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Resumen del Trabajo (máximo 250 palabras): Con la finalidad, contexto de aplicación, 
metodología, resultados i conclusiones del trabajo. 

Objetivo: Se pretende realizar un estudio comparativo de expresión génica entre distintas 

poblaciones con cáncer gástrico  e intentar establecer relaciones entre la expresión diferencial 

de genes y posibles factores de presión selectiva medioambiental y dietética.  

Materiales y métodos: Se estudia la expresión diferencial de genes en muestras de cáncer 

gástrico de distintas poblaciones, mediante el paquete edgeR del software R. Se estudian las 

diferencias clínicas y biológicas entre las poblaciones, y se intenta describir una relación 

plausible entre la expresión diferencial y los factores medioambientales y dietéticos mediante 

la búsqueda bibliográfica para establecer vías fisiológicas interrelacionadas.  

Resultados: En el estudio de expresión diferencial de genes, se incluyen un total de 71 

muestras de 4 poblaciones distintas (latina, blanca, asiática y negra). Se describen diferencias 

significativas entre el tipo de tumor, el estadio en el momento del diagnóstico y la presencia 

de metástasis. Se describe la expresión diferencial de genes en las comparaciones 2 a 2 de las 

distintas poblaciones, destacando una expresión diferencial en los genes implicados en el 

metabolismo de las hormonas tiroideas y en el fenotipo de moléculas de histocompatibilidad, 

que podrían tener relación con factores de presión selectiva como la obesidad y la infección 

por Helicobacter pylori, respectivamente.  

Conclusiones: Se confirman diferencias significativas en el tipo histológico y el estadio en el 

momento del diagnóstico en distintas poblaciones, que presentan una expresión diferencial en 

genes que podrían estar modulados por efectos medioambientales y dietéticos como la 

obesidad y la infección por Helicobacter pylori. 
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Abstract (in English, 250 words or less): 

Objective: to compare gene expression between different populations with gastric cancer and 

to try to establish relationships between gene differential expression and possible 

environmental and dietary selective pressure factors. 

Materials and methods: The differential expression of genes in gastric cancer samples from 

different populations is studied using the edgeR package of the R software. Clinical and 

biological differences between populations are studied, and an attempt is made to establish a 

plausible relationship between differential expression and environmental and dietary factors 

by establishing interrelated physiological pathways. 

Results: The gene differential expression study includes a total of 71 samples from 4 distinct 

populations (latin, white, asian and black). Significant differences between tumor type, stage 

at diagnosis, and presence of metastasis are described. Gene differential expression is 

described in comparisons 2 to 2 of the different populations, highlighting a differential 

expression in genes involved in thyroid hormone metabolism and histocompatibility molecule 

phenotype, which could be related to selective pressure factors such as obesity and 

Helicobacter pylori infection, respectively. 

Conclusions: Significant differences in histological type and stage at diagnosis are confirmed in 

different populations, which have differential expression in genes that could be modulated by 

environmental and dietary effects such as obesity and Helicobacter pylori infection. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1 CONTEXTO Y JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO  
 
En la actualidad existen evidencias que sugieren un papel clave de factores medioambientales 

y dietéticos que actúan como señales de presiones selectivas que inducen al desarrollo de 

cáncer gástrico. Estos factores podrían explicar las diferencias en la distribución geográfica de 

la incidencia global y del tipo de cáncer gástrico, pero se necesitan más estudios en este campo 

para confirmar dicha hipótesis. Estudios poblacionales de expresión génica del cáncer gástrico 

que apoyen la hipótesis de la presión selectiva medioambiental y dietética en el desarrollo 

tumoral, podrían dar apoyo a la instauración de medidas preventivas y a la detección precoz, 

ambos básicos para disminuir la mortalidad por este tipo de cáncer. Actualmente se carece de 

estudios de expresión génica comparativos entre distintas poblaciones con cáncer gástrico. 

  
 

1.2 OBJETIVOS DEL TRABAJO   
 

OBJETIVOS GENERALES: 

- Investigar la expresión diferencial de genes de pacientes con cáncer gástrico de diferentes 

poblaciones (latina vs. blanca vs. asiática vs. negra).  

- Estudiar diferentes características clínicas y biológicas de los tumores, para detectar 

posibles factores pronósticos, en los grupos previamente descritos; e intentar relacionar 

los resultados obtenidos con los diferentes factores de presión selectiva 

medioambientales y dietéticos. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

- Investigar la expresión diferencial de genes de pacientes con cáncer gástrico de diferentes 

poblaciones (latina vs. blanca vs. asiática vs. negra). 

- Estudiar diferentes características clínicas de los tumores, para detectar posibles factores 

pronósticos, en los grupos previamente descritos. 

- Estudiar diferentes características biológicas de los tumores, para detectar posibles 

factores pronósticos, en los grupos previamente descritos. 

- Relacionar los factores pronósticos detectados con los diferentes factores de presión 

selectiva medioambientales. 

- Relacionar los factores pronósticos detectados con los diferentes factores de presión 

selectiva dietéticos. 
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1.3 ENFOQUE Y MÉTODO SEGUIDO 
 
Se plantea un proyecto de análisis bioinformático de la expresión diferencial de genes 

comparativo entre distintas poblaciones. Para dicho fin, se emplearán paquetes estadísticos de 

“bioconductor” del programa R dado que se trata de un programa gratuito y muy potente para 

este tipo de análisis de datos ómicos. El enfoque a seguir o pipeline intenta estandarizar el 

análisis de los datos para disminuir posibles sesgos y ruidos que podrían interferir en los 

resultados. Consiste en:  

1) Definir las poblaciones sujetas a estudio.  

2) Control de calidad de los datos crudos mediante clustering / PCA.  

3) Normalización de los datos. 

4) Identificación de los genes diferencialmente expresados. 

5) Anotación de los resultados. 

6) Comparación entre distintas comparaciones (cuando existan más de dos subpoblaciones). 

7) Análisis de significación biológica (“Gene Enrichment Analysis”). 

 

Una vez llevado a término el estudio de la expresión diferencial de genes propiamente dicho, 

se intentará explorar también variables clínicas y biológicas que puedan tener un valor 

pronóstico, y se investigará si se pueden relacionar con factores de selección 

medioambientales y dietéticos.  

 

 

1.4 PLANIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
 

 TAREAS FECHA DÍAS 

P
EC

1
 

1. Plan de trabajo. 29/9-13/10/20 10 

1.1 Contextualizar y justificar el trabajo. 29-30/09/20 2 

1.2 Exponer los objetivos generales y específicos. 1-2/10/20 2 

1.3 Explicar el enfoque y método a seguir. 5-6/10/20 2 

1.4 Planificar con hitos y temporización. 7-8/10/20 2 

1.5 Redactar y entregar la PEC1. 9-13/10/20 2 

P
EC

2
  

2. Investigar la expresión diferencial de genes de pacientes con cáncer 
gástrico de diferentes poblaciones (latina, blanca, asiática y negra).  

14-29/10/20 12 

2.1 Abrir los datos sobre cáncer gástrico de la plataforma 
http://www.cbioportal.org/ e importar los datos en el software R. 

14/10/20 1 

2.2 Estudiar cómo aplicar los paquetes de “bioconductor” del 
programa R para el análisis de la expresión diferencial de genes. 

15/16/10/20 2 

2.3 Analizar la expresión diferencial  de genes de pacientes con 
cáncer gástrico de diferentes poblaciones mediante paquetes de 
“bioconductor” del programa R, aplicando el pipeline 
previamente descrito. 

19-21/10/20 3 

2.4 Identificar los genes con expresión diferencial entre diferentes 
poblaciones con cáncer gástrico y análisis de significación 
biológica. 

22-26/10/20 3 

2.5 Representar los resultados de forma gráfica. 27/10/20 1 

2.6 Describir los resultados de forma escrita. 28-29/10/20 2 

http://www.cbioportal.org/
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3. Estudiar diferentes características clínicas de los tumores, para 
detectar posibles factores pronósticos, en los grupos previamente 
descritos. 

30/10-
16/11/20 

12 

3.1 Abrir los datos sobre cáncer gástrico de la plataforma 
http://www.cbioportal.org/ e importar los datos en el software R. 

30/10/20 1 

3.2 Identificar las características clínicas de los tumores que se van a 
estudiar. 

2-5/11/20 3 

3.3 Aplicar los test estadísticos correspondientes según el tipo de 
variable para analizar posibles diferencias entre las características 
clínicas de los tumores en las diferentes poblaciones. 

6-9/11/20 2 

3.4 Representar los resultados de forma gráfica.  10/11/20 2 

3.5 Describir los resultados de forma escrita. 11-12/11/20 2 

3.6 Redactar y entregar la PEC2. 13-16/11/20 2 

 4. Estudiar diferentes características biológicas de los tumores, para 
detectar posibles factores pronósticos, en los grupos previamente 
descritos. 

17-26/11/20 8 

4.1 Abrir los datos sobre cáncer gástrico de la plataforma 
http://www.cbioportal.org/ e importar los datos en el software R. 

17/11/20 1 

4.2 Identificar las características biológicas de los tumores que se van 
a estudiar.  

18-19/11/20 2 

4.3 Aplicar los test estadísticos correspondientes según el tipo de 
variable para analizar posibles diferencias entre las características 
biológicas de los tumores en las diferentes poblaciones. 

20-23/11/20 2 

4.4 Representar los resultados de forma gráfica. 24/11/20 1 

4.5 Describir los resultados de forma escrita. 25-26/11/20 2 

5. Relacionar los factores pronósticos detectados con los diferentes 
factores de presión selectiva medioambientales. 

27-30/11/20 3 

5.1 Búsqueda bibliográfica sobre la posible relación entre los factores 
pronósticos detectados y posibles factores de presión selectiva 
medioambientales. 

27/11/20 1 

5.2 Describir los resultados de forma escrita. 30/11-1/12/20 2 

P
EC

3
 

6. Relacionar los factores pronósticos detectados con los diferentes 
factores de presión selectiva dietéticos. 

2-14/12/20 8 

6.1 Búsqueda bibliográfica sobre la posible relación entre los factores 
pronósticos detectados y posibles factores de presión selectiva 
dietéticos. 

2/12/20 1 

6.2 Identificar las características clínicas de los tumores que se van a 
estudiar. 

3-4/12/20 2 

6.3 Aplicar los test estadísticos correspondientes según el tipo de 
variable para analizar posibles diferencias entre las características 
clínicas de los tumores en las diferentes poblaciones. 

7/12/20 1 

6.4 Describir los resultados de forma escrita. 9-10/12/20 2 

6.5 Redactar y entregar la PEC3 11-14/12/20 2 

   
Tabla 1. Tareas 

 
Se adjunta el cronograma de Gantt en el Anexo 1. 
 
 
 
 
 

 

http://www.cbioportal.org/
http://www.cbioportal.org/
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1.5 BREVE SUMARIO DE PRODUCTOS OBTENIDOS 
 
Al final del proyecto se habrán entregado:  

-  Plan de trabajo 
-  Memoria 
-  Presentación virtual 
-  Autoevaluación del proyecto 
 

 

1.6 BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS OTROS CAPÍTULOS DE LA 
MEMORIA 
 

2. ANTEDECENTES: Incluye la introducción, la epidemiología del cáncer gástrico, sus 
factores de riesgo y los factores medioambientales. 
 
3. MATERIALES Y MÉTODOS: Se expone la metodología para el estudio de expresión 
diferencial de genes y la metodología para el análisis descriptivo de la muestra.  
 

4. RESULTADOS: Se expone el resultado del análisis de expresión diferencial de genes, con el 
resultado de las comparaciones 2 a 2 de las 4 poblaciones. El segundo apartado es el resultado 
del análisis descriptivo de las muestras donde se analizan variables basales generales, variables 
basales entre poblaciones, variables biológicas-pronósticas generales y variables biológicas-
pronósticas entre poblaciones. 
 

5. DISCUSIÓN: Se comentan de forma razonada y referenciada con bibliografía publicada en 
la literatura los resultados del estudio, haciendo énfasis en la posible interrelación entre las 
funciones biológicas en los que están implicados los genes diferencialmente expresados y las 
posibles relaciones con factores de presión selectiva medioambientales y dietéticos que 
pueden actuar de forma distinta en las diferentes poblaciones. Se exponen las limitaciones del 
trabajo.  
 

6. CONCLUSIONES: Se resumen los resultados y conceptos más importantes del proyecto. Se 
apuntan futuras líneas de investigación que podrían aportar más consistencia a los resultados 
del proyecto.  

 
7. GLOSARIO: Se describen las abreviaturas y términos más usados durante la memoria del 
proyecto.  

 
8. BIBLIOGRAFÍA: Se incluyen las citas bibliográficas a las que se hace referencia durante la 
memoria del proyecto, siguiendo el estilo Vancouver  

 
9. ANEXOS 
Anexo 1. Cronograma de Gantt. Se representa la planificación del proyecto.  
Anexo 2. Ejemplo del código R. Se incluye un ejemplo del código usado para el análisis 
bioinformático mediante el programa RStudio.  
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2. ANTECEDENTES 
 

2.1 INTRODUCCIÓN 
 
Prevenir y curar enfermedades crónicas, como el cáncer gástrico, representa un gran reto para 

el campo médico moderno. Existen esfuerzos desde las ciencias básicas y se han realizado 

grandes avances en campos como el epidemiológico, pero los aspectos sociales y culturales 

asociados a esta enfermedad han sido poco estudiados y son presentados como elementos de 

segundo orden al momento de construir programas de salud pública, ya sea para su detección 

temprana y/o para su control [1].  

 

2.2 EPIDEMIOLOGÍA 
 
El cáncer gástrico se diagnostica en casi 1 millón de pacientes nuevos cada año a nivel mundial, 

representa la quinta causa de enfermedad neoplásica en el mundo y la tercera causa de 

muerte relacionada con el cáncer [2-4]. Su incidencia varía ampliamente entre las regiones del 

mundo, con la incidencia más alta en Asia oriental, seguido de Europa oriental y partes de 

América Latina (siendo la primera causa de muerte en hombres y mujeres en Colombia)[1,5]. 

Las ratios de incidencia estandarizadas por edad son 6 veces superiores en Asia oriental 

comparadas con las de América del norte para ambos sexos [2].  Así pues, aproximadamente el 

70% del cáncer gástrico en todo el mundo ocurre en países en vías de desarrollo, incluidos Asia 

oriental, Europa central y oriental y América del Sur, en comparación con los países 

desarrollados. Los países desarrollados tienen una incidencia de 173.000 casos en hombres y 

102.000 en mujeres, en comparación con 467.000 y 247.000, respectivamente, en los países 

en desarrollo [6]. 

 

Además de las diferencias geográficas de la incidencia global del cáncer gástrico a nivel 

mundial, destaca que la incidencia de los diferentes tipos de cáncer gástrico también varían 

entre las regiones del mundo [5]. Los tumores proximales localizados en la unión 

gastroesofágica y el cardias gástrico son más comunes en Occidente y en raza blanca, en la que 

supone el doble de los casos respecto a los tumores no localizados en el cardias [3,5,7]. Se 

asocian con peores resultados debido a un estadio más avanzado en la presentación, mayor 

tamaño del tumor y asociación con histología pobremente diferenciada [5,7]. A pesar de eso,  

los pacientes con tumores gástricos proximales en Oriente (Asia) parecen tener una mejor 

supervivencia.  

 

Y no sólo eso, sino que también es de interés poblacional que en los países occidentales, la 

incidencia de cáncer gástrico va en aumento; aproximadamente 25.000 casos nuevos se 

diagnostican cada año en los Estados Unidos. Este incremento se acompaña de un cambio en 

la incidencia relativa de los diferentes tipos de cáncer gástrico. Los tumores localizados en la 

unión gastroesofágica y el cardias gástrico se están volviendo más comunes, probablemente 

relacionados con la epidemia de obesidad y la prevalencia de la enfermedad por reflujo 

gastroesofágico. Si bien la incidencia de cáncer en cuerpo gástrico ha ido disminuyendo en casi 
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todos los grupos étnicos y de edad, la incidencia de cáncer gástrico distal ha aumentado en un 

70% en pacientes caucásicos en el grupo de edad de 25 a 39 años (5). 

 

Se han descrito disparidades raciales pronunciadas en el momento de la cirugía curativa que 

disminuyen después de años de supervivencia. Este hecho sugiere que la raza tiene menos 

influencia sobre los resultados cuanto más tiempo sobreviven los pacientes, pero se necesitan 

más estudios al respeto [8].  

 

Dentro de los factores de riesgo se consideran tanto factores biológicos como socioculturales y 

medioambientales [1].  

 

 

2.3 FACTORES DE RIESGO BIOLÓGICOS 
 

Los factores genéticos plantean un riesgo 2 a 3 veces mayor de desarrollar cáncer de 

estómago en familiares de primer grado de pacientes con cáncer gástrico [1,9]. Dentro de los 

factores genéticos, existen varios estudios que identifican mutaciones de riesgo como la de 

CDH1 [10] y PALB2 [11] en poblaciones específicas, y se han identificado también algunos 

polimorfismos de IL-17 como factores de riesgo para el cáncer gástrico en población asiática 

[12]. A pesar de ello, se carece de estudios de expresión génica comparativos entre distintas 

poblaciones con cáncer gástrico.  

 

Otro factor biológico importante es la edad, ya que más de la mitad de los casos se 

diagnostican en personas de más de 65 años [3,13], y el sexo masculino [3]. Se ha descrito 

también que los individuos del grupo sanguíneo A tienen un 20% más de probabilidad de 

presentar cáncer gástrico que las personas de los grupos sanguíneos O, B o AB (Muñoz 

Francesani, 1997), aunque existen opiniones contradictorias [1].  

 

Existen además algunas lesiones precursoras propias del estómago que están asociadas con 

un mayor riesgo de cáncer, como la gastritis crónica atrófica, el reflujo gastroesofágico, los 

adenomas gástricos, la enfermedad de Menetrier y la anemia perniciosa [1,3]. Otro de los 

factores de riesgo, y quizás uno de los más importantes, es la infección por Helicobacter pylori 

(H.pylori), que es una bacteria que coloniza la mucosa gástrica debido a la contaminación 

alimentaria y se ha asociado con el desarrollo de una inflamación local, la gastritis crónica 

atrófica, una conocida lesión precursora del cáncer gástrico [1,3]. 

 

 

2.4 FACTORES DE RIESGO MEDIOAMBIENTALES 
 
El estudio realizado por Cairns (1986)(14) en el que comparó los índices de mortalidad por 

cáncer gástrico de japoneses residentes en Japón, japoneses inmigrantes a EE.UU., hijos de 

inmigrantes japoneses residentes en EE.UU. (Nisseis) y blancos estadounidenses, demostró 

que el índice de mortalidad por cáncer gástrico en los japoneses que migraron a EE.UU. 
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disminuyó en relación con el de los japoneses residentes en Japón. A su vez los hijos de los 

inmigrantes japoneses a EE.UU. presentaron una incidencia de mortalidad menor a la de sus 

padres y cercana a la de los blancos estadounidenses. Estas diferencias se podrían explicar por 

factores medioambientales y dietéticos más que por los factores genéticos [1,3].  

 

En particular, la dieta ha sido objeto de numerosos estudios epidemiológicos y antropológicos. 

La dieta como factor medioambiental, social y cultural, podría explicar en parte esta 

divergencia geográfica descrita en la incidencia del adenocarcinoma gástrico [1]. Existen 

diferentes estudios basados más específicamente en los factores dietéticos del cáncer gástrico 

[1]. Un estudio desarrollado por Zhang (1994) evidenció que un consumo alto de frutas y 

verduras ricas en vitamina C estaba asociado con la disminución en el riesgo de desarrollar 

cáncer gástrico; así mismo, se estableció que una dieta rica en cereales de grano entero, 

carotenoides y té verde, disminuye el riesgo de desarrollar la enfermedad. A esta misma 

conclusión llegaron Buiatti et al. (1990) en un estudio de casos y controles de cáncer gástrico y 

dieta realizado en Italia, Graham et al. (1972) en un estudio sobre factores alimentarios en la 

epidemiología del cáncer gástrico, y Haenszel et al. (1972) al realizar una investigación sobre 

cáncer gástrico en japoneses residentes en Hawai [1,3]. Por otro lado, una ingesta habitual de 

alimentos ahumados y asados, ricos en hidrocarburos policíclicos aromáticos, está asociada 

con el riesgo de cáncer gástrico (WCRF, 1997). De acuerdo con los estudios de los 

investigadores de la división de epidemiología y genética del Instituto Nacional de Cáncer de 

Estados Unidos sobre la dieta y los hábitos culinarios se demostró que quienes comían carne 

bien asada tenían un riesgo tres veces mayor que quienes comían la carne a término medio. 

También se encontró que las personas que comían carne cuatro o más veces a la semana 

tenían el doble del riesgo de desarrollar ese tipo de cáncer que aquellos que consumían carne 

con menor frecuencia. También está bien establecido que una dieta con alta ingesta de sal 

está asociada a este tipo de cáncer [1,2,3,15]. El efecto carcinogénico de la sal está 

posiblemente ligado a un daño de la mucosa del estómago, como lo demostró Kodama y col. 

(1984) en un estudio sobre el efecto de la sal en el estómago de los ratones [1].  

 

Algunos investigadores consideran que las personas de escasos recursos económicos tienen 

un mayor riesgo de presentar la enfermedad, pues obtienen el agua para consumo de pozos 

artesanales o aljibes que presentan altos niveles de nitratos y contaminación por H. Pylori. 

Adicionalmente estos grupos de población tienen una dieta rica en carbohidratos y baja en 

frutas y verduras frescas, así como un menor acceso y uso de los servicios de salud [1,3,13].  

 

Como otro factor medioambiental y sociocultural para el desarrollo de cáncer gástrico se ha 

descrito el tabaquismo [2,3,15].  
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 
 

3.1 METODOLOGÍA PARA EL ESTUDIO DE EXPRESIÓN 
DIFERENCIAL DE GENES 
 

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 
En este estudio se dispone de 5 muestras de cáncer gástrico de la población latina y de 6 

muestras de cáncer gástrico de población negra, las cuales se analizan en su totalidad 

respectivamente. De la población blanca y asiática se analizan 30 muestras de cada población 

del total del que se dispone. 

Posteriormente se analiza la distribución de las muestras conjuntamente y se realiza el análisis 

de expresión diferencial de genes comparando las poblaciones 2 a 2. 

Los datos se descargan de la plataforma http://www.cbioportal.org/. 

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGESLIST 

Una vez cargado el archivo que contiene la count table con los reads counts de las muestras a 

procesar mediante el software R, se recodifican las variables para obtener una tabla inicial con 

todas las muestras correctamente identificadas.  

 

A continuación, se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los grupos de comparación (por ejemplo latina vs. blanca), que será 

el objeto a partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-secuenciación de RNA.  

 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS 

- Transformación de los datos: la transformación de los counts a pseudoCounts en escala 

logarítmica en base 2 (log2) nos permite reducir la variabilidad y aproximar la distribución 

de los contajes a la normalidad, de forma que facilita la visualización de los datos. (Ver 

ejemplo en el Anexo 2. Código R).  

- Distribuciones de los pseudoCounts entre muestras: la visualización de la distribución de 

pseudoCounts entre las diferentes muestras es útil para comparar la expresión génica 

entre ellas.  

1) BARPLOT: el gráfico de barras muestra el tamaño de las bibliotecas (conjunto de 

pseudoCounts) para cada una de las muestras, observando cuantas lecturas tenemos 

por muestra. 

2) BOXPLOT: el gráfico Boxplot proporciona una manera sencilla de visualizar la 

distribución de los pseudoCounts de cada muestra, observando la dispersión de las 

muestras y puntos alejados que permiten la detección de posibles outliers. 

 

APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

El análisis multivariante se lleva a cabo mediante el multidimensional scaling como 

representación del análisis de componentes principales, y  el análisis de clústers y heatmap: 

http://www.cbioportal.org/
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1) MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT: un MDSplot es una visualización de un análisis 

de componentes principales. Si el experimento está bien controlado y ha funcionado bien, 

lo que esperamos ver es que las mayores fuentes de variación en los datos son los grupos 

que nos interesan. También es una herramienta increíblemente útil para el control de 

calidad y la verificación de valores atípicos. Podemos usar la función plotMDS para crear 

el gráfico MDS. 

 

2) CLUSTERING I HEATMAP: para explorar las similitudes y diferencias entre las muestras, 

a menudo es instructivo buscar un clustering image map (CIM) o mapa de calor de la 

matriz de distancia de muestra a muestra. 

Un mapa de calor es una cuadrícula bidimensional, rectangular y coloreada. Muestra 

datos que a su vez vienen en forma de matriz rectangular: 

- El color de cada rectángulo está determinado por el valor de la entrada 

correspondiente en la matriz 

- Las filas y columnas de la matriz se reorganizan de forma independiente de acuerdo 

con algún método de agrupamiento jerárquico, de modo que filas y columnas similares 

se coloquen una al lado de la otra, respectivamente. 

 

FILTRADO 

Muchos de los genes representados en la count table presentarán una expresión muy baja que 

no contribuirá en el resultado y dificultará el análisis. Por tanto, aplicamos un filtro de manera 

que se conserven los genes que presenten como mínimo 1cmp (recuento por millón) en cierto 

número de muestras (según el número de muestras en la comparación).  

 

NORMALIZACIÓN 

Nos basaremos en la aproximación de normalización a través de la función calcNormFactors() 

del paquete de edgeR. Al normalizar los datos obtenemos el tamaño de la librería de cada 

muestra con el factor de normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de 

referencia. 

 

EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

1) MDS PLOT: permite la comparación de la distribución de las muestras y las distancias 

entre ellas respecto al MDS Plot de los datos crudos.  

 

2) ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS: se calcula la dispersión comuna, que 

estima la dispersión del global del conjunto de datos promediada para todos los genes; y 

la dispersión específica para los genes. 
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IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

Aplicando la función exacTest() i topTag() del paquete edgeR, se obtiene la tabla con los genes 

diferencialmente expresados con el p-valor correspondiente. La función decideTestDGE 

permite ver los genes sobre o infraexpresados en la comparación entre muestras 2 a 2. 

 

ANOTACIÓN DE LOS RESULTADOS 

Una vez tenemos seleccionados los genes diferencialmente expresados en la comparación 

entre las poblaciones (2 a 2) se tienen que identificar estos genes con sus anotaciones 

equivalentes en base a Gene Ontology (Entrez Gee identifier, RefSeq, Ensembl, Gene Symbol), 

permitiendo obtener más información. Este procedimiento se llevará a cabo a través de la 

descarga de la base de datos “org.Hs.eg.db” del paquete BiocManager que contiene las 

diferentes anotaciones posibles de los genes humanos. 

 

ANÁLISIS DE SIGNIFICACIÓN BIOLÓGICA (GENE ENRICHMENT ANALYSIS) 

Para interpretar la significación biológica de los genes diferencialmente expresados 

detectados, se utiliza la aproximación de goana(), especificando que se quiere estudiar los 

“biologycal process” que permite identificar en qué vías biológicas participan los genes en base 

a su anotación de Gene Ontology. 

 

 

3.2 METODOLOGÍA PARA EL ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA 
MUESTRA 

 

Las variables cualitativas se expresarán en número total y porcentaje. Las variables 

cuantitativas serán evaluadas mediante un test de normalidad, como Shapiro-Wilks (para 

muestras n < 50) o Kolmogorov-Smirnov (para muestras n > 50).  

En el análisis de contraste, se aplicarán test paramétricos en caso de haber comprobado la 

distribución normal de las variables, mientras que si no se sigue la normalidad aplicarán test 

no paramétricos. En caso de requerir análisis bivariante de dos variables cualitativas se aplicará 

el test de Chi-cuadrado, excepto si alguna de las frecuencias es <5 donde se aplicaría el exacto 

de Fisher. En caso de una variable cuantitativa y una variable cualitativa dicotómica, el 

contraste se realizará mediante el test paramétrico T-Student o el test no paramétrico U- 

Mann-Whitney. En caso de que la variable cualitativa sea politómica, se aplicará el test 

paramétrico ANOVA o el test no paramétrico Kruskal-Wallis. Si hay que contrastar dos 

variables cuantitativas se utilizará la correlación de Pearson (paramétrica), o la correlación de 

Spearman (no paramétrica). 

Se utilizará un valor de p <0.05 bilateral como estadísticamente significativo. Los cálculos se 

realizarán con el paquete informático R software. 

Se estudiarán las diferencias clínicas y biológicas entre las poblaciones, y se intentará describir 

una relación plausible entre la expresión diferencial y los factores medioambientales y 

dietéticos mediante la búsqueda bibliográfica para establecer vías fisiológicas 

interrelacionadas. 
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4. RESULTADOS 
 

4.1 RESULTADOS DEL ANÁLISIS DE EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE 
GENES 
 

Inicialmente se explora la distribución de las muestras en las 4 poblaciones conjuntamente. 

 

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 

Se incluyen 5 muestras de sujetos de población latina, 30 muestras de sujetos de población 

blanca, 30 muestras de sujetos de población asiática y 6 muestras de población negra. 

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGELIST 

 
 
Figura 1. Datos crudos de las 4 poblaciones a analizar. 

 

Por tanto, de los datos crudos obtenidos a partir de la count table, destaca que se ha evaluado 

la expresión de un total de 20.593 genes en 71 muestras (5 muestras de sujetos de población 

latina, 30 muestras de sujetos de población blanca, 30 muestras de sujetos de población 

asiática y 6 muestras de sujetos de población negra).  

 

A continuación, se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los 4 grupos de comparación (latino vs. blanca vs. asiática, vs. 

negra), que será el objeto a partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-

secuenciación de RNA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Expresión diferencial de genes del cáncer gástrico en diferentes poblaciones Alba Salietti 

12 

 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS 

BARPLOT 

 
Figura 2. Barplot de las 4 poblaciones. Población latina de color naranja, población blanca de color gris, población 

asiática de color amarillo y población negra de color negro. 

 

Se observa que antes de la normalización, a partir de los datos crudos transformados en escala 

log2, el tamaño de las bibliotecas es bastante homogéneo entre las muestras, aunque parece 

que las muestras de la población asiática, tienen recuentos un poco más elevados que el resto. 

En todo caso, el tamaño de la biblioteca se aproxima a los 14.000 recuentos para la mayoría de 

las muestras. 

 

BOXPLOT 

 
Figura 3. Boxplot de las 4 poblaciones. Población latina de color naranja, población blanca de color gris, población 

“asiático” de color amarillo y población negra de color negro. 

 

Se observa que la distribución de los recuentos (pseudoCounts) es bastante homogénea entre 

las 71 muestras, con algún valor atípico o outlier. 
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APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT (MDS PLOT) 

 
 

Se observa cierta agrupación por población. La población asiática tiene tendencia a distribuirse 

de forma agrupada a la izquierda, la población negra tiene tendencia a distribuirse por arriba, y 

las poblaciones blanca y latina más por el centro y derecha de forma mezclada entre las 2 

poblaciones. 

Esta agrupación menos definida de las poblaciones latina y negra puede ser consecuencia de la 

poca cantidad de muestras de que se dispone. 

 

CLUSTERING I HEATMAP 

 
Figura 5. Clustering i heatmap de las 4 poblaciones.  

 

Figura 4. MDS Plot de las 4 poblaciones. 
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Se puede observar cierta agrupación por población, sobre todo entre las muestras de la 

población asiática entre sí, y las muestras de la población blanca entre sí. Las muestras de las 

poblaciones latina y negra se solapan con las otras 2 poblaciones, debido probablemente a la 

poca cantidad de muestras de estas 2 poblaciones. 

 

FILTRADO 

Dado que en este caso existe la limitación que la población latina solamente presenta 5 

muestras, se aplica un filtro de manera que se conserven los genes que presenten como 

mínimo 1cmp (recuento por millón) en al menos 4 muestras. Se observa que después de 

aplicar el filtrado especificado, se seleccionan 17101 genes, que serán los que se analizarán. 

 

NORMALIZACIÓN 

 
Figura 6. Datos normalizados de las 4 poblaciones. 

Al normalizar los datos se obtiene el tamaño de la librería de cada muestra con el factor de 

normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de referencia.   

 

EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

MDS PLOT 

 
Figura 7. MDS con los datos normalizados de las 4 poblaciones. 
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Observamos que las posiciones de las muestras han variado respecto el MDS Plot de datos no 

normalizados, pero que las distancias entre las muestras se mantienen similares. 

La población asiática tiene tendencia a distribuirse de forma agrupada a la izquierda, la 

población negra tiene tendencia a distribuirse por abajo a la derecha, y las poblaciones blanca 

y latina más por el centro y derecha de forma mezclada entre las 2 poblaciones. 

 

ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS 

 
Figura 8. Estimación de la dispersión de los datos de las 4 poblaciones. 

 

Se observa el mapa de dispersión de la media del log de cpm. La mayoría de genes están 

entorno a 0.8-0.9 aunque hay una dispersión de 66% con el coeficiente de variación biológica 

de algún gen superior a 4. 

 

IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

Para el estudio de la expresión diferencial de genes se realizan comparaciones de las 

poblaciones 2 a 2. 

Tal y como se ha comentado en el apartado 3.1, la identificación de genes diferencialmente 

expresados se ha realizado aplicando la función exacTest() i topTag() del paquete edgeR 

obteniendo la tabla con los genes diferencialmente expresados con el p-valor correspondiente. 

La función decideTestDGE permite ver los genes sobre o infraexpresados en la comparación 

entre muestras 2 a 2, por lo que se mostrarán los resultados en las diferentes comparaciones 

que se detallan en apartados posteriores donde se muestran las comparaciones 2 a 2 entre las 

poblaciones. 

La anotación de los resultados y el análisis de significación biológica también son producto de 

la comparación 2 a 2 entre las poblaciones, por lo que los resultados también se muestran en 

sus comparaciones correspondientes. 

 

 

 

Dispersión comuna: 66% 

Dispersión específica: 66% 
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4.1.1 LATINA – BLANCA 

 

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 

Se incluyen 5 muestras de sujetos de población latina y 30 muestras de sujetos de población 

blanca.  

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGELIST 

 
 

Figura 9. Datos crudos de las 2 poblaciones a analizar (latina y blanca). 

 

Por tanto, de los datos crudos obtenidos a partir de la count table, destaca que se ha evaluado 

la expresión de un total de 20.593 genes en 35 muestras (5 muestras de sujetos de población 

latina y 30 muestras de sujetos de población blanca). 

A continuación, se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los 2 grupos de comparación (latino vs blanco), que será el objeto a 

partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-secuenciación de RNA.  

 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS 

BARPLOT 

 

 
Figura 10. Barplot de las 2 poblaciones. Población latina de color naranja y población blanca de color gris. 
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Observamos que antes de la normalización, a partir de los datos crudos transformados en 

escala log2, el tamaño de las bibliotecas es bastante homogéneo entre las muestras de las 2 

poblaciones. En todo caso, el tamaño de la biblioteca se aproxima a los 14.000 recuentos para 

la mayoría de las muestras. Algunas muestras están entre los 12.000 y los 13.000 recuentos. 

 

 
 
BOXPLOT 

 
Figura 11. Boxplot de las 2 poblaciones. Población latina de color naranja y  población blanca de color gris. 
 

Observamos como la distribución de los recuentos (pseudoCounts) es razonablemente 

homogénea entre las 35 muestras, con algún valor atípico o outlier (“blanco9”, “blanco19” y 

“blanco24”). 

 

APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT  

Figura 12. MDS 

Plot de las 2 poblaciones (latina y blanca). 
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En este caso se observa solapamiento en la distribución de las muestras latina y blanca. El 

hecho de disponer de solamente 5 muestras para la población latina representa una limitación 

en este análisis. Parece que hay una muestra “blanco19” con una distribución muy diferente al 

resto, pudiendo suponer un outlier tal y como ya se ha observado en la figura 11. 

 
 

CLUSTERING I HEATMAP 

 

 
Figura 13. Clustering i heatmap de las 2 poblaciones (latina y blanca). 

 

Se observa solapamiento entre las poblaciones latina y blanca, debido probablemente a la 

poca cantidad de muestras de la población latina.  

 

FILTRADO 
Dado que en este caso existe la limitación que la población latina solamente presenta 5 
muestras, se aplica un filtro de manera que se conserven los genes que presenten como 
mínimo 1cmp (recuento por millón) en al menos 4 muestras. Se observa que después de 
aplicar el filtrado especificado, se seleccionan 15965 genes, que serán los que se analizarán. 

 
 

NORMALIZACIÓN 

 
Figura 14. Datos normalizados de las 2 poblaciones (latina y blanca). 
Al normalizar los datos se obtiene el tamaño de la librería de cada muestra con el factor de 

normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de referencia. 
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EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

MDS PLOT 

 
Figura 15. MDS Plot con los datos normalizados de las 2 poblaciones (latina y blanca). 

 
Se observa que las posiciones de las muestras han variado respecto el MDS Plot de datos no 
normalizados, pero que las distancias entre las muestras se mantienen similares.En este caso, 
el MDS Plot con los datos normalizados es muy similar al de los datos crudos, con 
solapamiento de las muestras de la población latina con las muestras de la población blanca y 
un posible outlier en la muestra “blanco19” (ya observado en la figura 11 y en la figura 12). 

 

 

ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS 

 
Figura 16. Estimación de la dispersión de los datos de las 2 poblaciones (latina y blanca). 
 

Dispersión comuna: 58% 

Dispersión específica: 58% 
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Se observa el mapa de dispersión de la media del log de cpm. La mayoría de genes están 
entorno a 0.8 aunque hay una dispersión de 58% con el coeficiente de variación biológica de 
algún gen superior a 3.5. 

 
 

IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

 
 
Figura 17. 10 genes diferencialmente expresados entre las 2 poblaciones (latina y blanca). 

 
Se obtienen los 10 genes diferencialmente expresados (DE) entre las 2 poblaciones de forma 
estadísticamente significativa. Se observa también el logCPM (logaritmo del recuento de 
copias por millón) y el FDR (false discovery rate) que equivaldría a la tasa de falsos positivos.  
 
 
A continuación se estudia cómo se expresan en las 2 poblaciones: 

 
Figura 18. Expresión de los genes diferencialmente expresados en las 2 poblaciones (latina y blanca). 

 

Se observa que 28 de los genes se encuentran down-regulated (expresión disminuida, color 

azul) y 232 de los genes se encuentran up-regulated (expresión aumentada, color rojo) en la 

comparación génica entre las 2 poblaciones. El resto de 15705 genes no muestran una 

expresión diferencial significativa. 
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ANOTACIÓN DE LOS RESULTADOS 

Una vez se han seleccionados los genes diferencialmente expresados en la comparación entre 

las poblaciones latina vs. blanca, se tiene que identificar estos genes con sus anotaciones 

equivalentes en base a Gene Ontology (Entrez Gee identifier, RefSeq, Ensembl, Gene Symbol), 

permitiendo obtener más información. Este procedimiento se llevará a cabo a través de la 

descarga de la base de datos “org.Hs.eg.db” del paquete BiocManager que contiene las 

diferentes anotaciones posibles de los genes humanos. 
 

ANÁLISIS DE SIGNIFICACIÓN BIOLÓGICA (GENE ENRICHMENT ANALYSIS) 

 

Se observan las 20 anotaciones GO enriquecidas:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 19. Gene Enrichment Analysis entre las 2 poblaciones (latina y blanca). 

 

Se observa que los principales genes diferencialmente expresados entre las muestras latina y 

blanca son proteinas implicadas en los checkpoint de la mitosis celular y de la reparación del 

daño del DNA. También llama la atención la diferencia de expresión de genes implicados en el 

metabolismo de las hormonas tiroidales así como en el proceso de la hematopoesis.  
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4.1.2 LATINA – ASIÁTICA 

 

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 

Se incluyen 5 muestras de sujetos de población latina y 30 muestras de sujetos de población 

asiática. 

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGELIST 

 
 
Figura 20. Datos crudos de las 2 poblaciones a analizar (latina y asiática). 
 

De los datos crudos obtenidos a partir de la count table, destaca que se ha evaluado la 

expresión de un total de 20.593 genes en 35 muestras (5 muestras de sujetos población latina 

y 30 muestras de sujetos de población asiática).  

 

A continuación, se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los 2 grupos de comparación (latino vs. asiático), que será el objeto 

a partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-secuenciación de RNA.  

 
 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS 

BARPLOT 

 
 
Figura 21. Barplot de las 2 poblaciones. Población latina de color naranja y población asiática de color amarillo. 
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Se observa que antes de la normalización, a partir de los datos crudos transformados en escala 

log2, el tamaño de las bibliotecas es bastante homogéneo entre las muestras, aproximándose 

a los 14.000 recuentos para la mayoría de las muestras. Algunas muestras están entre los 

12.000 y los 13.000 recuentos. 

 

BOXPLOT 

 
Figura 22. Boxplot de las 2 poblaciones. Población latina de color naranja y población asiática de color amarillo. 
 
Se observa como la distribución de los recuentos (pseudoCounts) es razonablemente 

homogénea entre les 35 muestras, con algún outlier (“asiatico6” y “asiatico10”). 

 

 

APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT 

 
Figura 23. MDS Plot de las 2 poblaciones (latina y asiática). 
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En este caso se observa solapamiento en la distribución de las muestras latina y asiática. El 

hecho de disponer de solamente 5 muestras para la población latina representa una limitación 

en éste análisis. Parece que hay una muestra “asiático30” con una distribución muy diferente 

al resto, pudiendo suponer un outlier.  

 

CLUSTERING I HEATMAP 

 
 

 
 
Figura 24. Clustering i heatmap de las 2 poblaciones (latina y asiática). 
 
Se observa solapamiento entre las poblaciones latina y asiática, debido probablemente a la 
poca cantidad de muestras de la población latina. 

 

FILTRADO 
Dado que en este caso existe la limitación que la población latina solamente presenta 5 
muestras, se aplica un filtro de manera que se conserven los genes que presenten como 
mínimo 1cmp (recuento por millón) en al menos 4 muestras. Se observa que después de 
aplicar el filtrado especificado, se seleccionan 16234 genes, que serán los que se analizarán. 
 

NORMALIZACIÓN 

 
Figura 25. Datos normalizados de las 2 poblaciones  (latina y asiática). 
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Al normalizar los datos se obtiene el tamaño de la librería de cada muestra con el factor de 

normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de referencia. 

 

EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

MDS PLOT 

 

 
 
Figura 26. MDS Plot con los datos normalizados de las 2 poblaciones (latina y asiática). 

 
Se observa que las posiciones de las muestras han variado respecto el MDS Plot de datos no 

normalizados, pero que las distancias entre las muestras se mantienen similares. En este caso, 

el MDS Plot con los datos normalizados es muy similar al de los datos crudos, con 

solapamiento de las muestras de la población latina con las de la población asiática y un 

posible outlier que corresponde a la muestra “asiatico30”. 

 

ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS 

 
 

 
Figura 27. Estimación de la dispersión de los datos de las 2 poblaciones (latina y asiática). 

Dispersión comuna: 65% 

Dispersión específica: 65% 
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Se observa el mapa de dispersión de la media del log de cpm. La mayoría de genes están 
entorno a 0.8 aunque hay una dispersión de 65% con el coeficiente de variación biológica de 
algún gen superior a 3.5. 

 

IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

 
 
Figura 28. 10 genes diferencialmente expresados entre las 2 poblaciones (latina y asiática). 

 
Se obtienen los 10 genes diferencialmente expresados (DE) entre las 2 poblaciones de forma 
estadísticamente significativa. Se observa también el logCPM (logaritmo del recuento de 
copias por millón) y el FDR (false discovery rate) que equivaldría a la tasa de falsos positivos. 

 
A continuación se estudia cómo se expresan en las 2 poblaciones: 

 
Figura 29. Expresión de los genes diferencialmente expresados en las 2 poblaciones (latina y asiática). 
 
Se observa que 24 de los genes se encuentran down-regulated (expresión disminuida, color 
azul) y 146 de los genes se encuentran up-regulated (expresión aumentada, color rojo) en la 
comparación génica entre las 2 poblaciones. El resto de 16064 genes no muestran una 
expresión diferencial significativa. 
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ANÁLISIS DE SIGNIFICACIÓN BIOLÓGICA (GENE ENRICHMENT ANALYSIS) 

Observamos las 20 anotaciones GO enriquecidas:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 30. Gene Enrichment Analysis entre las 2 poblaciones (latina y asiática). 
 
Se observa que los principales genes diferencialmente expresados entre las muestras de la 

población latina y asiática son proteinas implicadas en los checkpoint de la mitosis celular y de 

la regulación de la acetilación. 

 

4.1.3 LATINA – NEGRA 

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 

Se incluyen 5 muestras de sujetos de población latina y 6 muestras de sujetos de población 

negra. 

 

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGELIST 

 

 
 
Figura 31. Datos crudos de las 2 poblaciones a analizar (latina y negra). 
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De los datos crudos obtenidos a partir de la count table, destaca que se ha evaluado la 

expresión de un total de 20.593 genes en 11 muestras (5 muestras de sujetos de población 

latina y 6 muestras de sujetos de población negra).  

 

A continuación, se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los 2 grupos de comparación (latina vs. negra), que será el objeto a 

partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-secuenciación de RNA.  

 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS 

BARPLOT 

 
Figura 32. Barplot de las 2 poblaciones. Población latina de color naranja y población negra de color negro. 

 
Se observa que antes de la normalización, a partir de los datos crudos transformados en escala 

log2, el tamaño de las bibliotecas es bastante homogéneo entre las muestras, aproximándose 

a los 14.000 recuentos para la mayoría de las muestras.  

 
 
BOXPLOT 

 
Figura 33. Boxplot de las 2 poblaciones. Población latina de color naranja y población negra de color negro. 
 

Se observa como la distribución de los recuentos (pseudoCounts) es razonablemente 

homogénea entre les 11 muestras, sin valores alejados que sugieran la presencia de outliers. 
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APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT 

 

 
Figura 34. MDS Plot de las 2 poblaciones (latina y negra). 
 
En este caso se observa solapamiento en la distribución de las muestras “latino1”, “latino2”, 

“latino4”, “negro1”, “negro3” y “negro4”. El hecho de disponer de solamente 5 muestras para 

la población latina y 6 muestras para la población negra representa una limitación en este 

análisis. Las muestras restantes de las 2 poblaciones se distribuyen por la zona inferior 

izquierda (población latina) y centro derecha (población negra). 

 

CLUSTERING I HEATMAP 
 

 
 
Figura 35. Clustering i heatmap de las 2 poblaciones (latina y negra). 

 
Se observa solapamiento entre las 2 poblaciones, tal y como se observa en la figura 34.  

 

FILTRADO 
Dado que en este caso existe la limitación que la población latina solamente presenta 5 
muestras, se aplica un filtro de manera que se conserven los genes que presenten como 
mínimo 1cmp (recuento por millón) en al menos 4 muestras. Se observa que después de 
aplicar el filtrado especificado, se seleccionan 14645 genes, que serán los que se analizarán. 
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NORMALIZACIÓN 

 
Figura 36. Datos normalizados de las 2 poblaciones  (latina y negra). 

 

Al normalizar los datos se obtiene el tamaño de la librería de cada muestra con el factor de 

normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de referencia. 

 

EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

MDS PLOT 

 
Figura 37. MDS Plot con los datos normalizados de las 2 poblaciones (latina y negra). 

 
Se observa que las posiciones de las muestras han variado respecto el MDS Plot de datos no 

normalizados, y ha variado la distancia entre las muestras que antes formaban un clúster: se 

mantiene e incluso se ha acortado la distancia entre “latino2”, “negro3” y “negro4”, pero se 

han distanciado “latino1”, “latino4” y “negro1”. En este caso el resto de muestras se 

distribuyen por la zona centro izquierda (población negra) y inferior derecha (población latina). 
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ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS 

 
Figura 38. Estimación de la dispersión de los datos de las 2 poblaciones (latina y negra). 
 
Se observa el mapa de dispersión de la media del log de cpm. La mayoría de genes están 
entorno a 0.7-0.8 aunque hay una dispersión de 53% con el coeficiente de variación biológica 
de algún gen superior a 2. 

 

IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

 
Figura 39. 10 genes diferencialmente expresados entre las 2 poblaciones (latina y negra). 

 
Se obtienen los 10 genes diferencialmente expresados (DE) entre las 2 poblaciones de forma 
estadísticamente significativa. Se observa también el logCPM (logaritmo del recuento de 
copias por millón) y el FDR (false discovery rate) que equivaldría a la tasa de falsos positivos. 
 
A continuación se estudia cómo se expresan en las 2 poblaciones: 

 
Figura 40. Expresión de los genes diferencialmente expresados en las 2 poblaciones (latina y negra). 

Dispersión comuna: 53% 

Dispersión específica: 53% 
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Se observa que 41 de los genes se encuentran down-regulated (expresión disminuida, color 
azul) y 39 de los genes se encuentran up-regulated (expresión aumentada, color rojo) en la 
comparación génica entre las 2 poblaciones. El resto de 14565 genes no muestran una 
expresión diferencial significativa. 

 

ANÁLISIS DE SIGNIFICACIÓN BIOLÓGICA (GENE ENRICHMENT ANALYSIS) 

Observamos las 20 anotaciones GO enriquecidas:  

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 41. Gene Enrichment Analysis entre las 2 poblaciones (latina y negra). 

 

Se observa que los principales genes diferencialmente expresados entre las muestras de 

población latina y negra son proteinas implicadas en el transporte de moléculas (sodio, biotina, 

vitamina B5 (pantothenate)). 

4.1.4 BLANCA – ASIÁTICA  

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 

Se incluyen 30 muestras de sujetos de población blanca y 30 muestras de sujetos de población 

asiática. 

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGELIST 

 

 
 
Figura 42. Datos crudos de las 2 poblaciones a analizar (blanca y asiática). 
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De los datos crudos obtenidos a partir de la count table, destaca que se ha evaluado la 

expresión de un total de 20.593 genes en 61 muestras (30 muestras de sujetos de población 

blanca y 30 muestras de sujetos de población asiática).  

 

A continuación, se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los 2 grupos de comparación (blanca vs. asiática), que será el 

objeto a partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-secuenciación de RNA.  

 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS 

BARPLOT 

 
Figura 43. Barplot de las 2 poblaciones. Población blanca de color gris y población asiática de color amarillo. 
 
Se observa que antes de la normalización, a partir de los datos crudos transformados en escala 

log2, el tamaño de las bibliotecas es bastante homogéneo entre las muestras, aproximándose 

a los 14.000 recuentos la gran mayoría las muestras. Algunas muestras están entre los 12.000 y 

los 13.000 recuentos. 

 

BOXPLOT 

 
Figura 44. Boxplot de las 2 poblaciones. Población blanca de color gris y población asiática de color amarillo. 
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Se observa como la distribución de los recuentos (pseudoCounts) es razonablemente 

homogénea entre les 60 muestras, con algún valor atípico (“blanco9”, “blanco19”, “blanco24”, 

“asiatico6”, “asiatico10”). 

 

APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT 

 
Figura 45. MDS Plot de las 2 poblaciones (blanca y asiática). 
 
En este caso se observa solapamiento en la distribución de las muestras des las poblaciones 

blanca y asiática, aunque se puede observar cierta tendencia a agrupación de las muestras de 

población blanca a la izquierda y población asiática al centro-derecha. Se puede observar como 

la muestra “blanco19”, “blanco24” y “blanco27” están más separadas del resto de muestras de 

la población blanca. Tanto “blanco19” como “blanco24” se han objectivado como posible 

otulier en la figura 44. Las muestras “asiatico6”, “asiatico8”, “asiatico11”, “asiatico18” y 

“asiatico30” presentan separación respecto del resto de muestras de la población asiática. La 

muestra “asiatico10” ya se ha objectivado como posible outlier en la figura 44. 

 

CLUSTERING I HEATMAP 

 
Figura 46. Clustering i heatmap de las 2 poblaciones (blanca y asiática). 
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Se observa solapamiento entre las poblaciones blanca y asiática, aunque se intuye cierta 
tendencia a agruparse por poblaciones. 

 

FILTRADO 
Dado que en este caso existe la limitación que la población latina solamente presenta 5 
muestras, se aplica un filtro de manera que se conserven los genes que presenten como 
mínimo 1cmp (recuento por millón) en al menos 10 muestras. Se observa que después de 
aplicar el filtrado especificado, se seleccionan 15735 genes, que serán los que se analizarán. 
 

NORMALIZACIÓN 

 
Figura 47. Datos normalizados de las 2 poblaciones  (blanca y asiática). 

 

Al normalizar los datos se obtiene el tamaño de la librería de cada muestra con el factor de 

normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de referencia. 

 

EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

MDSPLOT 

 
Figura 48. MDS Plot con los datos normalizados de las 2 poblaciones (blanca y asiática). 

 
Se observa que las posiciones y las distancias entre las muestras han variado muy poco 

respecto el MDSplot de datos no normalizados, existiendo solapamiento entre las 2 

poblaciones aunque sí cierta tendencia a agruparse por población. 
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ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS 

 
Figura 49. Estimación de la dispersión de los datos de las 2 poblaciones (blanca y asiática). 

 
Se observa el mapa de dispersión de la media del log de cpm. La mayoría de genes están 
entorno a 0.7-0.8 aunque hay una dispersión de 58% con el coeficiente de variación biológica 
de algún gen superior a 3. 

 

IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

 
Figura 50. 10 genes diferencialmente expresados entre las 2 poblaciones (blanca y asiática). 

 
Se obtienen los 10 genes diferencialmente expresados (DE) entre las 2 poblaciones de forma 
estadísticamente significativa. Se observa también el logCPM (logaritmo del recuento de 
copias por millón) y el FDR (false discovery rate) que equivaldría a la tasa de falsos positivos. 

 
A continuación se estudia cómo se expresan en las 2 poblaciones: 

 
Figura 51. Expresión de los genes diferencialmente expresados en las 2 poblaciones (blanca y asiática). 

Dispersión comuna: 58% 

Dispersión específica: 58% 
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Se observa que 2807 de los genes se encuentran down-regulated (expresión disminuida, color 
azul) y 2200 de los genes se encuentran up-regulated (expresión aumentada, color rojo) en la 
comparación génica entre las 2 poblaciones. El resto de 10728 genes no muestran una 
expresión diferencial significativa. 
 

ANÁLISIS DE SIGNIFICACIÓN BIOLÓGICA (GENE ENRICHMENT ANALYSIS) 

Observamos las 20 anotaciones GO enriquecidas:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 52. Gene Enrichment Analysis entre las 2 poblaciones (blanca y asiática). 
 
Se observa que los principales genes diferencialmente expresados entre las muestras blanca y 
asiática son proteinas implicadas en la respuesta inmune (regulación de CD4, citoquinas, 
respuesta inmunológica, TNF, apoptosis de macrófagos, regulación positiva de T-helper, …). 
 
 

4.1.5 BLANCA – NEGRA 

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 

Se incluyen 30 muestras de sujetos de población blanca y 6 muestras de sujetos de población 

negra. 

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGELIST 

 

 
Figura 53. Datos crudos de las 2 poblaciones a analizar (blanca y negra). 
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De los datos crudos obtenidos a partir de la count table, destaca que se ha evaluado la 

expresión de un total de 20.593 genes en 36 muestras (30 muestras de sujetos de población 

blanca y 6 muestras de sujetos de población negra).  

 

A continuación, se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los 2 grupos de comparación (blanco vs. negro), que será el objeto 

a partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-secuenciación de RNA.  

 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS 

BARPLOT 

 

 
Figura 54. Barplot de las 2 poblaciones. Población blanca de color gris y población negra de color negro. 
 
Se observa que antes de la normalización, a partir de los datos crudos transformados en escala 

log2, el tamaño de las bibliotecas es bastante homogéneo entre las muestras, aproximándose 

a los 14.000 recuentos para la gran mayoría de las muestras. Algunas muestras se acercan a los 

13000 recuentos. 

 

BOXPLOT 

 
Figura 55. Boxplot de las 2 poblaciones. Población blanca de color gris y población negra de color negro. 
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Se observa como la distribución de los recuentos (pseudoCounts) es razonablemente 

homogénea entre les 36 muestras, con algún valor atípico (“blanco9”, “blanco19”, 

“blanco24”). 

 

APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT 

 
Figura 56. MDS Plot de las 2 poblaciones (blanca y negra). 

 
En este caso se observa como la población negra se distribuye a la parte superior izquierda, 

mientras que la población blanca se distribuye por gran parte de la zona izquierda, aunque se 

puede observar solapamiento entre las muestras “negro3” y “negro4” con las muestras de la 

población blanca. La muestra “blanco19” se encuentra alejada de la distribución de la 

población, pudiendo ser un posible outlier (se observó también esta muestra como posible 

outlier en la comparación “latino-blanco”). 

 

CLUSTERING I HEATMAP 

 
Figura 57. Clustering i heatmap de las 2 poblaciones (blanca y negra). 
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Se observa agrupación de las muestras de la población blanca con solapamiento de alguna 
muestra de la población negra. Como ya se ha explicado, la poca cantidad de muestras de la 
población negra puede ser el origen de este solapamiento y la falta de agrupación de la 
población negra. 
 

FILTRADO 
Dado que en este caso existe la limitación que la población latina solamente presenta 5 
muestras, se aplica un filtro de manera que se conserven los genes que presenten como 
mínimo 1cmp (recuento por millón) en al menos 5 muestras. Se observa que después de 
aplicar el filtrado especificado, se seleccionan 15785 genes, que serán los que se analizarán. 
 

NORMALIZACIÓN 

 
 
Figura 58. Datos normalizados de las 2 poblaciones  (blanca y negra). 

 

Al normalizar los datos se obtiene el tamaño de la librería de cada muestra con el factor de 

normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de referencia. 

 

EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

MDSPLOT 

 
Figura 59. MDS Plot con los datos normalizados de las 2 poblaciones (blanca y negra). 

 
Se observa que las posiciones han variado muy poco respecto el MDSplot de datos no 

normalizados. Las muestras de la población negra se situán en la parte superior (en esta 

ocasión en la parte superior derecha), pero algunas de ellas (“negro3”, “negro4” y “negro5”) se 
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acercan e incluso se solapan con las muestras de la población blanca. También se observa la 

muestra “blanco19” como posible outlier. 

 

ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS 

 

 
Figura 60. Estimación de la dispersión de los datos de las 2 poblaciones (blanca y negra). 
 
Se observa el mapa de dispersión de la media del log de cpm. La mayoría de genes están 
entorno a 0.7-0.8 aunque hay una dispersión de 58% con el coeficiente de variación biológica 
de algún gen aproximadamente a 3.5. 

 
 

IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

 
 
Figura 61. 10 genes diferencialmente expresados entre las 2 poblaciones (blanca y negra). 

 
Se obtienen los 10 genes diferencialmente expresados (DE) entre las 2 poblaciones de forma 
estadísticamente significativa. Se observa también el logCPM (logaritmo del recuento de 
copias por millón) y el FDR (false discovery rate) que equivaldría a la tasa de falsos positivos. 
 

 
 
 
 
 
 
 

Dispersión comuna: 58% 

Dispersión específica: 58% 
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A continuación se estudia cómo se expresan en las 2 poblaciones: 

 
Figura 62. Expresión de los genes diferencialmente expresados en las 2 poblaciones (blanca y negra). 
 
Se observa que 770 de los genes se encuentran down-regulated (expresión disminuida, color 
azul) y 1013 de los genes se encuentran up-regulated (expresión aumentada, color rojo) en la 
comparación génica entre las 2 poblaciones. El resto de 14002 genes no muestran una 
expresión diferencial significativa. 

 

ANÁLISIS DE SIGNIFICACIÓN BIOLÓGICA (GENE ENRICHMENT ANALYSIS) 

Observamos las 20 anotaciones GO enriquecidas:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 63. Gene Enrichment Analysis entre las 2 poblaciones (blanca y negra). 
 

Se observa que los principales genes diferencialmente expresados entre las muestras blanca y 
negra son proteinas implicadas en la regulación (tanto positiva como negativa) de diferentes 
procesos como son la transcripción del RNA, la vía de señalización BMP, la respuesta oxidativa 
al estrés, la diferenciación neuronal. 
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4.1.6 ASIÁTICA – NEGRA 

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 

Se incluyen 30 muestras de sujetos de población asiática y 6 muestras de sujetos de población 

negra.  

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGELIST 

 
 
Figura 64. Datos crudos de las 2 poblaciones a analizar (asiática y negra). 

 
De los datos crudos obtenidos a partir de la count table, destaca que se ha evaluado la 

expresión de un total de 20.593 genes en 36 muestras (30 muestras de sujetos de población 

asiática y 6 muestras de sujetos de población negra).  

 

A continuación, se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los 2 grupos de comparación (asiático vs. negro), que será el objeto 

a partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-secuenciación de RNA.  

 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS 

BARPLOT 

 
Figura 65. Barplot de las 2 poblaciones. Población asiática de color amarillo y población negra de color negro. 
 
Se observa que antes de la normalización, a partir de los datos crudos transformados en escala 

log2, el tamaño de las bibliotecas es bastante homogéneo entre las muestras, aproximándose 

a los 14.000 recuentos para la mayoría las muestras. Algunas muestras, sobre todo de la 

población negra se aproximan a 13.000 recuentos. 
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BOXPLOT 

 
 
Figura 66. Boxplot de las 2 poblaciones. Población asiática de color amarillo y población negra de color negro. 

 
Se observa como la distribución de los recuentos (pseudoCounts) es razonablemente 

homogénea entre les 36 muestras, con algún valor atípico (“asiatico6”, “asiatico10”). 

 

APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT 

 
Figura 67. MDS Plot de las 2 poblaciones (asiática y negra). 
 
En este caso se observa como la población negra se distribuye a la parte inferior derecha, 

mientras que la población asiática se distribuye por gran parte de la zona inferior, con cierto 

solapamiento de las muestras “negro3” y “negro4”. Las muestras “asiatico9” y “asiatico30” se 

encuentran alejadas de la distribución de la población, pudiendo ser unos posibles outlier (se 

ha observado también la muestra “asiatico30” como posible outlier en la comparación “latino-

asiatico”).  
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CLUSTERING I HEATMAP 
 

 
Figura 68. Clustering i heatmap de las 2 poblaciones (asiática y negra). 

 
Se observa agrupación de las muestras de la población asiática con solapamiento de alguna 
muestra de la población negra. Como ya se ha explicado, la poca cantidad de muestras de la 
población negra puede ser el origen de este solapamiento y la falta de agrupación de la 
población negra. 

 

FILTRADO 
Dado que en este caso existe la limitación que la población negra solamente presenta 5 
muestras, se aplica un filtro de manera que se conserven los genes que presenten como 
mínimo 1cmp (recuento por millón) en al menos 5 muestras. Se observa que después de 
aplicar el filtrado especificado, se seleccionan 16044 genes, que serán los que se analizarán. 
 

NORMALIZACIÓN 

 
Figura 69. Datos normalizados de las 2 poblaciones  (asiática y negra). 

 

Al normalizar los datos se obtiene el tamaño de la librería de cada muestra con el factor de 

normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de referencia. 
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EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

MDSPLOT 

 
Figura 70. MDS Plot con los datos normalizados de las 2 poblaciones (asiática y negra). 

 
Se observa que las posiciones han variado muy poco respecto el MDS Plot de datos no 

normalizados. La población negra se distribuye a la parte derecha (sobretodo en la zona centro 

e inferior), mientras que la población asiática se distribuye por gran parte de la zona inferior, 

con cierto solapamiento de las muestras “negro3” y “negro4”. Las muestras “asiatico9” y 

“asiatico30” se encuentran alejadas de la distribución de la población, pudiendo ser unos 

posibles outlier (se ha observado también la muestra “asiatico30” como posible outlier en la 

comparación “latino-asiático”).  

 

ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS 

 

 
Figura 71. Estimación de la dispersión de los datos de las 2 poblaciones (asiática y negra). 
 
Se observa el mapa de dispersión de la media del log de cpm. La mayoría de genes están 
entorno a 0.8 aunque hay una dispersión de 64% con el coeficiente de variación biológica de 
algún gen superior a 3. 

 
 
 

Dispersión comuna: 64% 

Dispersión específica: 64% 
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IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

 
 
Figura 72. 10 genes diferencialmente expresados entre las 2 poblaciones (asiática y negra). 
 
Se obtienen los 10 genes diferencialmente expresados (DE) entre las 2 poblaciones de forma 
estadísticamente significativa. Se observa también el logCPM (logaritmo del recuento de 
copias por millón) y el FDR (false discovery rate) que equivaldría a la tasa de falsos positivos. 
 

 
A continuación se estudia cómo se expresan en las 2 poblaciones: 

 
Figura 73. Expresión de los genes diferencialmente expresados en las 2 poblaciones (asiática y negra). 

 
Se observa que 890 de los genes se encuentran down-regulated (expresión disminuida, color 
azul) y 276 de los genes se encuentran up-regulated (expresión aumentada, color rojo) en la 
comparación génica entre las 2 poblaciones. El resto de 14878 genes no muestran una 
expresión diferencial significativa. 
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ANÁLISIS DE SIGNIFICACIÓN BIOLÓGICA (GENE ENRICHMENT ANALYSIS) 

Observamos las 20 anotaciones GO enriquecidas:  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 74. Gene Enrichment Analysis entre las 2 poblaciones (asiática y negra). 
 
Se observa que los principales genes diferencialmente expresados entre las muestras de 
población blanca y negra son proteínas implicadas en la desmetilación de las histonas. 
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4.2 RESULTADOS DEL ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS MUESTRAS 
 

4.2.1 VARIABLES BASALES GENERALES 
Se estudian un total de 71 muestras de 4 poblaciones distintas: 5 latinos, 30 blancos, 30 

asiáticos y 6 negros. 

De las 71 muestras, 27 de los sujetos eran mujeres (38.03%) y 44 eran hombres (62.97%). 

La edad media al diagnóstico fue de 64.29 años (SD +/- 13.34 años). 

4.2.2 VARIABLES BASALES ENTRE POBLACIONES 
En el estudio de las características basales entre poblaciones no existen evidencias estadísticas 

que apoyen una diferencia en la distribución del sexo entre poblaciones distintas (p- valor 

0.6207). Tampoco existen evidencias estadísticas que apoyen una diferencia en la edad al 

diagnóstico entre poblaciones distintas (p- valor 0.0627). 

4.2.3 VARIABLES BIOLÓGICAS - PRONÓSTICAS GENERALES 
El tipo histológico de cáncer gástrico más frecuente con 42 casos (50.15%) fue el 

adenocarcinoma gástrico clásico, seguido del adenocarcinoma gástrico difuso con 11 casos  

(15.49%), 8 casos (11.26%) de adenocarcinoma mucinoso y de adenocarcinoma tubular, y tan 

sólo hubo 1 caso (1.40%) de adenocarcinoma papilar y 1 de carcinoma "ring cell" (1.40%). 

Se confirma que en 25 casos (35%) no se identificó esófago de Barret como lesión pre-maligna, 

pero no hay datos en las muestras restantes. 

La mediana del número de mutaciones identificadas en las muestras es de 114, con un rango 

intercuartílico de 65-583. 

La mayoría de los cánceres fueron diagnosticados en un estadio avanzado T3 (21 casos, 

29.58%) y T4a (18 casos, 25%), aunque la mayoría aún no presentaban metástasis en el 

momento del diagnóstico (58 casos, 81.7%). 

Tan sólo se ha reportado que un 8.45% de los casos necesitaron terapia adyuvante 

postquirúrgica, mientras que un 18% no, pero tan sólo se dispone de datos de 19 de las 

muestras (26%).  

4.2.4 VARIABLES BIOLÓGICAS - PRONÓSTICAS ENTRE POBLACIONES 
 

TIPO HISTOLÓGICO 

Se observan diferencias estadísticamente significativas en la distribución del tipo histológico de 

cáncer gástrico entre las poblaciones estudiadas, siendo la proporción: 

Figura 75. Proporción de los diferentes tipos histológicos de cáncer gástrico en las 4 poblaciones estudiadas. 
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COMPARACIONES ENTRE POBLACIONES 2 A 2: 

POBLACIONES P-VALOR 

Latina-blanca 0.007076 

Latina-asiática 0.8005 

Latina-negra 0.7056 

Blanca-asiática 0.0003235 

Blanca-negra 0.1295 

Asiática-negra 0.4357 

Tabla 2. Comparaciones 2 a 2 entre poblaciones analizando el tipo histológico de cáncer gástrico. 

 

Sí existen diferencias significativas entre las poblaciones latina-blanca y entre blanca-asiática 

(p-valor<0.05). Por el contrario no existen diferencias significativas entre las poblaciones 

latina-asiática, latina-negra, blanca-negra y asiática-negra (p-valor>0.05). 

 

NÚMERO DE MUTACIONES 

No existen evidencias estadísticas que apoyen la presencia de diferencias significativas en el 

número de mutaciones de las muestras entre las distinas poblaciones (p-valor 0.333).  

 

ESTADIO DIAGNÓSTICO 

Existen diferencias estadísticamente significativas entre el estadio al diagnóstico y las 

poblaciones, siendo la proporción: 

 
Figura 76. Proporción de muestras según estadio de cáncer gástrico al diagnóstico en las 4 poblaciones estudiadas. 

 

 

 

COMPARACIONES ENTRE POBLACIONES 2 A 2: 

POBLACIONES P-VALOR 

Latina-blanca 0.4121 

Latina-asiática 0.2373 

Latina-negra 0.7056 

Blanca-asiática 8.811e-05 

Blanca-negra 0.109 

Asiática-negra 0.1276 

Tabla 3. Comparaciones 2 a 2 entre poblaciones analizando el estadio diagnóstico. 
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Si se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre las poblaciones blanca-

asiática (p valor < 0.05). 

No existen diferencias entre el resto de poblaciones: latina-blanca, latina-asiática, latina-negra, 

blanca-negra y asiática-negra.   

 

METÁSTASIS AL DIAGNÓSTICO 

Existen diferencias estadísticamente significativas en la presentación de metástasis al 

diagnóstico y las poblaciones, siendo la proporción: 

 
Figura 77. Proporción de metástasis al diagnóstico en las 4 poblaciones estudiadas. 

 

COMPARACIONES ENTRE POBLACIONES 2 A 2: 

POBLACIONES P-VALOR 

Latina-blanca 0.001358 

Latina-asiática 0.001358 

Latina-negra 0.7662 

Blanca-asiática 0.05665 

Blanca-negra 0.04513 

Asiática-negra 0.02012 

Tabla 4. Comparaciones 2 a 2 entre poblaciones analizando metástasis al diagnóstico. 

 

Existen diferencias significativas entre las poblaciones latina-blanca, latina-asiática, blanca-

negra y asiática-negra. 

No existen diferencias significativas entre las poblaciones latina-negra y blanca-asiática. 

 

ESÓFAGO DE BARRET 
No se analiza la enfermedad de esófago de Barret por no disponer de datos suficientes (25 

sujetos no presentaban esófago de Barret, no habiéndose estudiado en el resto). 

 

TERAPIA ADYUVANTE POSTQUIRÚRGICA 

Tampoco se analiza si los sujetos han recibido rerapia adyuvante postquirúrgica. En este caso 

se dispone de 13 sujetos que no la recibieron y de 6 que sí la recibieron. Del resto de sujetos 

(52 sujetos, 73% del total) no se ha recogido este dato. 
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5. DISCUSIÓN 
 

5.1 VARIABLES CLÍNICAS Y PRONÓSTICAS  
 

En primer lugar cabe destacar que se han observado diferencias estadísticamente significativas 

en la distribución del tipo histológico de cáncer gástrico entre las poblaciones latina-blanca y 

también entre las poblaciones blanca-asiática. Se han descrito 6 tipos histológicos diferentes 

en las 4 poblaciones: adenocarcinoma gástrico clásico (el más frecuente), adenocarcinoma 

gástrico difuso, adenocarcinoma mucinoso, adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma papilar 

y carcinoma "ring cell".  Según la literatura, la clasificación de los carcinomas gástricos parece 

reflejar diferencias biológicas importantes y posibles diferencias en el tipo celular que los 

originan, ya que los dos subtipos principales (intestinal y difuso), no se transforman en el otro 

y presentan una epidemiología diferente [4,16]. Los diferentes tipos de cáncer gástrico se 

localizan típicamente en una de las 3 capas mucosas. No sólo la célula madre, sino también la 

célula enterocromafin-like (ECL) puede proliferar y dar lugar a tumores. La célula madre 

probablemente da lugar al tipo intestinal, mientras que la célula ECL puede ser importante en 

el tipo difuso. Por tanto, es fundamental determinar el papel de la célula diana gastrina, la 

célula ECL, en la carcinogénesis gástrica, precisando más estudios al respecto [4]. No tan solo 

es importante y diferente entre poblaciones el tipo histológicos, sino la localización del tumor 

[7,16]. En este sentido, el cáncer gástrico a nivel de cardias suele ser de tipo adenocarcinoma 

difuso, y  es el doble de frecuente en población blanca  que en otras poblaciones, mientras que 

el cáncer no cardias lo es la mitad [7,16]. Contrariamente, el cáncer gástrico distal no cardias 

suele ser del tipo histológico intestinal, y es más frecuente en población negra [7]. La 

asociación entre la raza con la incidencia de los diferentes tipos de cáncer gástrico en las 

distintas poblaciones parece mediada más por factores de presión selectiva medioambientales 

que por variaciones genéticas [16]. En este sentido, cabe remarcar que Japón es uno de los 

países con mayor incidencia de cáncer gástrico a nivel mundial. Los migrantes japoneses a 

Estados Unidos, mantienen una elevada incidencia en su primera generación de 

descendientes, pero la tasa se asimila a los de los descendentes americanos tras dos 

generaciones [16]. Otro punto que pone en relevancia los factores ambientales en las 

diferencias poblaciones del tipo y localización del cáncer gástrico es que los factores de riesgo 

descritos presentan algunas diferencias y es que, a parte de los factores comunes (edad, sexo 

masculino, tabaquismo, raza, antecedentes familiares, sedentarismo, ingesta de fibra dietética, 

radiación), el cáncer no cardias se asocia más a la infección por H. pylori, un menor estatus 

socioeconómico, y factores dietéticos como el mayor consumo de sal y comida ahumada, y el 

menor consumo de frutas y vegetales [16]. Estas diferencias podrían explicar, al menos en 

parte, que el tipo histológico y la localización de los tumores gástricos sean significativamente 

distintos en población blanca comparativamente con el resto de poblaciones [16]. 

 

En este trabajo también  se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en el 

estadio en el momento del diagnóstico, sobre todo entre las poblaciones blanca y asiática, así 

como diferencias en la presencia de metástasis (menor presencia en la población asiática). Está 

descrito un alto porcentaje de enfermedad en estadio I en los asiáticos mientras que los 
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sujetos blancos son diagnosticados en estadio más avanzado (III) (8). Esta diferencia de estadio  

de la enfermedad en el momento del diagnóstico se puede relacionar con el programa 

nacional de vigilancia endoscópica para el cribado anual de cáncer gástrico con endoscopia 

anual para personas mayores de 40 años en Japón (población asiática) [7]. Con este cribado 

masivo aproximadamente la mitad de los tumores gástricos se detectan en una etapa 

temprana en individuos asintomáticos y la tasa de mortalidad por este cáncer se ha reducido a 

más de la mitad des de principios de la década de 1970. En China también se está llevando a 

cabo un estudio de intervención de cáncer gástrico que implica un enfoque integral para la 

prevención del cáncer gástrico incluida la erradicación de H.pylori, suplementos nutricionales y 

cribado masivo con radiografía de doble contraste y examen endoscópico [7].  

 
Además, se han descrito diferencias de tratamiento en función de la población y la región 

geográfica. Por ejemplo los afroamericanos con adenocarcinoma gástrico resecable tienen más 

probabilidades de recibir una recomendación en contra de la cirugía que los individuos de 

otras poblaciones, presentando una supervivencia menor frente a otras poblaciones [17]. Esta 

variable no se ha podido analizar en este trabajo dado que nos faltan datos de tratamiento y 

supervivencia. 

 
 

5.2 EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE GENES E IMPLICACIÓN BIOLÓGICA 
 
En el estudio de expresión diferencial de genes entre poblaciones se han descrito diversas 

posibles vías fisiopatológicas que podrían estar implicadas en el desarrollo del adenocarcinoma 

gástrico, viéndose influencias por posibles efectos externos medioambientales y dietéticos.  

 

En primer lugar, en algunas de las comparaciones entre poblaciones (latina-blanca) se ha 

detectado una expresión diferencial de genes implicados en el metabolismo hematopoetico 

(GO:0043353). Está bien establecido que los sujetos con grupo sanguíneo A tienen un mayor 

riesgo de sufrir cáncer gástrico respecto el resto del grupos sanguíneos, aunque no parece 

existir una asociación en el pronóstico [18]. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la 

progresión del cáncer gástrico y la supervivencia relacionada con el grupo sanguíneo ABO 

también pueden estar asociados con otros factores, como la infección por H.pylori [18]. Los 

carbohidratos del grupo histo-sanguíneo ABO presentan una gran diversidad estructural que 

influye en la susceptibilidad humana a la infección por H. pylori [19], y también están bien 

establecido que determinados aspectos nutricionales tienen una influencia directa en la 

susceptibilidad a la infección por H. pylori [20].  

 

Uno de los hallazgos interesantes es la expresión diferencial de genes implicados en el 

metabolismo de las hormonas tiroideas (GO:0006590, GO:0042403) entre las poblaciones 

estudiadas (en el caso de la comparación latina-blanca). En base a la literatura previa no 

existen evidencias de una posible relación entre las alteraciones del metabolismo de las 

hormones tiroideas y el cáncer gástrico. Sí que se ha establecido una relación con el 

adenocarcinoma gástrico y la obesidad [21], y se conoce que la obesidad se relaciona con 

alteraciones en el eje tiroideo. Por tanto, se considera este hallazgo un ámbito interesante 
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para futuros estudios. Evidentemente, los factores dietéticos y ambientales son uno de los 

puntos clave en el desarrollo de obesidad, por lo que en este caso también existiría un posible 

nexo de unión de los factores ambientales poblacionales y la expresión diferencial de genes.  

 

En la comparación de las poblaciones latina-asiática y asiática-negra destaca la expresión 

diferencial de genes implicados en las vías de acetilación (GO:0016573, GO:0018393, 

GO:0018394, GO: 0031056) y metilación (GO:0033169, GO:0016577, GO:0070076). Este 

proceso es importante en relación a la epigenética. Varias líneas de estudio han corroborado la 

influencia de las variaciones epigenéticas dependientes de la dieta en modificaciones de las 

histonas en diferentes tipos de cáncer incluido el cáncer gástrico [22,23]. Nutrientes y 

compuestos bioactivos como el colecalciferol, cucrumina, resveratrol, qeurcetina, garcinol y 

butirato de sodio pueden regular las actividades HAT (histona acetiltransferasas) y HDAC 

(histona deacetilasas) y por lo tanto imponer firmas características en el epigenoma. Estos 

compuestos pueden favorecer la activación o represión de genes mediante la adición o 

eliminación de un grupo acetilo de los residuos de aminoácidos de las colas de histonas. Se han 

descrito avances en nuevas tecnologías “ómicas” que han ayudado a dilucidar el impacto y los 

efectos de la dieta en el genoma y el epigenoma para obtener resultados más prometedores 

para la prevención y el tratamiento del cáncer [22,23]. 

 

Otro hallazgo importante se encuentra en la comparación entre poblaciones latina-negra, 

donde destaca la expresión diferencial de proteínas implicadas en el transporte de moléculas 

(sodio, biotina, vitamina B5 (pantothenate)) (GO:0015878, GO:0015939). Las vitaminas B 

(proporcionadas en la dieta a partir de alta cantidad de alimentos como cereales integrales, 

arros, nueces, leche, huevos, carne, pescado, frutas i verduras de hoja verde), mantienen y 

aumentan la tasa metabólica y promueven el crecimiento y la división celular. Funcionan como 

coenzimas en la síntesis de purinas y timidilato para la síntesis de DNA por lo que cuando sus 

niveles son insuficientes existe mayor incorporación de uracilo en el DNA con la consiguiente 

rotura de cromosomas, alteración de la reparación del DNA y transformación neoplásica. Se ha 

descrito asociación de forma signnificativa entre concentraciones séricas de vitaminas B y 

metabolitos relacionados y riesgo de adenocarcinoma gástrico, por lo que sugiere que las 

vitaminas B tienen un papel importante como agentes quimiopreventivos para el cáncer 

gástrico, pero que se debe investigar más a fondo su papel potencial [24]. 

 

En la comparación blanca-asiática destaca la expresión diferencial de genes implicados en la 

respuesta inmune (GO:2000514, GO:2000482, GO:0001819). En la literatura se encuentra la 

asociación entre los marcadores autoinmunes con la supervivencia en el cáncer gástrico. Los 

linfocitos infiltrantes son la principal célula inmune infiltrante, por lo que su densidad se 

considera una manifestación de la  respuesta del sistema inmunitario del huésped contra las 

células tumorales (igual que sucede en otros tipos de cáncer). Se conoce de la evidencia de que 

las altas densidades de limfocitos infiltrantes intratumorales (CD8), son indicativas de mejor 

supervivencia [25]. Las alteraciones en la respuesta inmune de pacientes con enfermedades 

autoinmunes pueden predisponer a neoplasias malignas, y en muchos estudios se ha 

informado un vínculo entre la gastritis autoinmune crónica y el cáncer gástrico. La metaplasia 
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intestinal con displasia de la mucosa del cuerpo-fundus gástrico y la hiperplasia de las células 

cromafines, que son características típicas de la gastritis autoinmune en etapa tardía, se 

consideran lesiones precursoras [26]. La anemia perniciosa es la etapa terminal de la gastritis 

atrófica autoinmunitaria crónica en la que los anticuerpos contra las células parietales 

gástricas inhiben la secreción de factor intrínseco, que eventualmente conduce a anemia 

macrocítica (debido a la disminución de la absorción de vitamina B12). La absorción de 

vitamina B12 requiere una mucosa gástrica productora de ácido para permitir la escisión de la 

vitamina B12 de sus proteínas de unión en el estómago. Se ha descrito asociación entre niveles 

bajos de vitamina B12 y mayor riesgo de adenocarcinoma gástrico. La gastritis crónica atrófica 

disminuye la secreción de ácido gástrico, lo que disminuye la absorción de vitamina B12, por lo 

que representa otro vínculo potencial entre la malabsorción de vitamina B12 y un mayor 

riesgo de adenocarcinoma gástrico.  Se deben realizar estudios adicionales donde se explora la 

utilidad de la vitamina B12 como marcador serológico de atrofia gástrica [26,27]. También la 

infección por H. pylori también se asocia con malabsorción de vitamina B12 probablemente 

debido a la inducción de gastritis atrófica y aclorhídia acompañante [27]. 

 

Destaca también en la comparación de las poblaciones blanca-negra la expresión diferencial de 

genes implicados en la regulación de diferentes procesos como el estrés oxidativo 

(GO:0034599, GO:1902882, GO:1903202, GO:0000305). El estrés oxidativo es el grado en que 

existe un desequilibrio entre la producción y la eliminación de metabolitos reactivos (por 

ejemplo ROS) que da como resultado daños en la estructura y función de las células, aumento 

de la proliferación celular, daño en el DNA e inestabilidad genómica, por lo que es un proceso 

biológico fundamental para el inicio y la progresión del cáncer y la respuesta al tratamiento, 

independientemente de los antecedentes poblacionales [28]. Es importante destacar que el 

desequilibrio entre la generación/eliminación/reparación de ROS conduce a un estado de 

inflamación crónica que también contribuye al desarrollo y progresión del tumor [28,29]. 

Tanto el estrés oxidativo como el funcionamiento inmunológico están influenciados por 

factores del huésped que incluyen comportamientos dietéticos, actividad física y variables 

psicosociales. Se ha descrito mayores niveles de estrés oxidativo en la población negra en 

comparación con la población blanca. También se ha demostrado que la población negra tiene 

una mayor exposición a los estresores psicosociales crónicos en comparación con la población 

blanca, como por ejemplo la discriminación racial, que se ha asociado específicamente con 

mayor estrés oxidativo de los glóbulos rojos [28]. 

 

 

5.3 LIMITACIONES 
 
Este estudio tiene limitaciones relevantes.  

 

En primer lugar cabe destacar que el número de muestras incluidas es bajo, con algunas 

poblaciones representadas por tan solo 5 (población latina) o 6 muestras (población negra),  

por lo que se tendrían que reproducir los cálculos en cohortes de mayor tamaño para 
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disminuir el efecto de la variabilidad interindividual y ganar potencia estadística para detectar 

diferencias poblacionales.  

 

Otra limitación importante del estudio es el bajo número de variables fenotípicas disponibles 

en la base de datos utilizada, que dificulta la descripción clínica de la muestras, la descripción 

de las características biológicas y pronósticas de los tumores, y la correlación de los hallazgos 

en la expresión diferencial de genes con factores de presión selectiva dietéticos y 

medioambientales.  
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6. CONCLUSIONES 
 
Se confirman diferencias significativas en el tipo histológico de cáncer gástrico, el estadio en el 

momento del diagnóstico y la presencia de metástasis. En las comparaciones binarias de 

expresión diferencial de genes entre población latina, blanca, asiática y negra, se describen 

posibles vías fisiopatológicas que pueden estar implicadas en el desarrollo del cáncer gástrico 

y, a la vez, verse influenciadas por factores medioambientales, destacando: el grupo sanguíneo 

ABO y la infección por H. pylori con factores dietéticos; el metabolismo de las hormonas 

tiroideas con la obesidad; y los niveles de vitaminas del complejo B, el estrés oxidativo, el 

estado inmunológico y los procesos de modificación epigenética con aspectos dietéticos.  

 

Por lo que refiere al alcance de los objetivos del proyecto, se considera que se han resuelto de 

forma parcial, ya que se ha podido investigar la expresión diferencial de genes de pacientes 

con cáncer gástrico de diferentes poblaciones (latina vs. blanca vs. asiática vs. negra), pero ha 

faltado poder profundizar en el estudio de diferentes características clínicas y biológicas de los 

tumores, para detectar posibles factores pronósticos, por falta de datos disponibles. A pesar 

de ello, se ha intentado relacionar los resultados obtenidos en la expresión diferencial de 

genes con posibles vías fisiopatológicas del cáncer gástrico que pueden verse sometidas al 

efecto de diferentes factores de presión selectiva medioambientales y dietéticos.  

 

Por lo anteriormente expuesto, se considera interesante como futuras líneas de investigación 

ampliar el número de muestras analizadas para el estudio comparativo de expresión 

diferencial de genes en población con cáncer gástrico, minimizando la variabilidad 

interindividual, así como que se acompañe de mayor cantidad de variables fenotípicas para 

poder correlacionar de forma más completa el binomio fenotipo-genotipo. También sería 

relevante estudiar las vías fisiopatológicas propuestas en este proyecto como precursoras del 

cáncer gástrico, a nivel molecular, para profundizar en el mecanismo carcinogénico de este 

tipo de tumor y así poder implementar nuevas medidas preventivas y/o terapéuticas.  
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7. GLOSARIO 
 
 

Barplot: también conocido como diagrama de barras. Los niveles de factor se colocan en el 

eje x y las frecuencias (o proporciones) de varios niveles de factor se colocan en el eje y. 

 

Boxplot: también conocido como diagrama de caja y bigote, box plot, box-plot o boxplot. Es 

un método estandarizado para representar gráficamente una serie de datos numéricos a 

través de sus cuartiles. De esta manera, el diagrama de caja muestra a simple vista la mediana 

y los cuartiles de los datos, pudiendo también representar los valores atípicos de estos. 

Conviene recordar que se utilizan las bisagras de Tukey, y no los cuartiles a la hora de dibujar la 

caja del gráfico, aunque los resultados son semejantes en muestras grandes. 

 

GO (Gene Ontology): es una iniciativa bioinformática con el objetivo de estandarizar la 

representación de los genes y los atributos de sus productos génicos de todas las especies: El 

proyecto proporciona un vocabulario controlado de términos y anotaciones de productos 

génicos. 

 

Clustering i heatmap: técnica que muestra la magnitud de un fenómeno como el color en 

dos dimensiones. La variación de color puede ser por tono o intensidad., dando pistas visuales 

obvias al lector sobre cómo el fenómeno se agrupa o varía en el espacio. Hay dos categorías 

fundamentalmente diferentes de mapas de calor: el mapa de calor del clúster y el mapa de 

calor espacial. 

 

Cronograma de Gantt: es una herramienta para planificar y programar tareas a lo largo de 

un período determinado. Desarrollado por Henry Laurence Gantt a inicios del siglo XX, el 

diagrama se muestra en un gráfico de barras horizontales ordenadas por actividades a realizar 

en secuencias de tiempo concretas. 

 

Gene Enrichment Analysis: es un método para identificar clases de genes o proteínas que 

están sobrerrepresentadas en un gran conjunto de genes o proteínas y pueden tener una 

asociación con fenotipos de enfermedades . El método utiliza enfoques estadísticos para 

identificar grupos de genes significativamente enriquecidos o empobrecidos. Las tecnologías 

de transcriptómica y los resultados de la proteómica a menudo identifican miles de genes que 

se utilizan para el análisis. 

 

Multidimensional scaling plot:  conjunto de técnicas de ordenación relacionadas que se 

utilizan en la visualización de información, en particular para mostrar la información contenida 

en una matriz de distancia. Es una forma de reducción de dimensionalidad no lineal . 

 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Valor_at%C3%ADpico
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Hue&usg=ALkJrhhxgxW0XYbMNZQaRGRYN9R7vPhdeg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Brightness&usg=ALkJrhimTbLr5IjdiaSUUo0FezKTS8e1Tg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Genes&usg=ALkJrhjoFiPf0M6jSTFZF-lXiEOFH_KUlw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Proteins&usg=ALkJrhifW1M0O5QjfqWKgLjtbkzyTcXljg
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Phenotype&usg=ALkJrhin8ynlUaIspRA5TahIYEZAoaXoTQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Transcriptomics_technologies&usg=ALkJrhjpGs2iaF8DtNClR-1Hq9285KNIGQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Transcriptomics_technologies&usg=ALkJrhjpGs2iaF8DtNClR-1Hq9285KNIGQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Proteomics&usg=ALkJrhhbyhZNvGRd82O4f1taGThuQeiV_w
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Ordination_(statistics)&usg=ALkJrhhf8j6nH2vzQHlGvEIeKXyCWJ8tow
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Information_visualization&usg=ALkJrhgDfoKVFWU3sDj3uY0E318YM9A1gA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Distance_matrix&usg=ALkJrhitrBjR082ubKnPfzc-K4vccCiSsQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&pto=aue&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Non-linear_dimensionality_reduction&usg=ALkJrhj2dwCDRQ_7wY0Vh9Vc_N34cE7fHg
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Outlier o valor atípico: observación anormal y extrema en una muestra estadística o serie 

temporal de datos que puede afectar potencialmente a la estimación de los parámetros del 

mismo. 

 

RStudio: es un entorno de desarrollo integrado (IDE) para el lenguaje de programación R, 

dedicado a la computación estadística y gráficos. Permite un análisis y desarrollo para poder 

analitzar los datos con R. 

 

 

 

 

https://economipedia.com/definiciones/muestra-estadistica.html
https://economipedia.com/definiciones/serie-temporal.html
https://economipedia.com/definiciones/serie-temporal.html
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9. ANEXOS 
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9.1 ANEXO 1. CRONOGRAMA DE GANTT 
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9.2 ANEXO 2. EJEMPLO DE CÓDIGO R 
 

9.2.1 ANÁLISIS DE EXPRESIÓN DIFERENCIAL DE GENES 

 

IDENTIFICACIÓN DE LAS MUESTRAS 
Se descarga la base de datos de la plataforma http://www.cbioportal.org/,  que contiene las 
características clínicas de cada muestra de las diferentes poblaciones 

 
taula_clinica_total <- read.delim ("C:/Users/a/Documents/MASTER/4T 
TRIMESTRE/stad_tcga_clinical_data.tsv") 
taula_clinica_total  

 

 
 
 
 
summary(taula_clinica_total) 
str(taula_clinica_total) 

 
 
Se descarga la tabla que contiene la expresión de los genes en las diferentes muestras. 
 
library(readr) 
taula_expression_median_V2 <- read_delim("C:/Users/a/Documents/MASTER/4T 
TRIMESTRE/stad_tcga(1)/data_RNA_Seq_v2_expression_median.txt", "\t", escape_double = 
FALSE, trim_ws = TRUE) 
taula_expression_median_V2 

http://www.cbioportal.org/
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Se seleccionan las muestras que pertenecen a la etnia “Hispanic or latino” y a la raza “White”, 
y se nombra a esta selección latina. La base de datos sólo cuenta con 5 muestras latina. 
 
latino <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Ethnicity.Category == 
"HISPANIC OR LATINO" & taula_clinica_total$Race.Category == "WHITE") 
head (latino,5) 

 

Se seleccionan las 5 muestras latina, y se nombra a cada una de ellas “latino + número (del 1 al 
5)”. 
 
latino1 <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Sample.ID == c("TCGA-3M-
AB46-01")) 
latino2 <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Sample.ID == c("TCGA-F1-
A448-01")) 
latino3 <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Sample.ID == c("TCGA-FP-
7998-01")) 
latino4 <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Sample.ID == c("TCGA-R5-
A7O7-01")) 
latino5 <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Sample.ID == c("TCGA-R5-
A7ZI-01")) 

 
 
Se crea una tabla con las 5 muestras latina. 
 
clinica_latino<-rbind(latino1, latino2, latino3, latino4, latino5) 
clinica_latino 
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Se seleccionan las muestras latina de la tabla de la expresión genética. 
 
nom_gen<- taula_expression_median_V2["Hugo_Symbol"] 
latino1_gen <- taula_expression_median_V2["TCGA-3M-AB46-01"]  
latino2_gen <- taula_expression_median_V2["TCGA-F1-A448-01"]  
latino3_gen <- taula_expression_median_V2["TCGA-FP-7998-01"]  
latino4_gen <- taula_expression_median_V2["TCGA-R5-A7O7-01"]  
latino5_gen <- taula_expression_median_V2["TCGA-R5-A7ZI-01"]  

 
Se crea una tabla con las muestras seleccionadas. 
 
gen_latino <- cbind(nom_gen, latino1_gen, latino2_gen, latino3_gen, latino4_gen, 
latino5_gen) 
gen_latino 

 

 

 

Se realizan los mismos pasos para seleccionar las muestras: 
- “blanco”: “not hispanic or latino” y “white” 
- “asiatico”: “not hispanic or latino” y “asian” 
- “negro”: “not hispanic or latino” y “black” 

 

 

Se crea una tabla con las muestras de las 4 poblaciones. 
 
agrup1 <- merge(gen_latino, gen_blanco, by="Hugo_Symbol") 
agrup2 <- merge(gen_asiatico, gen_negro, by="Hugo_Symbol") 
taula_gens_total <- merge(agrup1,agrup2, by="Hugo_Symbol") 
taula_gens_total 
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Workflow - Pipeline. Análisis de la expresión génica de datos de ultasecuenciación de RNA 
El análisis bioinformático de ultra-secuenciación de RNA se ha realizado siguiendo el 
procedimiento que se detalla a continuación: 

 

INSTALACIÓN DE LOS PAQUETES BIOCONDUCTOR PARA EL 
PROCESAMIENTO DE LOS DATOS. 
 
if (!requireNamespace("BiocManager", quietly = TRUE)) 
    install.packages("BiocManager") 
 
BiocManager::install("edgeR") 

 

CARGA DE DATOS CRUDOS Y CREACIÓN DEL OBJETO DGELIST 

Una vez cargado el archivo que contiene la count table con los read counting de las muestras a 
procesar al Software R, se recodifican las variables del nombre de cada una de las 71 muestras 
para obtener una tabla inicial con cada muestra correctamente identificada:  
raw_targets <- taula_gens_total 
raw_targets 

 

 

Se recodifican las variables: 
colnames(raw_targets)[1] = paste0("gene") 
colnames(raw_targets)[2:6] = paste0(latina, 1:5) 
colnames(raw_targets)[7:36] = paste0(blanca, 1:30) 
colnames(raw_targets)[37:66] = paste0(asiática, 1:30) 
colnames(raw_targets)[67:72] = paste0(negra, 1:6) 
raw_targets 

 

 

Estructura de la count table: 
summary(raw_targets) 
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Por tanto, de los datos crudos obtenidos a partir de la count table destacar que se ha evaluado 
la expresión de un total de 20965 genes en 71 muestras (5 latina, 30 blanca, 30 asiática y 6 
negra). La count table proporciona copias expresadas de cada uno de los genes analizados para 
cada una de las muestras.  

 
A continuación,  se crea el objeto en formato DGEList mediante la función DGEList() del 

paquete edgeR, definiendo los 4 grups de comparación (latina vs. blanca vs. asiática vs. negra), 

que será el objeto a partir del qual se procederá al análisis de datos de ultra-secuenciación de 

RNA:  

 
library(edgeR) 
poblacion <- c(latina, latina, latina,latina, latina, 
blanca,blanca,blanca,blanca,blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, 
blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, 
blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, blanca, asiática, 
asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, 
asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, 
asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, 
asiática, asiática, asiática, asiática, asiática, negra, negra, negra, negra, negra, 
negra) 
col_poblacion <- ifelse(poblacion == latina, "orange", 
                  ifelse(poblacion == blanca, "grey",  
                  ifelse(poblacion == asiática, "yellow", 
                        "black"))) 
d <- DGEList(counts=raw_targets[,2:72], genes = raw_targets[,1], group=poblacion) 
d$samples 
dim(d) 

 

 
 
 
Y se comprueba que el objeto creado presenta las mismas dimensiones que la count table 
inicial, con información de 20965 genes en 71 muestras. 

 
 

CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS CRUDOS  

Transformación de los datos 
La transformación de los counts a pseudoCounts en escala logarítmica en base 2 (log2) nos 
permite reducir la variabilidad y aproximar la distribución de los contajes a la normalidad, de 
forma que facilita la visualización de los datos.  
 
Se presenta la comparación de la representación de los counts y pseudoCounts de la muestra 
latino1:  
 
library(ggplot2) 
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ggplot(raw_targets, aes(x = latino1)) + geom_histogram(fill = "#525252", binwidth = 
2000) 

 
library(ggplot2) 
pseudoCount = log2(raw_targets[,2:21] + 1) 
ggplot(pseudoCount, aes(x = latino1)) + ylab(expression(log[2](count + 1))) + 
geom_histogram(colour = "white", fill = "#525252", binwidth = 0.6) 

 

 
 
Se observa que cuando se trabaja con los datos transformados en escala log2 se gana precisión 
por la detección y representación de los resultados. En base a este hecho, se justifica que el 
análisis de calidad de los datos se base en la evaluación de los pseudoCounts. 

 
Distribución de pseudoCounts entre muestras 
La visualización de la distribución de pseudoCounts entre las diferentes muestras es útil para 
comparar la expresión génica entre ellas.  
 

BARPLOT 
librarySizes <- colSums(pseudoCount) 
barplot(librarySizes,  
        names=names(librarySizes),  
        col = col_poblacion, 
        main="Barplot of library sizes") 

 
 

 
 
Se observa que antes de la normalización, a partir de los datos crudos transformados en escala 
log2, el tamaño de las bibliotecas es bastante homogéneo entre las muestras, aunque parece 
que las muestras de asiática, tienen recuentos un poco más elevados que el resto. En todo 
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caso, el tamaño de la biblioteca se aproxima a los 14.000 recuentos para la mayoría de las 
muestras.  
 

BOXPLOT 
library(ggplot2) 
boxplot(pseudoCount, xlab="", ylab="Log2 counts per million",las=2) 
title("Boxplots of logCPMs (unnormalised)") 

 

 
Se observa que la distribución de los recuentos (pseudoCounts) es bastante homogénea entre 
las 71 muestras, con algún valor atípico o outlier. 

 
 

APROXIMACIÓN STAT WORLD (ANÁLISIS MULTIVARIANTE) 

El análisis multivariante se lleva a cabo mediante el multidimensional scaling plot como 
representación del análisis de componentes principales, y  el análisis de clústers y heatmap: 
 

MULTIDIMENSIONAL SCALING PLOT (MDS PLOT) 
Un MDS Plot es una visualización de un análisis de componentes principales. Si el experimento 
está bien controlado y ha funcionado bien, lo que se espera ver es que las mayores fuentes de 
variación en los datos son los tratamientos / grupos que nos interesan. También es una 
herramienta increíblemente útil para el control de calidad y la verificación de valores atípicos. 
Se puede usar la función plotMDS para crear el gráfico MDS. 
 
plotMDS(pseudoCount,col=col_poblacion) 
title("Multidimensional scaling plot") 

 

 
Se observa cierta agrupación por población. La población asiática tiene tendencia a distribuirse 
de forma agrupada a la izquierda, la población negra tiene tendencia a distribuirse por arriba, y 
las poblaciones blanca y latino" más por el centro y derecha de forma mezclada entre las 2 
poblaciones. 
Esta agrupación menos definida de las poblaciones latina y negra puede ser consecuencia de la 
poca cantidad de muestras que disponemos. 
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CLUSTERING I HEATMAP 
library(stats) 
library(RColorBrewer) 
mat.dist = pseudoCount 
colnames(mat.dist) = paste(colnames(mat.dist), sep = " : ") 
mat.dist = as.matrix(dist(t(mat.dist))) 
mat.dist = mat.dist/max(mat.dist) 
hmcol = colorRampPalette(brewer.pal(9, "GnBu"))(16) 
heatmap(mat.dist, col = rev(hmcol), symkey = FALSE, margins = c(9, 9)) 

 

 
 

FILTRADO 

Muchos de estos genes presentarán una expresión muy baja que no contribuirá en el resultado 
y dificultará el análisis. Por tanto, aplicamos un filtro de manera que se conserven los genes 
que presenten como mínimo 1cmp (recuento por millón) en al menos 4 muestras (ya que en el 
diseño del estudio se dispone de una población (latina) con 5 muestras).  
 
keep <- rowSums(cpm(d) > 1) >= 4 
d_filtrada <- d[keep,] 
dim(d_filtrada) 

 
Se observa que después de aplicar el filtrado especificado, en vez de 20965 genes se 
seleccionan 17101 genes, que serán los que se analizarán.  
Otra forma de observar el efecto del filtrado sobre los datos es comparando las bibliotecas que 
contienen los recuentos totales de cada una de las muestras, antes y después de aplicar el 
filtro.  
 
d$samples$lib.size <- colSums(d$counts) 
d$samples$lib.size 

 

 
 
 
d_filtrada$samples$lib.size <- colSums(d_filtrada$counts) 
d_filtrada$samples$lib.size 
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Se observa como el número de lecturas (recuentos) de cada una de las bibliotecas disminuye 
después de aplicar el filtro, ya que se han eliminado aquellas lecturas correspondientes a los 
genes poco expresados. 
 

NORMALIZACIÓN 

Aproximación de normalización a través de la función calcNormFactors() del paquete de 
edgeR.  
 
norm_targets <- calcNormFactors(d_filtrada) 
norm_targets$samples 

 
 
Al normalizar los datos se obtiene el tamaño de la librería de cada muestra con el factor de 
normalización aplicado, según la distancia con la línea de lecturas de referencia. 
 
 
 

EXPLORACIÓN DE LOS DATOS NORMALIZADOS 

 

MDS PLOT 
 
plotMDS(norm_targets, col = col_poblacion, main = "Multi-dimensional scaling plot") 

 

 
Se observa que las posiciones de las muestras han variado respecto el MDS Plot de datos no 
normalizados, pero que las distancias entre las muestras se mantienen similares. 
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ESTIMACIÓN DE LA DISPERSIÓN DE LOS DATOS  
Se calcula la dispersión comuna, que estima la dispersión del global del conjunto de datos 
promediada para todos los genes; y la dispersión específica para los genes.  
 
Dispersión comuna: 
dispersio <- estimateCommonDisp(norm_targets, verbose=TRUE) 
dispersio$common.dispersion 

 
 
Dispersión específica: 
dispersio_gens <- estimateTagwiseDisp(dispersio) 
dispersio_gens$common.dispersion 

 
En este caso se observa que la dispersión comuna y la dispersión específica coinciden, siendo 
del 66%.  
 
Se representa la dispersión gráficamente: 
 

 
 

IDENTIFICACIÓN DE GENES DIFERENCIALMENTE EXPRESADOS 

Para el estudio de la expresión diferencial de genes se realizan comparaciones de las 
poblaciones 2 a 2. 
En este ejemplo se expone la comparación “latino-blanco”. 
Aplicando la función exacTest() i topTag() del paquete edgeR, se obtiene la tabla con los genes 
diferencialmente expresados con el p-value correspondiente:  
 
et_latino_blanco <- exactTest(dispersio_gens_latino_blanco) 
top_latino_blanco <- topTags(et_latino_blanco) 
top_latino_blanco 
 

 
 

Se obtienen los 10 genes diferencialmente expresados (DE) entre las 2 poblaciones de forma 
estadísticamente significativa. Se observa también el logCPM (logaritmo del recuento de 
copias por millón) y el FDR (false discovery rate) que equivaldría a la tasa de falsos positivos.  
 
La función decideTestDGE permite ver los genes sobre o infraexpresados en la comparación 
blanco-asiático. 
summary(de_latino_blanco <- decideTestsDGE(et_latino_blanco)) 
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Y se representa gráficamente a través de la función plotMD():  
plotMD(et_latino_blanco) 
abline(h=c(-1,1), col="yellow3") 

 

 
 

Se observa que 28 de los genes se encuentran down-regulated (expresión disminuida) y 232 de 

los genes se encuentran up-regulated (expresión aumentada) en la comparación génica entre 

las 2 poblaciones. El resto de 15705 genes no muestran una expresión diferencial significativa. 

 

ANOTACIÓN DE LOS RESULTADOS 

Una vez se han seleccionados los genes diferencialmente expresados en la comparación entre 

las poblaciones latina vs. blanca, se tiene que identificar estos genes con sus anotaciones 

equivalentes en base a Gene Ontology (Entrez Gee identifier, RefSeq, Ensembl, Gene Symbol), 

permitiendo obtener más información. Este procedimiento se llevará a cabo a través de la 

descarga de la base de datos “org.Hs.eg.db” del paquete BiocManager que contiene las 

diferentes anotaciones posibles de los genes humanos. 
library(org.Hs.eg.db) 
egENSEMBL <- toTable(org.Hs.egENSEMBL) 
match_gens_ensembl_latino_blanco <- match(top_latino_blanco$table$genes, 
egENSEMBL$ensembl_id) 
top_latino_blanco$table$EntrezGene <- 
egENSEMBL$gene_id[match_gens_ensembl_latino_blanco] 
 
egREFSEQ <- toTable(org.Hs.egREFSEQ) 
match_gens_refseq_latino_blanco <- match(top_latino_blanco$table$EntrezGene, 
egREFSEQ$gene_id) 
top_latino_blanco$table$RefSeq <- egREFSEQ$accession[match_gens_refseq_latino_blanco] 
 
egSYMBOL <- toTable(org.Hs.egSYMBOL) 
match_gens_symbol_latino_blanco <- match(top_latino_blanco$table$EntrezGene, 
egSYMBOL$gene_id) 
top_latino_blanco$table$SYMBOL <- egSYMBOL$symbol[match_gens_symbol_latino_blanco] 
 
top_latino_blanco 

 

 
ANÁLISIS DE SIGNIFICACIÓN BIOLÓGICA (GENE ENRICHMENT ANALYSIS) 
 
go_latino_blanco <- goana(et_latino_blanco) 
topGO(go_latino_blanco, ont="BP", sort="Up", n=20, truncate=50) 
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Se observan las 20 anotaciones GO enriquecidas:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se observa que los principales genes diferencialmente expresados entre las muestras latina y 
blanca son proteinas implicadas en los checkpoint de la mitosis celular y de la reparación del 
daño del DNA. También llama la atención la diferencia de expresión de genes implicados en el 
metabolismo de las hormonas tiroidales así como en el proceso de la hematopoesis. 

9.2.2 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LAS MUESTRAS 

 

VARIABLES BASALES GENERALES 
POBLACIÓN 
table(taula_clinica_total$Pobla) 

 
 
 

Se estudian un total de 71 muestras de 4 poblaciones distintas: 5 latina, 30 blanca, 30 asiática 

y 6 negra. 

 
SEXO 
table(taula_clinica_total$Sex) 

 
 
 

De las 71 muestras, 27 de los sujetos eran mujeres (38,03%) y 44 eran hombres (62,97%). 

 

 
EDAD AL DIAGNÓSTICO 
library(nortest) 
lillie.test(taula_clinica_total$Diagnosis.Age) 
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Se puede asumir normalidad de la variable “edad al diagnóstico”. 
 
mean(taula_clinica_total$Diagnosis.Age) 
sd(taula_clinica_total$Diagnosis.Age) 

 
 
 

La edad media al diagnóstico fue de 64,29 años (SD +/- 13,34 años). 
 
 

VARIABLES BASALES ENTRE POBLACIONES 
SEXO -POBLACIÓN  
tabla_sexo_pobla <- table(taula_clinica_total$Sex, taula_clinica_total$Pobla) 
fisher.test(tabla_sexo_pobla) 

 
 
 
 
 
 

No existen evidencias estadísticas que apoyen una diferencia en la distribución del sexo entre 
poblaciones distintas (p- valor 0,6207). 

 
EDAD AL DIAGÓSTICO - POBLACIÓN 
summary(aov(Diagnosis.Age ~ Pobla, data = taula_clinica_total)) 

 
 
 
 
 
 

No existen evidencias estadísitcas que apoyen una diferencia en la edad al diagnóstico entre 
poblaciones distintas (p- valor 0,0627). 
 

VARIABLES BIOLÓGICAS - PRONÓSTICAS GENERALES 
TIPO DE CÁNCER 
table(taula_clinica_total$Cancer.Type.Detailed) 

 
 
 
 
 
 

El tipo histológico de cáncer gástrico más frecuente con 42 casos (50,15%) fue el 
adenocarcinoma gástrico clásico, seguido del adenocarcinoma gástrico difuso con 11 casos  
(15,49%), 8 casos (11,26%) de adenocarcinoma mucinoso y de adenocarcinoma tubular, y tan 
sólo hubo 1 caso (1,40%) de adenocarcinoma papilar y 1 de carcinoma "ring cell". 
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NÚMERO DE MUTACIONES 
lillie.test(taula_clinica_total$Mutation.Count) 

 
 
 
 
 

Se puede observar que la variable mutaciones no sigue una distribución normal por lo 
que se utilizará un test no paramétrico. 
summary(taula_clinica_total$Mutation.Count) 

 
 
 

La mediana del número de mutaciones identificadas en las muestras es de 114, con un rango 
intercuartílico de 65-583. 
 
ESTADIO DEL TUMOR 
table(taula_clinica_total$American.Joint.Committee.on.Cancer.Tumor.Stage.Code) 

 
 
 

 
MESTÁSTASI 
table(taula_clinica_total$American.Joint.Committee.on.Cancer.Metastasis.Stage.Code) 

 
 
 
 

La mayoría de los cánceres fueron diagnosticados en un estadío avanzado T3 (21 casos, 
29.58%) y T4a (18 casos, 25%), aunque la mayoría aún no presentaban metástasis en el 
momento del diagnóstico (58 casos, 81.7%). 
 
 
BARRET 
table(taula_clinica_total$Barretts.Esophagus) 

 
 
 

Se confirma que en 25 casos (35%) no se identificó esófago de Barret como lesión pre-maligna, 
pero no hay datos en las muestras restantes. 

 
TERAPIA ADJUVANTE POSTQUIRÚRGICA 
table(taula_clinica_total$Adjuvant.Postoperative.Targeted.Therapy.Administered.Indica
tor) 

 
 
 

Tan sólo se ha reportado que un 8,45% de los casos necesitaron terapia adyuvante 
postquirúrgica, mientras que un 18% no, pero tan sólo se dispone de datos de 19 de las 
muestras (26%). 
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VARIABLES BIOLÓGICAS - PRONÓSTICAS ENTRE POBLACIONES 
TIPO DE CÁNCER 
tabla_tipo_pobla <- table(taula_clinica_total$Cancer.Type.Detailed, 
taula_clinica_total$Pobla) 
chisq.test(tabla_tipo_pobla) 

 
 
 
 
 
 

Se encuentran diferencias estadísticamente significativas entre el tipo de cáncer en al menos 2 
de las poblaciones, por lo que se procede a realizar comparaciones múltiples 2 a 2. 
prop.table(tabla_tipo_pobla) 

 

 
comparaciones_latino <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Pobla == 
latina) 
comparaciones_blanco <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Pobla == 
blanca) 
comparaciones_asiatico <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Pobla == 
asiática) 
comparaciones_negro <- subset(taula_clinica_total, taula_clinica_total$Pobla == 
negra) 

 
Se realizan las comparaciones 2 a 2 entre las 4 poblaciones. Se expone un ejemplo: 
Ejemplo comparación 2 a 2 entre latina y blanca: 
com_latino_blanco <- rbind(comparaciones_latino, comparaciones_blanco) 

 
tabla_comp_tipo_latino_blanco <- table(com_latino_blanco$Cancer.Type.Detailed, 
com_latino_blanco$Pobla) 
fisher.test(tabla_comp_tipo_latino_blanco) 

 
 
 
 
 
 
 
 

En este caso se observan diferencias estadísticamente significativas (p-valor<0.05). 

 

NÚMERO DE MUTACIONES 
summary(aov(taula_clinica_total$Mutation.Count ~ taula_clinica_total$Pobla)) 
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No existen evidencias estadísticas que apoyen la presencia de diferencias significativas en el 
número de mutaciones de las muestas entre las distinas poblaciones (p-valor>0.05). 
 

ESTADIO DEL TUMOR 
tabla_estadio_pobla <- 
table(taula_clinica_total$American.Joint.Committee.on.Cancer.Tumor.Stage.Code, 
taula_clinica_total$Pobla) 
fisher.test(tabla_estadio_pobla, simulate.p.value = TRUE) 

 
Existen diferencias estadísticamente significativas entre el estadío al diagnóstico y las 
poblaciones, siendo la proporción: 
prop.table(tabla_estadio_pobla) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Se realizan las comparaciones 2 a 2 entre las 4 poblaciones. Se expone un ejemplo: 

comparación 2 a 2 entre latina y blanca: 
tabla_comp_estadio_latino_blanco <- 
table(com_latino_blanco$American.Joint.Committee.on.Cancer.Tumor.Stage.Code, 
com_latino_blanco$Pobla) 
fisher.test(tabla_comp_estadio_latino_blanco) 

 
 
 
 
 
 
 

En este caso no existen diferencias significativas entre las poblaciones latina y blanco” en la 
variable estadio al diagnóstico (p-valor >0.05). 
 

MESTÁSTASIS 
tabla_metastasis_pobla <- 
table(taula_clinica_total$American.Joint.Committee.on.Cancer.Metastasis.Stage.Code, 
taula_clinica_total$Pobla) 
fisher.test(tabla_metastasis_pobla, simulate.p.value = TRUE) 
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Existen diferencias estadísticamente significativas entre encontrar metástasis al diagnóstico y 
las poblaciones, siendo la proporción: 
prop.table(tabla_metastasis_pobla) 

 
 
 
 
 

Se realizan las comparaciones 2 a 2 entre las 4 poblaciones. Se expone un ejemplo: 

comparación 2 a 2 entre latina y blanca: 
tabla_comp_metastasis_latino_blanco <- 
table(com_latino_blanco$American.Joint.Committee.on.Cancer.Metastasis.Stage.Code, 
com_latino_blanco$Pobla) 
fisher.test(tabla_comp_metastasis_latino_blanco) 

 
 
 
 
 
 
 

Se observa que existen diferencias significativas entre las poblaciones latina y blanca en 
relación a la presencia de metástasis al momento del diagnóstico. 
 
No se estudian las variables Barret ni tratamiento adyuvante postquirúrgico dado que se 
dispone de pocos datos. 
 
 


