Las células de los 

meduloblastomas clásicos tienen un tamaño pequeño o mediano, núcleos 

hipercromáticos redondos u ovalados y un citoplasma mínimo, rosetas de Homer-

Wright están entremezcladas y su presencia se asocia con alta actividad mitótica y 

pleomorfismo nuclear incrementado. 

 

Desmoplásico/nodular: La desmoplasia es el fenómeno de producción 

excesiva de tejido conectivo, pobre en células y rico en fibras de colágeno, puede 

presentarse focalmente en muchos meduloblastomas. La extensa desmoplasia es 

una característica de la variante desmoplásico/nodular, la cual se distingue de la 

variante clásica por la presencia de nódulos, “islas pálidas” con poca reticulina de 

diferenciación neurocítica rodeada densamente compactada, con células mitóticas 

activas. 

 

Nodularidad extensa: Comparado con el meduloblastoma 

desmoplásico/nodular, la variante relacionada de nodularidad extensa tiene una 

arquitectura lobular expandida con zonas libres de reticulina más prominentes que 

son más elongadas. Tanto la variante desmoplásico/nodular como nodularidad 

extensa están asociadas con un mejor pronóstico a comparación de los MB clásicos. 

 

Células grandes / anaplásico: Las variantes histológicas de anaplásico y 

células grandes coinciden en un número considerable de características citológicas, 

por lo tanto, estas variantes a menudo se consideran juntas y se engloban como 

“células grandes/anaplásico” los cuales se asocian a un mal pronóstico. La 

histología anaplásica se caracteriza por un pleomorfismo citológico marcado a 
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difuso en asociación con un índice mitótico alto y apoptosis. El MB de células 

grandes se define por grupos de células grandes y redondas con un solo nucleolo, 

el cual también tiene índices mitóticos y apoptóticos elevados en comparación con 

otras variantes histológicas (6,13–15).  

 

 

Figura 1. Diversidad Histológica de los meduloblastomas. (Servicio de Patología, Hospital 

Infantil de México Federico Gómez) 

 

 

 

Sin embargo, estas variantes histológicas reflejan parcialmente una 

heterogeneidad subyacente molecular, la última actualización de la OMS requiere 

la combinación de variantes histológicas y genéticas definidas en un diagnóstico 

integral como un estándar, como sea técnicamente posible (6,10).  
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Con el conjunto de parámetros moleculares para la clasificación de tumores 

del sistema nervioso central, se han reconocido 4 subgrupos moleculares de 

meduloblastomas genéticamente definidos: WNT (Wingless), SHH (Sonic 

Hedgehog), grupo 3 y grupo 4 (7,16,17).  

 

En 2016 la OMS reclasificó a los MB de acuerdo con sus características 

moleculares en adición a la histopatología. La clasificación molecular se relaciona 

con la agrupación de estos en base a su transcriptoma o su perfil de metilación, y 

ha sido introducida debido al incremento de su utilidad clínica. Sin embargo, las 

técnicas empleadas son laboriosas, caras y requieren de infraestructura, lo que 

hace difícil su incorporación en la evaluación patológica de rutina de este cáncer. 

Pocos estudios han intentado clasificar a los meduloblastomas en subgrupos 

moleculares usando técnicas más económicas como la inmunohistoquímica (IHQ) 

e hibridación fluorescente in situ (FISH), las cuales proveen resultados rápidos y 

reproducibles en los tejidos parafinados. Estos métodos están disponibles en 

muchos laboratorios de patología diagnóstica alrededor del mundo (7,10), sin 

embargo en México aún no está implementado el uso de estos estudios para el 

diagnóstico de esta neoplasia. 

 

 

Subclasificación Molecular 

 

Meduloblastoma vía WNT activada: Este representa el subgrupo más raro 

constituyendo aproximadamente el 10% de todos los meduloblastomas. Tiene un 

resultado favorable comparado con los otros subgrupos, afecta principalmente a los 

niños y adolescentes, y muestra una ligera predominancia en niñas. Se considera 

que los meduloblastomas WNT surgen de las células progenitoras del tallo cerebral 

dorsal (18), y son localizados normalmente en la línea media del cerebro, y ocupan 

el cuarto ventrículo. Raramente presentan metástasis (13).  
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Los tumores con la vía WNT activa son identificados por la presencia de al 

menos dos características: una mutación en el gen CTNNB1 (Catenin beta-1 o β-

Catenina en español) la cual puede ser identificada mediante una reacción de 

inmunohistoquímica nuclear positiva de β-catenina y la presencia de monosomía 

del cromosoma 6 (17,19–21). Es frecuente encontrar mutaciones sin sentido en 

TP53 (Tumor Protein 53, también denominada como "el guardián del genoma" 

debido a su papel en la conservación de la estabilidad al prevenir la mutación 

genómica, previniendo así el cáncer por ser un gen supresor tumoral). A pesar de 

ser un marcador de alto riesgo en el subgrupo SHH y en otros tipos de cáncer, las 

mutaciones en TP53 no confieren diferencia alguna en la sobrevida de los pacientes 

diagnosticados con meduloblastomas WNT activado (22,23). 

 

Meduloblastoma SHH activado: Cerca del 30% de todos los MB se clasifican 

como tumores SHH los cuales se localizan a menudo lateralmente en el hemisferio 

cerebelar, hay evidencia de que se originan de las células precursoras de la capa 

granular externa del cerebelo (18). Generalmente se presenta en niños de 4 años o 

menos. La hiperactivación de la vía de señalización Sonic Hedgehog es 

característica en este subgrupo y es frecuente debido a mutaciones en los genes 

supresores de tumores PTCH, SMO, y SUFU (18,22,24). Además, se asocian a 

menudo a la pérdida del cromosoma 9q, y con menos frecuencia con la pérdida del 

17p o 10q, o la ganancia de 3q (13).  

 

La vía SHH juega un rol crítico en el desarrollo cerebelar normal. El ligando 

SHH es secretado por las neuronas de Purkinje, el cual promueve la mitogénesis 

en células progenitoras de capas granulares externas. La respuesta a la señal SHH 

es controlada por PTCH y SMO, las cuales son proteínas transmembranales. PTCH 

suprime la actividad de SMO en la ausencia del ligando SHH (24).  

 

Los tumores con SHH activo son determinados por la presencia de una 

reacción de inmunohistoquímica de YAP1 y GAB1 (19,20).  
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Esquema 1. Vías desreguladas en los meduloblastomas WNT y SHH (22). 

 

 

Meduloblastoma SHH activado, TP53 mutante:  Los meduloblastomas SHH 

activado pueden ser divididos en cuatro subgrupos (SHH-α, β, γ, δ) los cuales 

reflejan distintas aberraciones somáticas, vías activadas y sobrevida. Las 

mutaciones de TP53 son significativas en el pronóstico (9,16). 

 

Los meduloblastomas SHH y TP53 mutante son tumores raros con un mal 

pronóstico que compromete pacientes entre los 4 y 17 años, raramente se observa 

en infantes y adultos. Es definido como un tumor del cerebelo con evidencia de 

activación de la vía SHH, así como mutación de línea germinal o somática de TP53. 

La activación de la vía SHH en tumores TP53 mutantes se relaciona con pérdida de 

17p, y amplificaciones de los genes GLI2, MYCN, o SHH, y las mutaciones en 

PTCH, SUFU, y SMO son no tan comunes. Estos tumores usualmente presentan la 

histología de anaplásico/células grandes (10,23,24).  

 

La mayoría de las fallas al tratamiento en meduloblastomas SHH activado 

está relacionado con mutaciones en TP53. Este grupo es de muy alto riesgo. Una 

explicación potencial para el mal pronóstico en tumores SHH y TP53 mutado se 



14 
 
 

relaciona con resistencia a la radiación, así como la recaída local como la mayoría 

de los tumores SHH (23). 

 

Meduloblastoma no-WNT/no-SHH: Los MB del grupo 3 y grupo 4 están más 

relacionados entre ellos que con los WNT y SHH y aparecen en la edición 2016 de 

la OMS como no-WNT/no-SHH, aun así, son molecular y clínicamente 

heterogéneos con consecuencias diversas. Estos tumores representan cerca de 

dos terceras partes de los meduloblastomas (10,25). 

 

El perfil de transcriptoma del grupo 3 se caracteriza por relativamente alta 

expresión de MYC, un protooncogén que actúa como factor de transcripción y está 

involucrado en la regulación del ciclo celular, así como en la inmortalización, 

apoptosis, proliferación y diferenciación celular. Los tumores del grupo 4 se 

caracterizan por alteraciones recurrentes en KDM6A y SNCAIP, el primero es un 

gen que regula la expresión genética a través de histonas y el segundo una proteína 

relacionada con neurodegeneración, además de otros genes. Con un panel de tres 

anticuerpos (β-catenina, GAB1 y YAP1) se pueden definir estos grupos, los tumores 

no-WNT/no-SHH expresan inmunorreactividad citoplasmática a β-catenina (no 

nuclear) y las células tumorales son inmunonegativas a GAB1 y YAP1 (10,26,27). 

 

Los meduloblastomas del grupo 3 cuentan aproximadamente con el 25% de 

los casos, predominantemente entre infantes y niños, con su rango máximo de 

diagnóstico entre 3 a 5 años y casi nunca en adultos (25). Su origen celular es poco 

claro.  

 

El Grupo 4 es el subgrupo más común, presentando cerca del 35% al 40% 

de los casos de meduloblastoma, no obstante, es el más desconocido de todos, con 

su biología subyacente que es la menos comprendida (25). Muchos MB del grupo 4 

expresan marcadores de neuronas glutamatérgicos, las cuales pueden ser las 

células de origen. Estos tumores están localizados entre el 4to ventrículo. Tienen 

alteraciones citogenéticas recurrentes, incluyendo amplificaciones de MYCN y 
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CDK6, pérdida del cromosoma 11, y duplicación de la región donde el gen SNCAIP 

se localiza en el cromosoma 5. El isocromosoma 17q es la alteración genética más 

común en el Grupo 4, pero a diferencia de los tumores Grupo 3 con MYC 

intensificado, este no es predictivo de la sobrevivencia (28). Mutaciones somáticas 

de TP53 no se han observado en el diagnóstico de los MB Grupo 3 y Grupo 4, se 

puede observar en la recaída, y por lo general se asocia con amplificación de MYC 

(23).  

 

Los meduloblastomas Grupo 3 y Grupo 4 han sido reportados con perfiles de 

riesgo bajos e intermedios (28).  

 

 

 

Esquema 2. Resumen gráfico de los Subgrupos de Meduloblastoma. (16) 
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Por lo anterior, esta nueva clasificación brinda una categorización apropiada 

de los pacientes lo que se verá reflejado en la elección del tratamiento y esta 

necesidad se puede observar debido a que todas las morfologías histológicas se 

encuentran en los tumores SHH.  Es decir, el clásico ha sido reportado entre el 40-

45% de los tumores, los desmoplásicos/nodulares en un 30-35% de los tumores, 

los de nodularidad extensa en un 10% y los CG/A en un 15-20% de los tumores. El 

subgrupo molecular SHH es además dividido en tumores SHH-TP53 tipo-salvaje, 

los cuales son comúnmente asociados a la histología desmoplásico/nodular, y 

tumores SHH-TP53 mutantes, los cuales se asocian a menudo con la morfología 

células grandes/anaplásico. 

   

A la inversa, los MB-WNT son casi todos de histología clásica. Los Grupo 3 

tienen morfología tanto clásica como células grandes/anaplásico, así mismo, 

muchos meduloblastomas Grupo 4 son de morfología clásica, aunque del 10-15% 

presentan morfología de células grandes/anaplásico (6,9,24,29).  

 

Los tumores con nodularidad extensa y SHH son usualmente tumores con 

un excelente pronóstico, con tasas de sobrevida del 95% (24).  

 

 

Manifestaciones clínicas 

 

En concordancia con su alta tasa de crecimiento, los pacientes con 

meduloblastoma presentan comúnmente síntomas que evolucionan sobre un 

periodo de semanas a meses. Frecuentemente se encuentran una combinación de 

signos y síntomas de disfunción cerebelar y aumento de la presión intracraneal. Los 

síntomas clásicos de aumento de la presión intracraneal incluyen irritabilidad, 

letargia, náusea y vómito, dolor de cabeza matinal, anorexia, y cambios de 

comportamiento (15,30). Síntomas más específicos de meduloblastoma incluyen 

ataxia, dificultades con la escritura u otras habilidades motoras, así como problemas 

de visión o estrabismo (6). 
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Diagnóstico 

 

El MB tiene características de imagen distintivas en tomografía 

computarizada (TC) e Imagen por resonancia magnética (IRM). La TC inicial 

determina complicaciones tumorales como el grado de hidrocefalia secundaria a la 

obstrucción y signos de hipertensión endocraneal. En la RM el tumor es 

predominantemente homogéneo, con un escaso componente necrótico, 

hemorrágico o cálcico (15,30).  

 

 

Esquema 3. Imágenes en RM características del meduloblastoma. a) RM sagital T1. b) 

RM axial T2. c) RM axial Flair. d) RM difusión. e) Mapa ADC. Flecha larga representa la 

masa tumoral. 

 

El diagnóstico actual del meduloblastoma requiere la resección quirúrgica del 

tumor para proceder a un análisis integral histopatológico y molecular. Pruebas de 

IHQ y moleculares pueden utilizarse para distinguir seguramente los 

meduloblastomas de otros tumores cerebrales embrionarios y neuronales con 

histopatología similar, tales como tumor rabdoide/teratoide atípico (TT/RA), tumores 

embrionarios con rosetas de capas múltiples, glioblastoma de células pequeñas, y 

ependimoma de la fosa posterior (6).  
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Todo paciente con meduloblastoma deberá ser evaluado mediante un 

examen de imágenes del neuroeje (medula espinal, encéfalo), un análisis del líquido 

cefalorraquídeo (siempre que no exista hipertensión endocraneana) para detectar 

células tumorales libres en el espacio subaracnoideo (31). 

 

Estratificación de riesgo actual 

 

Los pacientes con MB actualmente se estratifican en dos grupos de riesgo 

con base a los siguientes criterios: grado de resección, edad al diagnóstico, y estado 

de metástasis (13).  

 

Los pacientes con tumores residuales (>1.5 cm2), edad menor a 3 años, y/o 

muestran metástasis son clasificados como pacientes de riesgo alto, mientras que 

los restantes se clasifican como pacientes de riesgo intermedio. Después del 

tratamiento trimodal que consiste de máxima resección quirúrgica, irradiación 

craneoespinal, y quimioterapia adyuvante, las tasas de sobrevida de los pacientes 

de riesgo intermedio y alto es de 85 y 70% respectivamente (13–15,18,32).  

 

Durante un consenso en Heidelberg en 2015, un nuevo protocolo de 

estratificación de riesgo basado en criterios de pronóstico molecular ha sido 

propuesto para pacientes entre 3 y 17 años. La clasificación redefinida tiene cuatro 

grupos de riesgo, definidos principalmente por sobrevida, y toma en cuenta la 

información de subgrupos moleculares y la heterogeneidad del padecimiento. El 

protocolo define a los pacientes como “Muy Alto Riesgo” (<50% sobrevida), “Alto 

Riesgo” (50-75% sobrevida), “Riesgo moderado” (75-90% sobrevida), y “Bajo 

Riesgo” (>90% sobrevida) (14,18,33). 
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 Sobrevida total a 5 

años 

 

Perfil Molecular 

Muy alto 

Riesgo 

<50% ● Grupo 3 con Metástasis 

● Grupo SHH con mutación en TP53 

Alto Riesgo 50%-70% ● Grupo SHH con MYCN amplificado 

o con Metástasis 

● Grupo 4 con Metástasis 

Riesgo 

Estándar 

76%-90% ● Grupo SHH sin mutación en TP53 o 

sin amplificación MYCN 

● Grupo 3 sin amplificación de MYC 

● Grupo 4 sin pérdida del cromosoma 

11 

Bajo Riesgo >90% ● Grupo WNT 

● Grupo 4 con pérdida del 

cromosoma 11 

 

Tabla 1. Clasificación del pronóstico para meduloblastomas pediátricos conforme a los 

subgrupos moleculares. (14) 

 

 

Tratamiento 

 

Los tratamientos actuales en nuestro país están basados en su gran mayoría 

en la estratificación de riesgo tradicional y en la edad del paciente al momento del 

diagnóstico. Los pacientes son sometidos inicialmente a la resección del tumor al 

momento del diagnóstico, a pesar del grupo de riesgo (18). Los tratamientos son 

multimodales: combinan la resección quirúrgica máxima segura, radioterapia 

conformal (fotones y más reciente protones), y quimioterapia sistémica a altas dosis 

utilizando múltiples agentes (28). Estas terapias tienen efectos adversos a corto y 

largo plazo, incluyendo mutismo cerebeloso postoperatorio, déficits 
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neurocognitivos, endocrinopatías, esterilidad, y el riesgo a una segunda neoplásia 

(34).    

En tanto que, si se toma en cuenta la clasificación por subgrupo, el grupo 

WNT tiene el mejor pronóstico de todos ellos; casi todos los pacientes sobreviven 

después de la cirugía, radioterapia y quimioterapia. Para este subgrupo hay 

esfuerzos de disminuir la terapia para reducir los déficits cognitivos a largo plazo 

comunes en niños después de recibir radioterapia (22), los pacientes con tumores 

WNT que mueren sucumben más a menudo por complicaciones de la terapia o 

neoplasias secundarias (17). 

 

Para el caso de SHH, hay varias terapias propuestas para estos pacientes, todas 

con el propósito de disminuir la actividad aberrante de la vía SHH. Uno de los 

fármacos más prometedores son los inhibidores SMO, los cuales están en fase 

clínica II para un grupo de diversos tumores incluyendo el meduloblastoma (22,34). 

Además, por cribado farmacológico de alto rendimiento se ha identificado que el 

Pemetrexed (antineoplásico antifolato) y la gemcitabina (análogos de nucleósidos) 

son posiblemente efectivos contra los MB grupo 3 y están actualmente a prueba. 

También los inhibidores BRD, que interfieren con actividad transcripcional asociada 

a MYC, parecen una opción prometedora. Así mismo los inhibidores HDAC inhiben 

potentemente el crecimiento celular de meduloblastomas impulsados por MYC in 

vitro y en sinergia con inhibidores de PI3K para inhibir el crecimiento tumoral in vivo. 

Actualmente los esfuerzos se centran en la utilización de las metilasas de histonas 

EZH2 y KDM6A para ser empleados como posible tratamiento en un futuro 

(9,35,36). 
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Planteamiento de Problema 

 

En México, los tumores del sistema nervioso central ocupan el tercer lugar 

de las neoplasias malignas, con una incidencia de 2.5 casos por cada 100 mil niños 

menores de 15 años al año, siendo el meduloblastoma el más común, con 

aproximadamente el 20% de frecuencia entre los tumores cerebrales (7).  

 

Así mismo, el diagnóstico de estas neoplasias se realiza mediante el análisis 

histopatológico de la biopsia y resección tumoral, en algunos hospitales por 

inmunohistoquímica con paneles incompletos, pero en países desarrollados se 

complementa con análisis moleculares para clasificarlos en los diferentes 

subgrupos de acuerdo con la actual clasificación de la OMS del 2016.  

 

Esta clasificación en subgrupos moleculares es de gran utilidad ya que le 

brinda al clínico la información para tomar una adecuada decisión para el 

tratamiento y de esta forma asegurar que el paciente pueda tener un mejor 

pronóstico y sobrevida. 

 

Sin embargo, estas técnicas son costosas, y de difícil implementación en nuestro 

país, por lo que introducir el análisis de marcadores moleculares como β-catenina, 

YAP1, GAB1 y P53 por tinciones de inmunohistoquímica ayudará a poder clasificar 

a los pacientes, brindando un tratamiento específico y personalizado, evitando 

tratamientos innecesarios y perjudiciales.  
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Hipótesis 

 

La determinación de la expresión de las proteínas β-Catenina, YAP1, GAB1 

y P53 en microarreglos de tejidos de pacientes pediátricos con meduloblastoma, 

ayudará en la clasificación de los subgrupos moleculares de estas muestras. 

 

 

Objetivos 

 

 

General 

 

Determinar la expresión de las proteínas β-Catenina, YAP1, GAB1 y P53 

como marcadores moleculares en microarreglos de tejidos de pacientes pediátricos 

diagnosticados con meduloblastoma.  

 

 

Específicos 

 

1. Evaluar la expresión de las proteínas β-Catenina, YAP1, GAB1 y P53 en 

microarreglos de tejidos de pacientes pediátricos con meduloblastoma 

mediante la técnica de inmunohistoquímica.  

 

2. Analizar y clasificar la expresión de las proteínas β-Catenina, YAP1, GAB1 y 

P53 en los microarreglos de tejidos de meduloblastoma pediátrico.  

 

3. Realizar la comparación de la clasificación molecular con el diagnostico 

histopatológico. 

 

4. Correlacionar la clasificación molecular y la histológica con los datos 

demográficos. 



23 
 
 

Material y Métodos 

 

Tipo de estudio: Retrospectivo, Comparativo. 

 

Población: Pacientes pediátricos de 0 a 18 años con diagnóstico de 

meduloblastoma realizados por los departamentos de Patología, del Hospital Infantil 

de México Federico Gómez y del Hospital de Pediatría del Centro Médico Siglo XXI. 

En el periodo de 1990 al 2018.  

 

Criterios de exclusión: Casos diagnosticados como recidiva, que no cuenten con 

el material suficiente o necrosis mayor al 30 %. 

 

Criterios de inclusión:  Todos los casos con diagnóstico de meduloblastoma con 

tejido suficiente y viable (con necrosis menor al 30 %).  

 

Tamaño de muestra: Se incluyeron 140 muestras pediátricas de meduloblastoma 

y 7 cerebelos sanos como controles.  

 

Muestras 

Se construyeron 7 microarreglos de tejidos (MAT) con 140 muestras de 

meduloblastoma pediátrico y 7 cerebelos sanos como controles. 
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Materiales y Reactivos  

 

● Parafina: Thermo Fisher 

● Laminillas electrocargadas: Shandon Superfrost Plus (Thermo scientific,  

Ref 6776214) 

● Recuperador antigénico: VECTOR Antigen Solution Citrated Base 

(VECTOR, No. H-3300) 

● H2O2: JT Baker 

● MetOH: JT Baker 

● Suero Normal de Caballo: Incluido en el kit (VECTOR, MP-7401-5) o 

(VECTOR, PK-7800). 

● Diluyente de anticuerpos primarios: Da Vinci Green Diluent (BioCare 

Medical, SKU. PD900) 

o Anticuerpos primarios específicos:  

▪ Anti ꞵ -Catenina (Abcam, ab22656) 

▪ YAP1 (Abcam, ab56701) 

▪ GAB1 (Thermo Fisher, PA5-38415)  

▪ P53 (DAKO, M3629) 

● Anticuerpo secundario para GAB1: Kit Vector ImmPRESS HRP Anti-Rabbit 

IgG (Peroxidase) Polymer Detection Kit (VECTOR, No. Cat. MP-7401-15) 

● Anticuerpo secundario para β-Catenina, YAP1 y P53: VECTASTAIN 

Universal Quick HRP Kit (Peroxidase), R.T.U. (VECTOR, No. Cat. PK-7800) 

● ImmPACT® DAB Peroxidase (HRP) Substrate (VECTOR, No. Cat. SK-

4105) 

● Hematoxilina: Thermo Fisher 

● Medio de montaje: Entellan (Merck) 
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Procedimientos 

 

Construcción del Microarreglo de Tejidos 

Tejidos de meduloblastomas de pacientes pediátricos fijadas en formol y 

embebidas en parafina se arreglaron en microarreglos de tejidos, previamente se 

realizó una selección de los casos y se realizaron tinciones de hematoxilina/eosina 

(H&E) para la selección de tres áreas representativas del tumor por un patólogo 

experto (Figura 1.), esas áreas seleccionadas en la laminilla, fueron ubicadas en 

cada uno de los “bloques donadores” las cuales fueron extraídas y transferidas al 

bloque limpio o “bloque receptor” para así ir arreglando por triplicado cada uno de 

las muestras de los diferentes casos, esto se realizó en un Microarreglador de 

tejidos (Chemicon Advanced Tissue Arrayer “ATA 100”). Una vez que se contó con 

los diferentes bloques arreglados (MATs) se hicieron cortes seriados de 4 micras en 

laminillas electrocargadas con un micrótomo rotatorio (Leica RM 2125RT) para su 

posterior análisis (37). 

 

Inmunohistoquímica 

Se realizaron tinciones de inmunohistoquímica (IHQ) en cortes seriados de 

los MATs de 4 µm de espesor, brevemente se desparafinaron e hidrataron en un 

tren de disolventes en el que incluye xilol (100%), etanol/xilol (50%), etanol al (100, 

90 y 70%) y agua. Posteriormente, se realizó la recuperación de antígenos, 

utilizando una solución de VECTOR Antigen Solution Citrated Base, con pH 6 

durante 20 minutos, en olla de presión a 135°C. La actividad de la peroxidasa 

endógena se bloqueó con una disolución al 3% de H2O2, en metanol 2 veces por 15 

minutos. La unión inespecífica de los anticuerpos se redujo al incubar con Suero 

Normal de Caballo durante 60 minutos.  Las laminillas se incubaron a temperatura 

ambiente con los anticuerpos específicos para β-Catenina (durante 60 min), YAP1 

(durante 17 horas), GAB1 (durante 17 horas) y P53 (durante 60 min). Se realizaron 

lavados con solución buffer de fosfatos (PBS) 1X pH 7.4 durante 5 minutos. 

Después de los lavados, los tejidos se incubaron con un segundo anticuerpo anti-

conejo con el kit ImmPRESS HRP Anti-Rabbit IgG (Peroxidase) Polymer Detection 
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(para el anticuerpo GAB1) y en el caso de los anticuerpos hechos en ratón se utilizó 

un kit Universal (anti-cabra, anti-conejo y anti-ratón) VECTASTAIN Universal Quick 

HRP Kit (Peroxidase), R.T.U. (para los anticuerpos β-Catenina, YAP1 y P53) 

durante 30 minutos a temperatura ambiente. En el caso de los anticuerpos β-

Catenina, YAP1 y P53, se continuó con una incubación con estreptavidina 

conjugada a peroxidasa de rábano (HRP), durante 5 minutos a temperatura 

ambiente. Posteriormente, se desarrolló el color visible, mediante el 3’3’ tetra-

hidrocloruro diaminobenzidina (ImmPACT® DAB Peroxidase (HRP) Substrate) de 2 

a 5 minutos. La reacción se detuvo con agua destilada y se contratiñó con 

hematoxilina. Finalmente, los tejidos se deshidrataron mediante el tren de 

disolventes, y se colocó un cubreobjetos con medio de montaje Entellan (Merck) 

(37,38). 

 

Patología Digital 

Las diferentes tinciones se digitalizaron y analizaron utilizando un 

digitalizador automático de laminillas (Aperio®) que adicionalmente cuenta con un 

software de análisis de microarreglos de tejido. Los datos servirán para clasificar a 

los tejidos de los pacientes en subgrupos moleculares de acuerdo con los 

marcadores moleculares por IHQ (37). 

 

 

Análisis estadístico 

 

Se utilizó el Software SPSS versión 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Se 

realizaron estadísticos descriptivos, distribuciones de frecuencia y tablas de 

contingencia se calcularon para cada uno de los parámetros. Se realizó la prueba 

de ajuste de bondad de chi-cuadrado para realizar comparaciones de proporciones, 

de igual manera se realizó la prueba de chi-cuadrada de independencia para ver si 

la clasificación por subgrupos moleculares y la clasificación por histología están 

relacionadas.   
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Resultados 

 

Sección 1.  

Evaluar la expresión de las proteínas β-Catenina, YAP1, GAB1 y P53 en 

microarreglos de tejidos (MATs) de pacientes pediátricos con 

meduloblastoma mediante la técnica de inmunohistoquímica.  

 

Inmunorreactividad diferencial de las proteínas β-Catenina, YAB1, GAB1 y P53 

en microarreglos de tejidos de pacientes pediátricos con meduloblastoma.  

Con el propósito de evaluar la expresión de las proteínas β-Catenina, YAB1, 

GAP1 y P53 en muestras de pacientes pediátricos con MB se incluyeron 140 

biopsias (118 provenientes del Hospital Infantil de México Federico Gómez) y (22 

provenientes del Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI). De 

los cuales se realizó la búsqueda de los bloques y del expediente clínico, y así 

proceder a la construcción de 7 microarreglos de tejidos. Brevemente, de cada uno 

de los bloques de los pacientes se realizaron cortes de 4µm de espesor en un 

microtomo semiautomatizado y estos se colocaron en laminillas silanizadas para 

realizar la tinción de Hematoxilina y Eosina (H&E). Posteriormente, un Patólogo 

experto selecciono en las laminillas tres áreas representativas del tumor (Figura 1A), 

consecutivamente se generó una lista de los bloques que se incluirían en el 

microarreglo y se diseñó un mapa virtual (Figura 1B) y así se procedió a la creación 

de los nuevos bloques en el equipo micrarreglador de tejidos (Figura 1C).  Una vez 

que se contaron con todos los MATs (Figura 1D) se realizaron cortes seriados de 4 

micras de espesor de los 8 bloques, 7 con las muestras y uno más (miniMAT) para 

la estandarización de las tinciones y definición de tiempo de revelado, con 6 

muestras que se incluyeron en algún otro MAT. Posteriormente se efectuaron las 

diferentes tinciones de hematoxilina/eosina (H&E) y de inmunohistoquímica (IHQ), 

en la (Figura 1E) podemos observar las micrografías de las laminillas con los cortes 

seriados del mismo microarreglo (MAT3), en las que se muestran las distintas 

tinciones a) H&E, b) β-catenina, c) GAB-1, d) YAP1 y e) P53.  
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Figura 1A. Material biológico utilizado para la construcción de los 

microarreglos de tejidos. En la imagen se muestran algunos bloques con 

muestras de meduloblastoma pediátricos parafinados, en la parte superior de cada 

bloque se observa su respectiva laminilla con tinción de H&E, las cuales fueron 

punteadas de color negro (resaltadas con flechas rojas) las 3 áreas representativas, 

en cada muestra.  
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Figura 1B. Listado de los bloques a incluir y diseño del mapa virtual. 

Una vez que se define cuáles son los bloques que serán incluidos, se realiza un 

listado y se diseñan los mapas virtuales, los cuales servirán de patrón para ir 

arreglando los tejidos en del bloque del microarreglo. En la figura se muestra un 

ejemplo a) de un listado de los pacientes que se incluirán en un microarreglo, b) el 

mapa virtual en el que se diseña como se van a ir arreglando cada una de las 

muestras, en este se puede apreciar cómo se incluyen tres spots por paciente de 

forma horizontal, por lo que se repite tres veces cada número, el ejemplo 

corresponde al mapa No. 3 de meduloblastoma pediátrico. 
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Figura 1C. Creación del microarreglo de tejidos. a) En la imagen central se 

muestra el equipo Microarreglador de tejidos, en el que se puede observar en la 

parte inferior, una amplificación del bloque donador (verde) y del área en donde se 

coloca su correspondiente laminilla ya punteada, la cual se observa con la ayuda 

del estereoscopio, ubicando así el área de interés en el bloque donador, el cual 

también se observa en el estereoscopio, del que se extrajeron los cilindros de 

interés mediante una aguja de 0.6 mm de diámetro, como se muestra en el recuadro 

superior derecho flecha roja. De igual manera se extraen los cilindros del bloque en 

blanco o aceptor (naranja) y se van arreglando los tejidos acordes al mapa virtual. 

b) Se muestra en la imagen izquierda como la aguja inserta el tejido y en la imagen 

superior derecha podemos ver el primer spot de inicio, en tanto la imagen inferior 

derecha muestra un microarreglo finalizado. c) Podemos observar los bloques 

donadores ya horadados y el nuevo bloque arreglado con los mismos. 
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Bloques y laminillas con la tinción de Hematoxilina & Eosina de los 

diferentes microarreglos de tejidos de Meduloblastoma 
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Figura 1D. Construcción de los microarreglos de tejidos de muestras de 

meduloblastoma. Se muestran los 7 TMAs con su laminilla con tinción de H&E, en 

los que se incluyeron las 140 muestras de pacientes con meduloblastoma y un 8vo 

en el que se incluyeron 6 muestras repetidas para realizar las estandarizaciones de 

las tinciones. 
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Figura 1E. Inmunorreactividad de las proteínas de interés en muestras de 

meduloblastoma pediátrico. Micrografías representativas de las diferentes 

tinciones en el microarreglo 3 de las tinciones de a) H&E, y las determinaciones por 

tinciones de IHQ de b) β-catenina, c) GAB-1, d) YAP1 y e) P53, en los que se puede 

apreciar la diferencia en la expresión de las tinciones y entre los diferentes pacientes 

(triplicado de forma horizontal).  



39 
 
 

Sección 2 

 

Analizar y clasificar la expresión de las proteínas β-Catenina, YAP1, 

GAB1 y P53 en los TMAs de meduloblastoma pediátrico.  

 

Con el propósito de realizar la clasificación histopatológica y analizar la 

expresión de las diferentes proteínas determinadas por tinciones de 

inmunohistoquímica, se realizó la digitalización de las laminillas en un Escaneador 

de laminillas APERIO®.  

Y se realizó el análisis cualitativo con la ayuda de dos patólogas expertas. En 

primera instancia, se realizó el diagnostico histopatológico mediante el análisis de 

los tejidos teñidos con H&E (Figura 2A), clasificando así en (Clásico, 

Desmoplásico/Nodular, Anaplásico/Células Grandes y Nodularidad extensa). 

 

Posteriormente se analizaron las diferentes tinciones por 

inmunohistoquímica de las proteínas β-catenina, GAB-1, YAP1 y P53, (Figura 2B) y 

con ello se agruparon las diferentes muestras por subgrupo molecular (WNT, SHH 

y No-WNT/SHH) (Figura 2C), adicionalmente se muestra (Tabla 1) las 

determinaciones necesarias para poder realizar la subclasificación molecular.  
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Figura 2A. Clasificación histopatológica de los meduloblastomas. De acuerdo 

a la histología se realizó la clasificación de las diferentes muestras de 

meduloblastoma pediátrico en a) se muestra un ejemplo de un MB clásico en el que 

se pueden apreciarlas células pequeñas de citoplasma escaso, con núcleos 

redondos u ovales hipercromáticos, en b) observamos un MB desmoplásico/nodular 

caracterizado por esas islas pálidas, rodeadas por tejido conectivo, en c) 

observamos un ejemplo de MB de células grandes/anaplásico, en el que se puede 

apreciar la variabilidad en la forma y tamaño de las células o pleomorfismo 

citológico, asociado a una elevada mitosis y apoptosis y en d) un MB de nodularidad 

extensa. Aumento 10X recuadro 40X. 
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Figura 2B. Determinación de la expresión de las proteínas en los tejidos de 

meduloblastoma pediátrico. a) Una vez escaneadas las laminillas de todos los 

microarreglos y las distintas tinciones, se realizó el análisis de la expresión de cada 

uno de los spots o cilindros, agrupando a estos por triplicado, lo que corresponde a 

un paciente. Ya que se cuenta con el escaneo de la laminilla de MAT, esta se puede 

visualizar desde una panorámica hasta un aumento de 40X, lo que facilita la 

visualización y análisis, en a) se muestra un ejemplo de cómo se pueden observar 

los acercamientos en el tejido a 40X, en la imagen central se muestra una 

panorámica del microarreglo, la escala milimétrica en la esquina inferior izquierda 

nos muestra el equivalente a 5mm, la amplificación del spot, está a un aumento de 

7X, mostrando en la escala 300µm, finalmente en el mayor acercamiento se 

observan 50µm en la barra, a un aumento de 40X.   

Observamos a mayor detalle la diferencia entre cada una de las tinciones lo que nos 

permitió realizar la subclasificación molecular por determinación de las proteínas en 

los tejidos de cada uno de los pacientes. b) muestra la diferencia entre la expresión 

de β-catenina nuclear o citoplasmática, c) como se observa una tinción positiva o 

negativa para GAB-1, en d) como se aprecia la expresión de YAP-1 positiva y 

negativa y por último e) la expresión de un P53 mutado con una positividad nuclear 

contra el silvestre que es negativo (40X), escala milimétrica 100µm.  
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Figura 2C. Agrupación por subgrupo molecular acorde a la 

inmunorreactividad de las diferentes proteínas. Micrografías representativas de 

la determinación de las proteínas β-catenina (a, e, i), GAB-1 (b, f, j), YAP-1 (c, g, k) 

y P53 (d, h, l) por tinciones de IHQ, se muestra un ejemplo de la clasificación 

realizada por el patrón de tinciones acorde al Subgrupo Molecular (20X y 40X).  
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Sección 3 

 

Comparación de la clasificación molecular con el diagnóstico 

histopatológico. 

 

Con el propósito de poder comparar las clasificaciones histopatológicas y la 

subclasificación molecular, una vez que se analizaron las tinciones de H&E de los 

diferentes pacientes, y se clasificaron histopatológicamente, se tomó en cuenta que 

de las 140 muestras incluidas en los MATs se excluyeron 28 muestras, a razón de 

la pérdida del tejido en alguna de las tinciones por el procesamiento durante las 

tinciones, falta de consenso al momento del diagnóstico histológico o bien la falta 

de alguno de los datos demográficos, quedándonos con 112 pacientes con datos. 

De estos se determinó que la mayoría de los tumores son de tipo Clásico (63 

pacientes, 56.25%), seguidos por los Desmoplásicos/Nodulares (31 pacientes, 

27.67%), un pequeño porcentaje presento Nodularidad Extensa (11 pacientes, 

9.82%), y el menos frecuente es el Anaplásico/Células Grandes (7 pacientes, 

6.25%).  

 

Posteriormente se realizó la determinación submolecular mediante el análisis 

cualitativo de los diferentes marcadores moleculares por el conjunto de marcadores 

determinados por IHQ, de estos se observó que el 5.35% (6 pacientes) pertenecen 

al grupo WNT, el 15.17% (17 pacientes) son del grupo SHH, así como el 79.46% 

(89 pacientes) pertenecen al grupo no-WNT/no-SHH, conformando el subgrupo más 

grande (Figura 3A).  
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                    Histopatológico                                             Molecular 

 

 

Figura 3A. Comparación de las clasificaciones de los pacientes con 

meduloblastoma. En el panel izquierdo se puede observar la clasificación de los 

pacientes acorde con el diagnóstico histopatológico, con un 56.25% en los Clásicos, 

el 27.67% en Desmoplásicos/Nodulares, el 9.82% en Nodularidad Extensa y solo el 

6.25% como Anaplásico/Células Grandes, se obtuvo una p<0.05. Mientras que en 

el panel derecho observamos la clasificación realizada por la determinación de la 

combinación de marcadores por IHQ, agrupando a los pacientes de la siguiente 

forma, para el grupo WNT tenemos un 5.35%, el 15.17% corresponde al grupo SHH, 

y el 79.46% para el grupo no-WNT/no-SHH, se obtuvo una p<0.05. 
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Sección 4 

 

Correlacionar la clasificación molecular y la histológica con los datos 

demográficos. 

Con el propósito de poder evaluar la existencia de correlaciones con los datos 

demográficos, se analizaron los 112 pacientes con datos completos. De estos se 

determinó que el 62.5% (70 pacientes) son varones, mientras que el 37.5% (42 

pacientes) son mujeres, siendo una proporción de 1.7:1 (Figura 4A).  

 

Posteriormente se realizaron las correlaciones del sexo de los pacientes 

respecto a la clasificación histopatológica, teniendo como resultado que el Clásico 

presenta 65.07% (41 pacientes) de varones, a su vez que el 34.9% (22 pacientes) 

son mujeres, con una proporción 1.9:1. Por otra parte, los Desmoplásico/Nodular 

tienen el 61.29% (19 pacientes) con sexo masculino, y el 38.7% (12 pacientes) con 

sexo femenino, la proporción presentada es de 1.6:1. Para los Nodulares Extensos 

hay un porcentaje de 45.45% (5 pacientes) varones y el 54.54% (6 pacientes) de 

sexo femenino con una proporción 1:1.2 Para el grupo menos frecuente, que es el 

Anaplásico/Células Grandes, 71.42% (5 varones) y 28.57% (2 mujeres), la 

proporción es de 2.5:1 (Figura 4B).  

 

También se analizó la proporción del sexo de los pacientes con la 

subclasificación molecular, obteniendo que para el subgrupo WNT-Activado el 

66.67% (4 pacientes) son del sexo femenino, mientras que el 33.33% (2 pacientes) 

son del sexo masculino esto equivale a una proporción hombre:mujer de 1:2. Para 

el grupo SHH-Activado el 64.7% (11 pacientes) corresponde a varones, así como el 

35.29% (6 pacientes) corresponde a mujeres, se presenta una proporción 1.8:1. Por 

último, para el grupo no-WNT/no-SHH el 64.04% (57 pacientes) corresponde a 

pacientes del sexo masculino, y el 35.95% (32 pacientes) al sexo femenino, con una 

proporción 1.8:1, (Figura 4C). 
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Adicionalmente se agruparon las edades de los pacientes en 5 grupos (0-2, 

3-5, 6-10, 11-15 y 16-18 años). El conjunto que presentó más pacientes con 

meduloblastoma por clasificación histológica fue de 6-10 al contar con 37 pacientes 

(33.03%), seguido por el grupo de edad de 3-5 con 33 pacientes (29.46%), mientras 

que el conjunto de 0-2 sumo 20 pacientes (17.85%), de 11-15 se presentaron 21 

pacientes (18.75%) y el menos frecuente de 16-18 solo comprende 1 paciente 

(0.89%), además se determinó para cada grupo de edad cual es el más frecuente 

de acuerdo con la clasificación histológica. 

Para los diagnósticos histológicos en particular en el clásico, observamos que se 

presenta en todos los grupos de edad. Con la mayor cantidad de pacientes en el 

grupo 6-10 años con 22 pacientes (34.92%) y uno solo paciente en el grupo 16-18 

años (1.58%). La histología Desmoplásico/Nodular está presente en todos los 

conjuntos de edad excepto 16-18 años, se manifiesta en mayor proporción en el 

conjunto de 3-5 años al contar con 10 pacientes (32.25%) y muestra una menor 

cantidad de 11-15 años con solo 4 pacientes (12.90%). La histología de 

Anaplásico/Células Grandes no presentó pacientes en los grupos de 0-2 y 16-18 

años, presente de igual manera en los grupos de 6-10 y 11-15 con 3 pacientes 

(42.85%) y en el grupo de 3-5 con un solo paciente (14.28%). Finalmente, en la 

histología de Nodularidad Extensa hay mayor frecuencia en el conjunto de 3-5 años 

con 5 pacientes (45.45%), observamos 3 pacientes tanto para el grupo de 0-2 como 

de 6-10 (27.27%) y ninguno para los grupos de 11-15 y 16-18 (Figura 4D).  

 

Se realizó el mismo análisis por grupos de edad, pero para el caso de la 

subclasificación molecular, en los cuales observamos que para WNT el grupo de 6-

10 años presentó 5 pacientes (83.3%), y un solo paciente en el grupo 0-2 (16.7%), 

y ninguno en los demás grupos. En SHH se contó con tres pacientes para los grupos 

de 0-2, 3-5 y 11-15 con (16.66%), ninguno para el grupo de 16-18, mientras que de 

6-10 se presentó el mayor número de casos con 8 pacientes (44.44%). Finalmente, 

para el subgrupo No-WNT/No-SHH el cual cuenta con el mayor número de casos, 

observamos que el grupo de edad más frecuente es de 3-5 con 30 pacientes 

(28.03%), seguido por el grupo de 6-10 con 24 pacientes (22.42%), después con 18 
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pacientes el grupo de 11-15 (16.82%), con 16 casos el de 0-2 (14.95%) y con solo 

1 caso el grupo de 16-18 (0.93%) (Figura 4E). 

 

Finalmente se comparó el número de casos por clasificación histológica con 

los subgrupos moleculares, observando que el subgrupo molecular no-WNT/no-

SHH está compuesto por todos los grupos histológicos, predominando el clásico 

con 52 pacientes (58.42%), seguido por el Desmoplásico/Nodular con 26 pacientes 

(28.08%) y con 6 casos los de Anaplásico/Células Grandes y Nodularidad Extensa 

(6.74%), el subgrupo SHH también estuvo presente en todos los subgrupos 

moleculares, con tan solo 1 caso en el Anaplásico/Células Grandes (5.88%), 

seguido del de Nodularidad Extensa con 4 pacientes (23.52%), 5 pacientes en el 

Desmoplásico/Nodular (29.41%) y con 7 casos el clásico (41.17%), en el caso del 

subgrupo WNT no contamos con ningún caso para los meduloblastomas 

Anaplásicos/Células Grandes, mientras que tanto para los de Nodularidad Extensa 

como los  Desmoplásicos/Nodulares solo presentaron 1 caso (16.66%) siendo el 

clásico nuevamente el más prevalente con 4 casos (66.66%) (Figura 4F).  
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Figura 4A. Distribución del meduloblastoma por sexo. De los 112 pacientes se 

determinó la prevalencia por sexo. Se determinó que el 62.5% (70 pacientes) son 

varones, mientras que el 37.5% (42 pacientes) son mujeres, con una proporción de 

1.7:1, obteniendo una p>0.05 por lo tanto, la población tiene una proporción similar 

a 1.8:1 reportada por la OMS.   
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    Diagnóstico Histológico   

    Clásico DN ACG NE Total 

Sexo Masculino 41 19 5 5 70 

  Femenino 22 12 2 6 42 

Total   63 31 7 11 112 

 

 

 

Figura 4B. Diagnóstico Histopatológico contra Sexo. Podemos observar en la 

parte superior la representación gráfica en porcentaje del sexo de los pacientes, 

acorde al diagnóstico histológico, mientras que en la tabla se presentan el número 

de pacientes que componen cada uno, no se realizó una correlación con lo 

establecido con la literatura al no existir reportes respecto a cómo se presentan 

estos.   
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    Subgrupo Molecular   

    WNT SHH No-WNT/No-SHH Total 

Sexo Masculino 2 11 57 70 

  Femenino 4 6 32 42 

Total   6 17 89 112 

 

 

 

Figura 4C. Subgrupo Molecular contra Sexo. Se muestra en la parte superior la 

representación gráfica en porcentaje del sexo de los pacientes, de acuerdo con la 

subclasificación molecular, en la tabla observamos el número de pacientes que 

componen cada % de estos, la proporción de frecuencia respecto a sexo de WNT 

tiene una p>0.05, al igual que SHH presenta una p>0.05, y por último No-WNT/No-

SHH presenta una p>0.05.   
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    Diagnóstico Histológico   

    Clásico DN ACG NE Total 

Edades 0-2 Años 9 8 0 3 20 

  3-5 Años 17 10 1 5 33 

  6-10 Años 22 9 3 3 37 

  11-15 Años 14 4 3 0 21 

  16-18 Años 1 0 0 0 1 

Total   63 31 7 11 112 

 

 

 

Figura 4D. Diagnóstico Histológico contra Edad. En la parte superior 

observamos de forma gráfica el porcentaje de los grupos de edad (en años) 

clasificados por el diagnóstico histológico, mientras que en la tabla se muestra a 

detalle el número de pacientes que comprende cada grupo, no se realizó una 

correlación con lo establecido con la literatura al no existir reportes respecto a cómo 

se presentan estos. 
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    Subgrupo Molecular   

    WNT SHH No-WNT/No-SHH Total 

Edades 0-2 años 1 3 16 20 

  3-5 años 0 3 30 33 

  6-10 años 5 8 24 37 

  11-15 años 0 3 18 21 

  16-18 años 0 0 1 1 

Total   6 18 107 112 

 

 

 

Figura 4E. Subgrupos Moleculares contra Edad.  En la parte superior 

observamos gráficamente el porcentaje de casos por grupo de edad (en años) de 

acuerdo con la subclasificación molecular, en la tabla presentamos el número de 

pacientes que compone a cada uno de estos, no se realizó una correlación con lo 

establecido con la literatura al no existir reportes respecto a cómo se presentan 

estos.  
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  Subgrupo Molecular   

  no-WNT/no-SHH SHH WNT Total 

ACG 6 1 0 7 

Clásico 52 7 4 63 

DN 25 5 1 31 

NE 6 4 1 11 

Total 89 17 6 112 

 

 

Figura 4F. Comparación de los casos de los subgrupos moleculares contra 

los diagnósticos histopatológicos. En la gráfica superior podemos observar los 

porcentajes de los casos para cada uno de los grupos moleculares por histología y 

en la tabla el número de pacientes que los compone, se realizó una prueba de chi-

cuadrado de independencia, obteniendo un p>0.05.   
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Análisis de Resultados 

 

Para este estudio se analizaron 112 muestras de pacientes con 

meduloblastoma pediátrico entre 0 y 18 años y se determinaron las variantes 

histológicas y los subgrupos moleculares, para lo cual  se evaluó la tinción de H&E 

y la expresión de las proteínas β-Catenina, YAP1, GAB1 y P53 en microarreglos de 

tejidos mediante la técnica de inmunohistoquímica, y a partir de la expresión de las 

diferentes proteínas se procedió a clasificar a los pacientes en los Subgrupos 

Moleculares WNT, SHH y no-WNT/no-SHH.  

 

Con la finalidad de evaluar los subgrupos moleculares y grupos histológicos 

con diferentes datos demográficos se realizaron análisis por tablas de contingencia, 

en estas se analizaron datos como el sexo y la edad. La OMS ha reportado que el 

meduloblastoma es un tipo de cáncer más frecuente en niños que en niñas (10) 

tanto por histología como por subgrupos moleculares (16), lo cual concuerda con 

los datos obtenidos al tener una proporción cercana al 1.8:1 reportado.  

 

Se realizó la clasificación histopatológica de los meduloblastomas, en donde 

se evaluó la morfología de los tumores, las frecuencias obtenidas son diferentes a 

las frecuencias esperadas, la histología Clásica, que es la más frecuente de acuerdo 

a la OMS con un 70%, mostró una menor frecuencia con un 56%, mientras que las 

histologías Desmoplásico/Nodular y Nodularidad Extensa presentaron 28% y 10%, 

las cuales son mayores en comparación de lo reportado que es 15.6% y 3.8% 

respectivamente. Por último, el grupo Anaplásico/Células Grandes presentó un 6%, 

siendo una menor frecuencia respecto a lo que reporta la OMS del 10.2%, estos 

resultados contrastan ya que se ha reportado que es más frecuente 

Anaplásico/Células Grandes comparado con Nodularidad Extensa, en la (Tabla 2) 

se resumen algunos reportes internacionales en donde evaluaron los MB por la 

clasificación histológica. 
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Por otra parte, los resultados obtenidos en la subclasificación molecular 

muestran que nuestra población de estudio no presenta las frecuencias reportadas 

por la OMS (10), ya que los Subgrupos WNT y SHH tienen 5% y 15% 

respectivamente, siendo menores de acuerdo al 10% y 30% reportado. También se 

encontró que los tumores no-WNT/no-SHH representan la gran mayoría en nuestra 

población de estudio, con un 80% aproximadamente, lo cual sobrepasa el 60% 

reportado por la OMS, en la (Tabla 3) se hace una comparación de los porcentajes 

reportados por otros grupos y estudios internacionales de los subgrupos 

moleculares de MB.  

 

Es probable que las diferencias encontradas en las frecuencias de los 

subgrupos moleculares y la clasificación histológica respecto a lo reportado por 

parte de la OMS se deba a que nuestra población se comporta de manera diferente 

a lo descrito en este consenso mundial. Observando otros estudios donde se 

evalúan los subgrupos moleculares (39–45) y las clasificaciones histológicas 

(40,43,45,46) de otras poblaciones del mundo se muestran de igual manera 

diferencias respecto a lo reportado por la OMS, indicando que el comportamiento 

de los subgrupos moleculares y los grupos histológicos es diferente entre 

poblaciones.  

 

 Además existe una excepción en el subgrupo molecular WNT el cual 

presenta una proporción 1:1 (10), en nuestros resultados se observa una mayor 

incidencia en el sexo femenino, este resultado concuerda con reportes en otras 

poblaciones donde se repite el mismo patrón (47).  De igual manera respecto a los 

grupos histológicos se demostró que en el grupo de Nodularidad Extensa hay una 

mayor proporción en niñas, este último dato es de relevancia ya que es el único 

grupo donde la proporción entre niños y niñas es distinta a lo reportado previamente, 

además de que no se ha observado en algún otro estudio.  

 

Respecto a la evaluación de la edad, se dividieron en 5 diferentes grupos 

para realizar un análisis más eficiente, siendo estos: 0-2 años, 3-5 años, 6-10 años, 
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11-15 años y 16-18 años, obteniendo datos heterogéneos. El subgrupo molecular 

No-WNT/No-SHH se presentó en todos los grupos de edades, en tanto que para el 

subgrupo SHH no se presenta en el rango de 16-18, ambos grupos coinciden con 

lo reportado en otros estudios (16). El subgrupo WNT solo se presentó en los grupos 

de edades de 0-2 años y 11-15 años, lo cual corresponde a los grupos de edad en 

donde es más frecuente este subgrupo molecular (10).   

 

En lo que concierne a la clasificación histológica, el tipo clásico se presenta 

en todos los grupos de edades, mientras que el Desmoplásico/Nodular no lo 

observamos en el grupo de 16-18. Mientras que el Anaplásico/Células Grandes no 

está presenta en los extremos, es decir de 0-2 y de 16-18, en tanto que en los de 

Nodularidad Extensa se presentan en los tres primeros grupos de edad, abarcando 

de 0-10 años. 

 

También se realizó un análisis entre subgrupos moleculares y grupos 

histológicos. Se observó que no existe una dependencia entre ambas variables, por 

lo tanto, la histología no determinará el subgrupo molecular que presente el tumor.  

El subgrupo WNT se ha reportado que presenta histología clásica y 

Desmoplásico/Nodular (10,16), sin embargo destaca que se obtuvo un caso de 

Nodularidad Extensa, lo cual no se ha reportado previamente. Por otro lado, los 

subgrupos SHH y No-WNT/No-SHH se comportan de acuerdo a lo reportado 

(10,16), al presentarse en todos los grupos histológicos.  

 

Finalmente, se observó que la edad y sexo se comportan en su mayoría de 

acuerdo con lo reportado en estudios previos, solo existen algunas excepciones 

respecto a los comportamientos.  
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n Clásico DN ACG NE País Referencia 

 

62 

74.2% 

(46 Casos) 

21% 

(13 Casos) 

1.6% 

(1 Casos) 

3.2% 

(2 Casos) 

Holanda Kool, 2008 

(40) 

 72% 17% 11% ----- Estados Unidos Ellison, 2011 

(41) 

 70% 16% 10% ------ Internacional Kool, 2012 

(48) 

 

67 

67.1% 

(45 Casos) 

22.4% 

(15 Casos) 

6% 

(4 Casos) 

4.4% 

(3 Casos) 

India 

(Bangalore) 

Narayan, 2013 

(49) 

 

75 

76% 

(57 Casos) 

5.3% 

(4 Casos) 

16% 

(12 Casos) 

2.7% 

(2 Casos) 

Polonia Łastowska, 2015 

(46) 

 

92 

68.5% 

(63 Casos) 

20.6% 

(19 Casos) 

8.7% 

(8 Casos) 

2.2% 

(2 Casos) 

India 

(Nueva Delhi) 

Kaur, 2016 

(20) 

 

550 

70.4% 

(387 Casos) 

15.6% 

(86 Casos) 

10.2% 

(56 Casos) 

3.8% 

(21 Casos) 

Internacional Cavalli, 2017 

(16) 

 

6 

50% 

(3 Casos) 

16.7% 

(1 Caso) 

16.6% 

(1 Caso) 

16.6% 

(1 Caso) 

República Checa Chlapek, 2017 

(50) 

 

394 

70% 

(276 Casos) 

15% 

(58 Casos) 

15% 

(60 Casos) 

------ Europa Schwalbe, 2017 

(43) 

 

95 

80% 

(76 Casos) 

9.5% 

(9 Casos) 

9.5% 

(9 Casos) 

1% 

(1 Caso) 

India 

(Nueva Delhi) 

Kaur, 2019 

(45) 

 

112 

56.2% 

(63 Casos) 

27.6% 

(31 Casos) 

6.2% 

(7 Casos) 

9.8% 

(11 Casos) 

México Anaya-Estrada D, 

Resultados 2021 

 

Tabla 2. Comparación con la histología reportada en otros estudios.  

 

 

 

 



61 
 
 

Tabla 3. Comparación con los resultados de Subgrupos Moleculares reportados en 

otros estudios.  

n WNT SHH No-WNT/No-SHH País Técnicas Referencia 

 

46 

13% 

(6 Casos) 

28.3% 

(13 Casos) 

58.7% 

(27 Casos) 

Canadá FISH, PCR, IHQ Thompson, 2006 

(39) 

 

61 

14.8% 

(9 Casos) 

23% 

(14 Casos) 

62.2% 

(38 Casos) 

Holanda PCR Kool, 2008 

(40) 

 

234 

14% 

(32 Casos) 

31% 

(72 Casos) 

55% 

(130 Casos) 

Estados Unidos IHQ Ellison, 2011 

(51) 

 

230 

11.7% 

(27 Casos) 

29.5% 

(68 Casos) 

58.7% 

(135 Casos) 

Canadá/Rusia Perfil Genético, 

IHQ  

Northcoth, 2011 

(47) 

 

173 

12% 

(21 Casos) 

24% 

(42 Casos) 

64% 

(110 Casos) 

Reino Unido PCR Schwalbe, 2011 

(51) 

 

550 

11% 

(60 Casos) 

28% 

(153 Casos) 

61% 

(337 Casos) 

Internacional TR, PCR, IHQ Kool, 2012 

(48) 

 

103 

22.34% 

(23 Casos) 

29.12% 

(30 Casos) 

48.54% 

(50 Casos) 

India 

(Mumbai) 

TR, PCR TR Kunder, 2013 

(52) 

 

173 

21.4% 

(37 Casos) 

23.1% 

(40 Casos) 

55.5% 

(96 Casos) 

China IHQ Zhang, 2014 

(42) 

 

76 

7.9% 

(6 Casos) 

11.8% 

(9 Casos) 

80% 

(61 Casos) 

Polonia FISH, IHQ Łastowska, 2015 

(46) 

 

92 

9.8% 

(9 Casos) 

45.6% 

(42 Casos) 

44.6% 

(41 Casos) 

India 

(Nueva Delhi) 

IHQ Kaur, 2016 

(20) 

 10% 30% 60% Internacional N/A Louis, 2016, OMS 

(10) 

 

763 

9.18% 

(70 Casos) 

29.22% 

(223 Casos) 

61.6% 

(470 Casos) 

Internacional IHQ Cavalli, 2017 

(16) 

 

6 

0% 

(0 Casos) 

33.3% 

(2 Casos) 

66.7% 

(4 Casos) 

República 

Checa 

IHQ Chlapek, 2017 

(50) 

 

425 

8% 

(33 Casos) 

26% 

(109 Casos) 

67% 

(283 Casos) 

Europa Metilación DNA Schwalbe, 2017 

(43) 

 

530 

9.2% 

(49 Casos) 

22.8% 

(121 Casos) 

68% 

(360 Casos) 

Internacional N/A Park, 2019 

(44) 

 

95 

15.8% 

(15 Casos) 

16.8% 

(16 Casos) 

67.4% 

(64 Casos) 

India 

(Nueva Delhi) 

IHQ, FISH, 

NanoString 

Kaur, 2019 

(45) 

 

112 

5.3% 

(6 Casos) 

15.1% 

(17 Casos) 

79.4% 

(89 Casos) 

México IHQ Anaya-Estrada D, 

Resultados 2021 



62 
 
 

Conclusiones 

 

Este es el primer estudio en México en que se evalúa la prevalencia y 

diagnóstico del meduloblastoma de acuerdo con la clasificación por subgrupos 

moleculares, determinados por tinciones de inmunohistoquímica, comparándolo con 

el diagnóstico histológico simultáneamente de una serie de 112 pacientes 

pediátricos de 2 de los 3 centros pediátricos más grandes del país (Hospital Infantil 

de México Federico Gómez y Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto 

Mexicano del Seguro Social).  

 

Se encontraron diferencias en la frecuencia de los grupos histológicos, así 

como de los diferentes subgrupos moleculares, que lo reportado por la OMS para el 

MB, indicando probablemente que nuestra población se comporta diferente. 

Sin embargo, es necesario realizar estudios moleculares para poder 

corroborar esta información, así como poder conocer a bien la frecuencia del grupo 

3 y 4 para el subgrupo no-WNT/no-SHH. 

 

Este estudio ayudará a establecer las bases para la implementación de la 

subclasificación molecular para el diagnóstico integral de los pacientes pediátricos 

con meduloblastoma en nuestro país, y así brindar mayor conocimiento al clínico 

para definir un tratamiento personalizado sin menos efectos adversos y una mayor 

sobrevida. Además de poder reportar la frecuencia epidemiológica de esté cáncer.            
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Perspectivas 

 

 -Realizar el análisis por técnicas moleculares para corroborar las frecuencias 

de los subgrupos WNT, SHH y No-WNT/No-SHH, y poder separarlos en Grupo 3 y 

Grupo 4, para de esta manera tener una clasificación completa. 

 

 -Realizar la determinación de los diferentes marcadores moleculares de 

manera rutinaria a las muestras diagnosticadas como meduloblastoma, para 

establecer un enfoque de estratificación terapéutica en los pacientes pediátricos y 

correlacionar estos con la sobrevida y efectos adversos.  

 

Subgrupo 

 

WNT 

 

SHH 

No-WNT/No-SHH 

Grupo 3 Grupo 4 

IHQ β-Cat Nuclear + - - - 

IHQ GAB-1 - + - - 

IHQ YAP-1 Nuclear +/- + - - 

IHQ P53 +/- +/-* +/- +/- 

IHQ Filamina A + + - - 

FISH MYC - - +/- - 

FISH MYCN - - - +/- 

FISH Monosomía 6 + - - - 

FISH Pérdida 

Cromosoma 11 

- - - + 

Análisis de metilación x X ✓ ✓ 

*Se diagnostica como SHH P53 mutante cuando sale positivo.  
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Tabla 4. Parámetros considerados para realizar la subclasificación molecular 

de los meduloblastomas. En esta tabla se resumen las determinaciones que se 

realizan pada poder realizar una subclasificación adecuada y completa. De color 

gris claro se muestran las cuatro primeras filas que son las determinaciones que se 

pueden realizar a través de la determinación de inmunorreactividad por tinciones de 

inmunohistoquímica, faltando la filamina A. Con esto podemos observar que es 

necesario realizar la técnica de FISH para MYC, MYCN y para la pérdida del 

cromosoma 11, así como el análisis de metilación para poder hacer la separación 

entre el grupo 3 y grupo 4. 
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