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Características físicas de la población ecuatoriana

Rev. Facultad de Ciencias Médicas, UCE. 2000; 25(2):23-26
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Tipos de sabores

Genes determinantes de la percepción de los sabores ecuatorianos 

En: El sabor de mi Ecuador, 22-24 (2013)
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Variabilidad genética
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Gen XRCC1: mutación nueva

43.551.656

Genética en el Ecuador: 30 años PO-34, 569-570 (2016)





Cromosomas humanos

46,XY 46,XX



Alteraciones cromosómicas



Cáncer en la pintura

Lam Qua, 1801-1860



Ciclo celular

Conjunto ordenado de sucesos que conducen al 

crecimiento de la célula y la división en dos células hijas.
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Checkpoint: Puntos de control

Vista al este

Son mecanismos moleculares que verifican que se cumplen las condiciones necesarias 

para permitir el paso de una fase del ciclo celular a otra.



Componentes reguladores

Genes asociados a cáncer controlan estos checkpoints:

 Genes supresores de tumor reducen la tasa de división celular

 Proto-oncogenes aumentan la división celular

 Genes reparación

 Genes de apoptosis



Muestras de estudio

Tumor 

fresco o 

parafina

Raspado 

bucal, saliva 

o pelo
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Detección de alteraciones cromosómicas

Citogenética convencional Hibridación in situ fluorescente (FISH)

Hibridación genómica comparada (CGH)Cariotipo espectral (SKY)

Resolución 20 Mb



Ensayo Cometa Porcentaje de ADN en cabeza

Porcentaje de ADN en cola

ADN no dañado Longitud de cola

Momento de cola = longitud de cola / porcentaje de ADN en cola

modificado de Paz y Miño et al., Ann NY Acad Sci. 2008; 1140, 121-8



Chip/array en la vida diaria



Cambios en el número de copias cromosómicas

500K SNP GeneChip
Mapping arrays
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Genes de cáncer: Oncogenes

Oncogenes Genes Supresores

de Tumor

CANCER

Genes de

Reparación

Genes de 

Apoptosis



Oncogenes en cáncer

Oncogenes

Protoncogen Oncogen

Rearreglos cromosómicos y moleculares:

Translocaciones cromosómicas & mutaciones:
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t(9;22)(q34;q11)

Cromosoma Philadelphia (Ph) es  marcador 
para LMC y para LLA



Oncogen: BCR-ABL



BCR-ABL: gen quimérico



Rearreglos del gen influyen en respuesta a 

tratamiento

b2/a2 b3/a2 b3/a3

40%

55%

5%

95%

5%
1,16%

Frecuencia mundial Frecuencia en Ecuador

Cancer Genet Cytogenet. 2002; 132, 65-67; Leukemia Lymphoma. 2003; 44, 375-376



t(9;22) BCR/ABL: Deleción de 9q

LSI BCR/ABL Dual Color,     
Dual Fusion Translocation Probe

10% del(9q34)         pacientes   
refractarios a GlivecTM

AEHH (2003)



Leukemia Res. 2014; 38, 10-20

Mutaciones asociadas a resistencia a Imatinib

100 mutaciones



Leucemias: Pronóstico

Normal
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Hemopatías en Ecuador 1984-2012

Open J Blood Diseases 3, 108-15 (2013)



Citogenética en hemopatías de Ecuador

Hematological 

diseasesa Cases 

(n) 

Normal Karyotype 

Altered Karyotype   

No methaphases 

Hyperdiploid Hypodiploid Translocation Complex 

  n % n % n % n % n % n % 

AML 715 259 36.2 66 9.2 57 8.0 68 9.5 110 15.4 155 21.7 

ALL 1260 419 33.3 102 8.1 92 7.3 99 7.9 191 15.2 357 28.3 

MDS 168 75 446 15 8.9 9 5.4 4 2.4 20 11.9 45 26.8 

MPD 52 26 50.0 8 15.4 3 5.8 3 5.8 8 15.4 4 7.7 

CML 945 100 10.6 6 0.6 6 0.6 756 
80.
0 

10 1.1 67 7.1 

PV 15 9 60.0 1 6.7 1 6.7 0 0 0 0 4 26.7 

ET 63 35 55.6 0 0 1 1.6 1 1.6 4 6.3 22 34.9 

CLL 104 46 44.2 7 6.7 5 4.8 2 1.9 15 14.4 29 27.9 

HCL 10 5 50.0 1 10.0 0 0 0 0 0 0 4 40.0 

MGUS 4 3 75.0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 25.0 

MM 165 63 38.2 14 8. 5 7 4.2 8 4.8 30 18.2 43 26.1 

PCL 2 1 50.0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 50.0 

WM 1 1 100.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

MA 14 5 35.7 0 0 0 0 0 0 2 14.3 7 50.0 

FA 5 2 40.0 0 0 0 0 0 0 3 60.0 0 0 

HL 80 56 70.0 3 3.8 2 2.5 0 0 9 11.3 10 12.5 

NHL 505 300 59.4 30 5.9 27 5.3 14 2.8 66 13.1 68 13.5 

Total 4108                         

 

Open J Blood Diseases 3, 108-15 (2013)



FISH & RT-PCR en casos sin metafases

1,8% 4,1%
Open J Blood Diseases 3, 108-15 (2013)



Genes de cáncer: Genes supresores de tumor

Oncogenes Genes Supresores

de Tumor

CANCER

Genes de

Reparación

Genes de 

Apoptosis



Gen supresor de tumor: RB1

Genes Supresores

de Tumor

Teoría de Knudson: doble mutación

RETINOBLASTOMA 
ESPORÁDICO



Gen RB1: Responsable de retinoblastoma

 
 

 IVS3+45 T/C     IVS2+75 T/C   

  Ecuador España    Ecuador España 

Secuencia 1 AAATGA 0,125 0,64  Secuencia 1 AAAAATTG 1 0,963 

Secuencia 2 AAACGA 0,875 0,36  Secuencia 2 AAAAACTG 0 0,037 

         
         

 IVS4+23 G/T     IVS11-72 T/G   

  Ecuador España    Ecuador España 

Secuencia 1 AGGGTT 0,8 0,92  Secuencia 1 ATTGAAAA 1 0,91 

Secuencia 2 AGGTTT 0,2 0,08  Secuencia 2 ATGGAAAA 0 0,09 

         
         

 c1770 T/C     IVS19-77 A/G   

  Ecuador España    Ecuador España 

Secuencia 1 TTGTCC 1 0,98  Secuencia 1 AGCAATTT 0,9 0,895 

Secuencia 2 TTGCCC 0 0,02  Secuencia 2 AGCGATTT 0,1 0,115 

         
         

 IVS16-57 
A/delA 

    IVS25-10 T/A   

  Ecuador España    Ecuador España 
Secuencia 1 CAAAAAAAT 0,5 0,93  Secuencia 1 TTTTTTTA 0,86 0,76 
Secuencia 2 CAAAAAAT 0,5 0,07  Secuencia 2 TTTTTTAA 0,14 0,24 
 

J Human Genetics.2003; 48, 639-641



Genes de cáncer: Apoptosis

Oncogenes Genes Supresores

de Tumor

CANCER

Genes de

Reparación

Genes de 

Apoptosis



Apoptosis: muerte celular programada 

Genes de 

Apoptosis

diferenciación

proliferación

daño excesivo en el ADN

muerte celular

mutación



30-40%  Norteamérica

20-30%  Europa

10%     Asia

Cancer Genet Cytogenet. 2002; 137, 72-74

Bcl-2 / t(14;18) es rara en Ecuador



Genes de cáncer: Reparación

Oncogenes Genes Supresores

de Tumor

CANCER

Genes de

Reparación

Genes de 

Apoptosis



Reparación del ADN

Genes de

Reparación

mal emparejamiento

ADN reparado

MMR

A

C



Gen de reparación: MSH2

2p21

Cancer Genet Cytogenet 133, 29-33 (2002); Leukemia Lymphoma 44, 505-508 (2003)



Genes de reparación en hemopatías

hMSH2

RAD54

Genet Mol Biol. 33(4), 646-9 (2010); Leukemia & Lymphoma 44, 375-6 (2003); 

Cancer Genet Cytogenet 133, 29-33 (2002)



SNP GENOTIPO Casos (n=80), n % Controles (n=80), n % ORa 95% ICb P

rs13181

ERCC2

A/A 48 (60,0) 60 (765) 1,0R - -

A/C 31 (38,75,0) 19 (23,8) 2,03 1,02 - 4,04 0,040 S

C/C 1 (1,25) 1 (1,3) 1,25 0,07 – 20,5 0,69

A/C + C/C 32 (40,0) 20 (25,0) 2 1.01 – 3,92 0,042 S

rs2228001

XPC

A/A 21 (26,25) 30 (37,5) 1,0R

A/C 45 (56,25) 43 (53,8) 1,49 0,74 - 3,00 0,25

C/C 14 (17,5) 7 (8,8) 2,86 0,99 - 8,28 0,052

A/C + C/C 59 (73,75) 50 (62,5) 1,69 0,86 - 3,30 0,126

rs17655

XPG

G/G 23 (28,75) 14 (17,5) 1,0R

G/C 56 (70,0) 65 (81,3) 0,52 0,24 - 1,11 0,09

C/C 1 (1,25) 1 (1,1) 0,61 0,03 - 10,5 0,62

G/C + C/C 57 (71,25) 66 (82,5) 0,52 0,25 - 1,12 0,09

rs25487

XRCC1

G/G 9 (11,25) 43 (53,8) 1,0R

A/G 70 (87,6) 27 (33,8) 12,4 5,3 - 28,82 < 0,001S

A/A 1 (1,25) 10 (12,5) 0,47 0,05 - 4,2 0,44

A/G + A/A 71 (88,75) 37 (46,25) 9,1 4,03 – 20,8 < 0,001S

rs861539

XRCC3

C/C 65 (85,0) 68 (85,0) 1,0R

C/T 14 (13,8) 11 (13,8) 1,33 0,56 - 3,14 0,51

T/T 1 (1,3) 1 (1,3) 1,04 0,06 - 17,0 0,740

C/T + T/T 15 (18,75) 12 (15,0) 1,31 0,57 - 3,00 0,53

Genes de reparación en retinoblastoma

Genética en el Ecuador: 30 años CO-34, 505-506 (2016)



Genes del cáncer

Tomado de Science, 2013



Seguimiento de pacientes con Mieloma

Número de copias 

cromosómicas
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7p12 LSI   EGFR

7p11 CEP-7

7p12 LSI   EGFR

7p11 CEP-7

-1,2

-0,8

-0,4

0

0,4

0,8

1,2

1,6

2

2,4

2,8

3,2

3,6

4

0 50 100 150 200

7p11 

RP11-339F13 

EGFR

CGH array

FISH
SKY

CGH

Daño de 7p11: Receptor de factor de crecimiento



45 años

Dolor lumbar

3% CP 

14/05/2019 05/09/2019 16/01/2020

46,XX/166,XX

RB1: N
P53: del (36%)
IgH: t (40%)

t(4;14)

1q21: N
6q21: N

46,XX

RB1: N
P53: N
IgH: N

1q21: G
6q21: G
9q34: N
11q21: G
15q22: N
19q13: N

46,XX

RB1: N
P53: N
IgH: t (9%)

t(4;14)          
t(11;14)
t(14;20)

1q21: N
6q21: N
9q34: N
11q21: N
15q22: N
19q13: N

4 ciclos 8, 6, 3 ciclos 

Rotura de vértebra

pronóstico

recaída

trasplante

MM: Evolución de la enfermedad



Glioblastoma: Puntos de rotura frecuentes por SKY
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Efecto de los 406 genes en supervivencia



Gen XRCC1: mutación nueva

Genética en el Ecuador: 30 años PO-34, 569-570 (2016)

a 82pb 43.551.656 C>T



ADN: base del cáncer



E2f

RB1

CKI

cyclin D

CDK

p

E2fpRB1

G1

S

G2

M

CDK6

CDK4
PD-0332991

PD-0332991: inhibidor de CDK4 y CDK6Papel del gen CDKN2C

ClinicalTrials.gov: NCT00555906



Inhibidores de CDKs

Curr Oncol 16(2), 36–43 (2009)



Fuente: Emerging Approaches in Apoptotic and Cell Cycle Control of Hematopoietic Malignancies, ASH 2008



Ensayo clínico usando PD-0332991 en Mieloma

Fuente: modificado de http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00555906

palbociclib



células iPS
fibroblastos de MM

células HSC

Estudios de

viabilidad y

funcionalidad

en modelos

animales

estudios              

estabilidad genética

estudios              

estabilidad genética

marcadores de 

pluripotencia

diferenciación 

in vivo

Proyecto de Investigación en Salud – ISCIII. PI11/00125: Generación de células madre 

pluripotentes humanas a partir de fibroblastos de pacientes con mieloma múltiple

Utilización de las 

células HSC en 

terapia celular de 

pacientes MM

Reprogramación células madre pluripotentes



Grupos étnicos del Ecuador



Población ecuatoriana: Trihíbrida

Scientific Reports. 2019; 9(1), 9247



Mieloma múltiple: afectados 

mutación proteína tipo gen MM

43.551.656 C>T Q426Stop Nonsense exon 10 26 MM y 38 C



Cáncer Próstata menos frecuente en 

nativoamericanos

BioMed Res Int. 2017; 2017, 3507671

< 21

> 22
Normal

Cáncer



Percepción del sabor amargo

Forensic Sci Int. 2019; 59-61; Forensic Sci Int. 2017; e171-172



Falta de percepción de sabor amargo 

asociado a cáncer de Tiroides y Colon

Zonas abundante Yodo   
glucosinolato no inhibe la función de tiroides
Ventaja: no detectar el sabor

Zonas bajo Yodo 
glucosinolato podría ser dañino salud
Ventaja: poseer variante sensible

Forensic Sci Int. 2019;59-61; Forensic Sci Int. 2017;e171-172
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¿Están todos los 

cromosomas alineados en el 

huso?

¡FINALIZAR 
MITOSIS!

Maquinaria de la 
mitosis

Maquinaria de 
replicación del DNA

¿Se ha replicado todo el

DNA?

¿Es el entorno favorable?

¿Tiene la célula el 

tamaño adecuado?

CONTROL DE 
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CONTROL DE 
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¡COMENZAR 
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¡ENTRAR EN
CICLO

Crecimiento 
celular

¿Es el entorno favorable?
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Entorno
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Entorno

CONTROL DE 

LA FASE S

¡CONTINUAR LA 
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DNA!
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en el DNA? ¿Se ha producido daño 

en el DNA?
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CONTROL DE 
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Origen de la población americana

Family Tree DNA

ADN mitocondrial ADN cromosoma Y



Genes del cáncer

Tomado de Science, 2013



Población ecuatoriana trihíbrida

 Incidencia de enfermedades

 Pronóstico de enfermedades

 Diferente frecuencia de mutaciones

 Mutaciones nuevas

 Diferente respuesta a tratamientos



Conclusiones

 El control del ciclo celular es importante en biología celular y genética.

 Tiene importantes implicaciones prácticas en la lucha contra el cáncer, al
estar producido por alteraciones en la capacidad de la célula de regular
su propia división.

 El descubrimiento de genes que codifican inhibidores del ciclo celular,
puso en marcha la síntesis de nuevos tipos de fármacos anticancerígenos
que bloquean el crecimiento celular descontrolado imitando los efectos
de estos inhibidores.



… y ahora?
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Estudio del Genoma completo

FISH CHIP



Genoma Humano



Arrays o chips



Array de mapeo genético

Equipamiento para realizar los estudios de Arrays

Array de expresión



Secuenciación masiva de genes

MiSeq

15-25 millones de lecturas

NextSeq

130-400 millones de lecturas



Arrays de mapeo genético

Secuenciación masiva de genes



En búsqueda de alteraciones del segundo cromosoma

tumour 

suppressor 

genes

methylation

deletion

*

mutation

Variante Gen Consecuencia Estado Significado Herencia interpretación

chr13:103528002 ERCC5

Missense 

NM_000123.3 

c.3310G>C 

p.(Asp1104His)

Homocigoto Incierto HAR

Asociada a 

síndrome cerebro-

óculo-facio-

esquelético 3

chr17:73513677 TSEN54

Missense 

NM_207346.2 

c.409A>C 

p.(Ile137Leu)

Homocigoto Incierto HAR

Asociada a 

hipoplasia 

pontocerebelosa



Búsqueda de genes asociados

Tomado de: cellsignal.com



Búsqueda de genes asociados

JAK

IL-1

TLRs

TRAF6

TAB1/2

TAK1

IKKβ

CCND1

GSK-3

AKT

PI3K

RB1

EGFRVEGFR

CKI

MDM2

p53

ARK1 y 2

ATM

XRCC3

XRCC1

XPC
XPG

C-abl

MSH2
ERCC1

RAD54 *

*

*

*

*
*



Ecuador: mutaciones nuevas

J Human Genet. 2003; 48, 639-641; Am J Hum Genet. 1996; 58, 940-9



• .

ABERRACIONES CROMOSÓMICAS

Roturas de cromátide Roturas 

cromosómicas

Gap de cromátide Gap cromosómico

Dicéntrico Acéntrico Doble minute Anillo


