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Epigenética: una nueva herramienta 
para el estudio de la leucemia mieloide crónica

Epigenetics: a new tool for the study of chronic myeloid leukemia

Juliana Pérez Mejía1, Paola Acevedo Toro MSc2

Resumen: la epigenética se refiere a la aparición de cambios heredables en la expresión de genes sin 
alteración en la secuencia de ADN (ácido desoxirribonucleico). Mecanismos como la acetilación y dea-
cetilación de histonas, la hipometilación global del genoma y en especial la hipermetilación del ADN, 
están implicados en la regulación transcripcional de genes supresores de tumores y de genes relacio-
nados con el control de ciclo celular y la apoptosis en diferentes tipos de neoplasias hematológicas. La 
alteración de estos mecanismos se relaciona con la progresión entre fases clínicas y la resistencia al 
tratamiento en pacientes con leucemia mieloide crónica, por lo que la detección de alteraciones epige-
néticas es una herramienta novedosa para el seguimiento de la neoplasia. Además, el uso de agentes 
desmetilantes como terapia epigenética es una alternativa complementaria de tratamiento, ya que 
aumenta la respuesta en pacientes resistentes a inhibidores de tirosina quinasa.

Palabras clave: epigenómica; metilación de ADN; leucemia mielogenosa crónica, BCR-ABL positiva; 
proteínas tirosina quinasa. 

Abstract: Epigenetics refers to the appearance of heritable changes in gene expression without any 
alteration in DNA sequence. Mechanisms such as acetylation and deacetylation of histones, global 
genome hypomethylation and DNA hypermethylation are involved in transcriptional regulation 
of tumor suppressor genes and genes involved in apoptosis and cell cycle control in various types 
of hematological malignancies. The appearance of this type of mechanism is related with disease 
progression and treatment resistance in patients with chronic myeloid leukemia; therefore, the 
detection of epigenetic alterations has become an innovative tool for monitoring these neoplasms. In 
addition, the use of demethylating agents as epigenetic therapy is an alternative and complementary 
therapy that may enhance clinical response to treatment in patients with resistance to tirosine kinase 
inhibitors.
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L a epigenĠtica se reĮere a la aparición de camďios Śeredaďles en la eǆpresión de genes sin 
alteración en la secƵencia de ADN ;ácido desoǆirriďonƵcleicoͿ ΀ϭ΁͘ �ǆiste Ƶna creciente 

evidencia de ƋƵe͕ adicional a las alteraciones genĠticas͕ los fenómenos epigenĠticos son 
crşticos en la patogĠnesis del cáncer ŚƵmano ΀Ϯ΁͘ >os camďios epigenĠticos relacionados con 
el desarrollo de neoplasias Śematológicas inclƵyen la modiĮcación de Śistonas ;acetilaciónͿ 
y la metilación de genes sƵpresores de tƵmores͕ genes relacionados con apoptosis y genes 
regƵladores del ciclo celƵlar ΀ϯ΁͖ estos mecanismos inŇƵyen en la estrƵctƵra de la cromatina 
y alteran la eǆpresión de genes͕ lo ƋƵe favorece el proceso oncogĠnico͘ 
�specşĮcamente͕ la leƵcemia mieloide crónica es Ƶna de las neoplasias en las ƋƵe más se 
Śan estƵdiado los camďios epigenĠticos͕ sƵ impacto en la evolƵción de la enfermedad y en 
la respƵesta al tratamiento͘ ^i ďien eǆisten fármacos con acción soďre la proteşna tirosina 
ƋƵinasa �CRͲA�>ϭ͕ algƵnos pacientes son resistentes al tratamiento y ello͕ en algƵnos casos͕ 
se deďe a la Śipermetilación de genes especşĮcos ΀ϰ͕ ϱ΁͘ Wor lo anterior͕  en este módƵlo se 
descriďirá la relación entre los mecanismos epigenĠticos y el desarrollo͕ la evolƵción y el 
tratamiento de la leƵcemia mieloide crónica͖ para ello͕ se realiǌará Ƶna descripción general 
de la leƵcemia mieloide crónica y Ƶna ďreve revisión de epigenĠtica͕ los mecanismos epigeͲ
nĠticos para la regƵlación de la eǆpresión gĠnica y Įnalmente͕ sƵ relación con la leƵcemia 
mieloide crónica͘ 

Generalidades de la leucemia mieloide crónica
>a leƵcemia mieloide crónica es Ƶna neoplasia mieloproliferativa ƋƵe afecta entre ϭ y Ϯ persoͲ
nas por cada ϭϬϬ͘ϬϬϬ Śaďitantes ΀ϲ΁͘ Wor lo general͕ se presenta en adƵltos mayores͕ con Ƶna 
edad promedio de ϲϱ aŹos͕ y es más frecƵente en Śomďres͘ Una de sƵs principales caracterşsͲ
ticas es la proliferación del linaũe granƵlocştico con predominio de formas madƵras e intermeͲ
dias͕ con poca cantidad de ďlastos en circƵlación ;ƵsƵalmente menos del ϮйͿ͖ frecƵentemente 
cƵrsa con leƵcocitosis͕ tromďocitosis͕ anemia y ďasoĮlia al diagnóstico͕ pero los Śallaǌgos ŚeͲ
matológicos dependerán de la fase de la enfermedad͘ Clşnicamente͕ los pacientes presentan 
fatiga͕ pĠrdida de peso͕ Įeďre͕ sensación de saciedad y esplenomegalia͕ aƵnƋƵe entre el ϯϬй 
y el ϱϬй pƵeden estar asintomáticos y en este caso el diagnóstico es incidental ΀ϲ͕ ϳ΁͘

�s comƷn ƋƵe los pacientes con leƵcemia mieloide crónica presenten Ƶna progresión ơpica͕ en 
la cƵal se oďserva Ƶna fase inicial o crónica͕ ƋƵe evolƵciona a Ƶna fase acelerada y͕  Įnalmente͕ 
a Ƶna fase terminal o crisis ďlástica͕ aƵnƋƵe no todos los pacientes desarrollan las tres fases de 
la enfermedad͘ �n la taďla ϭ se resƵmen los principales Śallaǌgos en cada fase ΀ϲ͕ ϳ΁͘

�sta neoplasia se origina en las cĠlƵlas madre ŚematopoyĠticas͕ en las cƵales se presenta la 
translocación t;ϵ͖ϮϮͿ;Ƌϯϰ͖Ƌϭϭ͘ϮͿ͕ ƋƵe da origen al cromosoma WŚiladelpŚia͘ Como resƵltado 
de la traslocación y de la formación del cromosoma WŚiladelpŚia͕ se fƵsionan los genes �CR y 
A�>ϭ͕ ƋƵe codiĮcan para la proteşna ƋƵimĠrica �CRͲA�>ϭ͕ con actividad tirosina ƋƵinasa y con 
capacidad de inŚiďir la apoptosis y favorecer la proliferación en cĠlƵlas neoplásicas ΀ϲ͕ ϴ΁͘ �n la 
actƵalidad͕ el tratamiento de la neoplasia se ďasa en inŚiďidores de tirosina ƋƵinasa de primeͲ
ra ;imatiniďͿ o segƵnda generación ;dasatiniď y nilotiniďͿ con acción especşĮca soďre la proteşͲ
na �CRͲA�>ϭ͕ ya ƋƵe sƵ Ƶso meũora notaďlemente el pronóstico de los pacientes afectados ΀ϵ΁͖ 
no oďstante͕ en algƵnos pacientes se pƵede generar resistencia a la acción de los inŚiďidores 
de tirosina ƋƵinasa͕ inclƵso a los de segƵnda generación cƵando Śay mƵtaciones pƵntƵales en 
el dominio ƋƵinasa de la proteşna �CRͲA�>ϭ͕ dƵplicación de la secƵencia �crͲAďlϭ͕ eŇƵũo del 
medicamento͕ secƵestro del medicamento o alteraciones en la regƵlación epigenĠtica͕ entre 
otros mecanismos de resistencia ΀ϭϬ΁͘
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Generalidades de epigenética
Conrad tadington͕ en ϭϵϯϵ͕ Ƶtiliǌó por primera veǌ el tĠrmino epigenĠtica para descriďir 
las interacciones caƵsales entre los genes y sƵs prodƵctos͕ ƋƵe dan lƵgar al fenotipo del 
individƵo͘ Wosteriormente͕ ArtŚƵr Riggs y colaďoradores deĮnieron la epigenĠtica como los 
camďios Śeredaďles en la fƵnción de los genes y ƋƵe no se pƵeden eǆplicar por camďios en 
la secƵencia del ADN ΀ϭϭ΁͘ ActƵalmente͕ la epigenĠtica se deĮne como como camďios ŚereͲ
daďles en la eǆpresión de los genes sin alteración de la secƵencia de ADN͘

�ntre los mecanismos epigenĠticos se encƵentran la acetilación de Śistonas y la metilación 
del ADN͕ siendo este Ʒltimo el más comƷn y por ende͕ el más investigado͘ >a modƵlación de 
la eǆpresión gĠnica mediante la modiĮcación de la estrƵctƵra de la cromatina está regƵlada 
principalmente por la acción de las deacetilasas de Śistonas ;,DACͿ͕ las cƵales remƵeven 
los grƵpos acetilo de las Śistonas y el gen se silencia por compactamiento de la cromatina͕ 
mientras ƋƵe las acetilasas de Śistonas ;,AdͿ adicionan grƵpos acetilo͕ lo cƵal genera Ƶna 
estrƵctƵra más aďierta de la cromatina y promƵeve la eǆpresión gĠnica ;ver ĮgƵra ϭͲAͿ͘ >a 
metilación del ADN ;ver ĮgƵra ϭͲ�Ϳ corresponde a la adición͕ por acción de la enǌimas ADN 
metiltransferasas ;DNDdsͿ͕ de Ƶn grƵpo metilo al carďono ϱ del anillo de pirimidina de la ciͲ

daďla ϭ͘ Wrincipales caracterşsticas de la leƵceŵia ŵielŽide crónica en cada Ĩase de la enĨerŵedad

�aracterşstica &ase crónica &ase acelerada &ase ďlĄstica 
Danifestaciones 
clşnicas

�� &atiga͕ pĠrdida de peso͕ malestar 
general͕ sensación de llenƵra͕ esͲ
plenomegalia

�� �mpeoramiento de la 
anemia͕ la esplenoͲ
megalia e inĮltración 
de órganos
�� ^Ƶ inicio pƵede ser 

insidioso

�� �mpeoramiento de 
los sşntomas constitƵͲ
cionales͕ Śemorragia͕ 
Įeďre e infecciones

,emograma �� Anemia͕ por lo general leve
�� >eƵcocitosis
�� dromďocitosis o recƵento de plaͲ

ƋƵetas normal

�� �mpeoramiento de la 
anemia 
�� AƵmento persistente 

del recƵento de leƵͲ
cocitos
�� dromďocitosis o tromͲ

ďocitopenia ƋƵe no 
se relaciona con la 
terapia

�� Anemia
�� dromďocitopenia

�ǆtendido de sanͲ
gre perifĠrica

�� Wresencia de todos los estados graͲ
nƵlocşticos͕ en especial mielocitos 
y polimorfonƵcleares neƵtróĮlos
�� �asoĮlia ;фϮϬйͿ
�� �osinoĮlia
�� Donocitos фϯй
�� RecƵento de ďlastos generalmente 

ф Ϯй
�� Dicromegacariocitos o plaƋƵetas 

anormales

�� хϮϬй de ďasóĮlos 
�� ϭϬй a ϭϵй de mieloͲ

ďlastos 
�� Wosiďle displasia graͲ

nƵlocştica

�� Dás del ϮϬй de ďlasͲ
tos͕ pƵeden ser linfoiͲ
des o mieloides

Aspirado de mĠdƵͲ
la ósea

�� ,ipercelƵlar con aƵmento de seͲ
rie granƵlocştica ;predominio de 
mielocitos y polimorfonƵcleares 
neƵtróĮlosͿ y disminƵción de preͲ
cƵrsores eritroides
�� RecƵento de ďlastos generalmente 

menor al ϱй͕ pero pƵeden ser 
Śasta Ƶn ϵй
�� Dorfologşa de lşnea eritroide y 

granƵlocştica normal
�� NƷmero variaďle de megacariociͲ

tos͕ algƵnos con tamaŹo redƵcido 
y nƷcleo ŚipoloďƵlado

�� ,ipercelƵlar 
�� ϭϬй a ϭϵй de mieloͲ

ďlastos
�� Dielodisplasia

�� хϮϬй ďlastos en el 
recƵento de cĠlƵlas 
nƵcleadas
�� ^e pƵeden oďservar 

cƷmƵlos de ďlastos



246 D��®�®Ä� Ι >��ÊÙ�ãÊÙ®Ê Volumen 19, Números 5-6, 2013.

Perez-Mejía J, Acevedo-Toro P 

tosina ƋƵe Śace parte de dinƵcleótidos CpG ;citosina fosfato gƵaninaͿ Ƶďicados generalmenͲ
te en islas CpG ;denominadas asş porƋƵe están compƵestas por mşnimo ϱϱй de citosina y 
gƵaninaͿ͕ las cƵales se encƵentran cerca de las secƵencias promotoras de aproǆimadamente 
el ϲϬй de todos los genes ΀ϭϮ΁͘ 

�n condiciones normales͕ las islas CpG cercanas a promotores están sin metilar͕  aƵnƋƵe alͲ
gƵnos sƵfren metilación el teũido͕ mientras ƋƵe los dinƵcleótidos gƵaninaͲcitosina de regioͲ
nes intergĠnicas ;no codiĮcantesͿ están metiladas͘ CƵando Śay metilación de las islas CpG͕ 
el gen correspondiente se silencia y no se transcriďe͕ deďido a la falta de reconocimiento 
de la secƵencia promotora por parte del factor de transcripción ΀ϭϮ͕ ϭϯ΁ ;ver ĮgƵra ϮͿ͘ >a 
metilación es Ƶn proceso Įsiológico para silenciar algƵnos genes͖ de ŚecŚo͕ es Ƶno de los 
mecanismos normales de inactivación de Ƶn cromosoma y en las mƵũeres ΀ϭϰ΁͘ De esta 
forma͕ mediante la metilación y la desmetilación se garantiǌa la estaďilidad del genoma y la 
adecƵada prodƵcción proteica͘

>os fenómenos epigenĠticos están implicados en la aparición de mƵcŚas enfermedades͕ 
inclƵyendo el cáncer ΀ϭϱ΁͘ �ǆisten genes marcadores de Śipermetilación ƋƵe están en esͲ
tƵdio y se Śan propƵesto como Śerramientas complementarias en cƵanto al diagnóstico͕ el 
pronóstico y la predicción de respƵesta al tratamiento en pacientes con ciertas neoplasias͘ 
�l estƵdio de este tipo de marcadores se pƵede realiǌar en nƵmerosos ŇƵidos corporales e 

A

B

Acetilación por acción de
acetilasa de Śistonas

,istonas acetiladas

ADN

Gen ƋƵe se
transcriďirá

Detilación de islas CpG
por acción de ADN metiltransferasa

,istonas deacetiladas�loƋƵeo del acceso
al gen ƋƵe se
transcriďirá

Deacetilaciónpor acción
de deacetilasa

de Śistonas

Islas CpG metiladas

Unión de factores de transcripción
y ARN polimerasa para
iniciar la transcripción

�loƋƵeo de la Ƶnión
de factores de transcripción

&iŐƵra ϭ͘ Acetilación y metilación͘ A͘  �strƵctƵra de Śistonas acetiladas͕ lo cƵal favorece la Ƶnión de factores de 
transcripción y de ARN polimerasa para dar inicio a la transcripción͘ �͘ �strƵctƵra del ADN metilado e Śistonas 
deacetiladas͕ lo cƵal condƵce al silenciamiento de genes͘ 
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inclƵso en ďiopsias ΀ϭϲ΁͘ AlgƵnas de las tĠcnicas Ƶtiliǌadas para la detección de secƵencias 
Śipermetiladas de genes son la reacción en cadena de la polimerasa especşĮca de metilaͲ
ción ;D^ͲWCR͕ por sƵ signiĮcado en inglĠs methylation-specific polymerase chain reactionͿ͕ 
la secƵenciación directa por ďisƵlĮto y la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 
;YͲWCR͕ por sƵ signiĮcado en inglĠs quantitative polymerase chain reactionͿ ΀ϭϳ΁͘

Epigenética y leucemia mieloide crónica
>a detección de mecanismos epigenĠticos se postƵla como Ƶna Śerramienta novedosa para 
dilƵcidar el proceso de aparición y progresión de la leƵcemia mieloide crónica͘ �l estƵdio 
de estos fenómenos coďra cada dşa más importancia͕ deďido a ƋƵe eǆplican parcialmente 
la variación en el cƵrso de la enfermedad͖ además͕ a partir de los resƵltados oďtenidos se 
generan conocimientos soďre la implementación de medicamentos ƋƵe contrarresten el 
efecto de alteraciones epigenĠticas relacionadas con el desarrollo de la enfermedad͖ lo anͲ
terior͕  genera nƵevos conceptos en el ámďito de la ŚematoͲoncologşa y aporta estrategias 
terapĠƵticas más acertadas para el tratamiento de pacientes con leƵcemia mieloide crónica͘

�ntre los mecanismos epigenĠticos involƵcrados en el desarrollo de neoplasias ŚematolóͲ
gicas se encƵentran la acetilación de Śistonas͕ la Śipometilación del genoma y la ŚiperͲ
metilación de promotores͘ �n el caso de la acetilación de Śistonas͕ sƵ deseƋƵiliďrio pƵede 
condƵcir a la desregƵlación transcripcional de genes implicados en la progresión del ciclo 
celƵlar y la apoptosis ΀ϭϴ΁͘ >a Śipometilación gloďal del genoma es Ƶn mecanismo epigenĠtiͲ
co ƋƵe pƵede llevar a la soďreǆpresión de genes y a la activación de elementos transponiďles 
΀ϭϵ΁ mientras ƋƵe la Śipermetilación de las regiones promotoras de genes sƵpresores de 
tƵmores participa en el silenciamiento de genes͕ por lo ƋƵe se relaciona con el desarrollo͕ la 
progresión y la recƵrrencia de algƵnas neoplasias Śematológicas ΀Ϯ΁͘ �n la ĮgƵra ϯ se esƋƵeͲ
matiǌan las diferencias en el perĮl de metilación entre Ƶna cĠlƵla normal y neoplásica ΀ϮϬ΁͘

&iŐƵra Ϯ͘ ^ilenciamiento de genes especşĮcos por Śipermetilación de sƵs secƵencias promotoras͘

U n i ó n  d e  f a c t o r e s  d e  t r a n s c r i p c i ó n
y  AR N p o l i m e r a s a   

Activación de la eǆpresión ŐĠnica 

Islas CpG sin metilar

B l o q u e o  d e  l a  u n i ó n  d e  f a c t o r e s
d e  t r a n s c r i p c i ó n  y  AR N p o l i m e r a s a   

/nactivación de la eǆpresión ŐĠnica
pŽr Śiperŵetilación 

Detilación de islas CpG
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Hipermetilación y leucemia mieloide crónica
>a metilación en los dinƵcleótidos CpG no siempre se relaciona con enfermedades o proͲ
cesos neoplásicos͕ ya ƋƵe es Ƶn mecanismo importante de regƵlación de la eǆpresión de 
factores de crecimiento y sƵs receptores͕ citocinas y otras molĠcƵlas ƋƵe participan en el 
desarrollo celƵlar normal ΀Ϯϭ΁͘ No oďstante͕ en enfermedades como la leƵcemia mieloide 
crónica͕ mediante Śipermetilación de secƵencias promotoras de genes͕ se prodƵce Ƶn 
silenciamiento anormal de genes sƵpresores de tƵmores y de genes ƋƵe codiĮcan para 
molĠcƵlas de adŚesión͕ ƋƵe están involƵcradas en el control del ciclo celƵlar o en la apopͲ
tosis͘ ^e estima ƋƵe la frecƵencia de alteraciones en la Śipermetilación es similar a la 
frecƵencia de mƵtaciones dƵrante el desarrollo y la progresión de dicŚa neoplasia ΀ϮϮ΁͘ �n 
este sentido͕ en la leƵcemia mieloide crónica es frecƵente la Śipermetilación de algƵnos 
genes ;por eũemplo͕ A�>ϭ y ^KC^ϭͿ͕ lo cƵal se relaciona con el desarrollo y la progresión 
de la enfermedad ΀ϰ͕ ϱ͕ Ϯϯ΁͘ 

�n varios estƵdios se Śa analiǌado la Śipermetilación de genes en cada etapa de la leƵͲ
cemia mieloide crónica para comprender los mecanismos epigenĠticos ƋƵe indƵcen la 
progresión y evalƵar Ƶna posiďle asociación con la falla terapĠƵtica en pacientes tratados 
con InŚiďidores de tirosina ƋƵinasa͘ Wor eũemplo͕ con frecƵencia se analiǌa el estado de 
metilación del gen A�>ϭ͕ deďido a sƵ asociación directa con la t;ϵ͖ϮϮͿ;Ƌϯϰ͖Ƌϭϭ͘ϮͿ͖ :elineŬ 
y colaďoradores descriďen ƋƵe A�>ϭ es Ƶno de los genes más alterados͕ se encƵentra 
Śipermetilado en más del ϳϬй de los pacientes ΀ϰ΁ y se relaciona con progresión en la 
enfermedad ΀Ϯϭ͕ Ϯϰ͕ Ϯϱ΁͘

&iŐƵra ϯ͘ Diferencias 
en el perĮl de metilaͲ
ción entre Ƶna cĠlƵla 
normal y Ƶna cĠlƵla 
neoplásica͘ DodiĮcaͲ
do de DelŬi y colaďoͲ
radores ΀ϮϬ΁͘

C é lu la n o r m al
Detilación de 

aproǆimadamente el ϳϬй 
de los dinƵcleótidos CpG͕ 

en Ƶna localiǌación precisa 
y patrón deĮnido͘

C é lu la n eo p lá s i c a
AƵmento de la metilación en islas 

CpG͕ lo ƋƵe se relaciona con 
silenciamiento de genes͘
,ipometilación gloďal del 
genoma͕ lo ƋƵe condƵce a 
inestaďilidad genómica y 
activación de oncogenes͘

T r an s f o r m ac i ó n
o n c o g é n i c a



249D��®�®Ä� Ι >��ÊÙ�ãÊÙ®Ê Volumen 19, Números 5-6, 2013.

Epigenética en leucemia mieloide crónica

,ay otros genes Śipermetilados ƋƵe tamďiĠn inŇƵyen en el desarrollo y la progresión de la 
leƵcemia mieloide crónica͕ tales como CA>CA ;calcitoninaͿ͕ ,ICϭ ;Śipermetilado en cáncerͿ͕ 
�R ;receptor de estrógenoͿ͕ ^KC^ϭ ;sƵpresor de seŹaliǌación de citocinasͿ͕ pϭϲ y WD>IDϰ 
;WD� y dominio >IDϰͿ ΀ϰ͕ Ϯϭ͕ ϮϯͲϮϳ΁͕ entre otros͘ ,ICϭ es Ƶn gen sƵpresor de tƵmores ƋƵe 
se silencia mediante mecanismos epigenĠticos en leƵcemias͖ de ŚecŚo͕ no está metilado en 
cĠlƵlas normales de sangre perifĠrica ni en cĠlƵlas CDϯϰ positivas en mĠdƵla ósea͕ mientras 
ƋƵe está metilado en diferentes fases de la leƵcemia mieloide crónica ΀Ϯϴ΁͘ Ktro gen freͲ
cƵentemente estƵdiado e Śipermetilado en esta neoplasia es �R ΀Ϯϳ΁͕ el cƵal codiĮca para 
el receptor del estrógeno y entre sƵs fƵnciones más importantes se encƵentra la activación 
de la transcripción ΀Ϯϵ΁͘ Wor sƵ parte͕ ^KC^ϭ es Ƶn gen ƋƵe regƵla vşas de seŹaliǌación y se 
encƵentra Śipermetilado en aproǆimadamente el ϱϮй al ϳϱй de los pacientes con leƵcemia 
mieloide crónica ΀Ϯϯ͕ ϯϬ΁͖ la proteşna codiĮcada por este gen inŚiďe las vşas de seŹaliǌación 
de varias molĠcƵlas͕ entre ellas el &actor inŚiďidor de leƵcemias ;>I&͕  por sƵ signiĮcado en 
inglĠs Leukemia Inhibitory FactorͿ͕ por lo ƋƵe la pĠrdida de sƵ fƵnción es crştica para el inicio 
y la progresión de la enfermedad͕ ya ƋƵe se afecta el control de la proliferación celƵlar͘  �n 
cƵanto a la Śipermetilación de genes regƵladores de ciclo celƵlar͕  en algƵnos pacientes se Śa 
oďservado la Śipermetilación en el promotor del gen CD<NϮA ;inŚiďidor de ciclina depenͲ
diente de ƋƵinasa ϮA͕ tamďiĠn llamado pϭϲͿ ΀ϯϭ΁͘ Wara Įnaliǌar͕  WD>IDϰ posee propiedades 
proapoptóticas y se considera Ƶn gen sƵpresor de tƵmores͖ se Śa descrito como Ƶn ďlanco 
de metilación en diferentes tipos de teũidos͕ con especial aĮnidad en lşneas celƵlares de 
leƵcemias͕ y sƵ Śipermetilación se relaciona con Ƶna disminƵción en la soďrevida de los 
pacientes͕ independiente de la etapa de la neoplasia ΀ϰ΁͘

 ■ Hipermetilación y fases 
clínicas de la leucemia mieloide crónica

>a Śipermetilación de genes es Ƶna alteración epigenĠtica oďservada y analiǌada en todas 
las fases de la leƵcemia mieloide crónica͘ Asş mismo͕ se Śa demostrado el aƵmento en la 
Śipermetilación de algƵnos genes a medida ƋƵe avanǌa la fase clşnica de la neoplasia y este 
fenómeno podrşa tener Ƶna relación con la aceleración en el paso de Ƶna fase a otra y͕  por 
ende͕ con el pronóstico de la enfermedad͘ 

AlgƵnos estƵdios en los ƋƵe se analiǌan los perĮles de metilación en pacientes con leƵcemia 
mieloide crónica validan la asociación entre aƵmento en la Śipermetilación de genes y la 
evolƵción de la enfermedad͘ :elineŬ y colaďoradores mƵestran ƋƵe Śay Ƶn aƵmento signiĮͲ
cativo en la Śipermetilación de los genes CD<NϮ� ;inŚiďidor de ciclina dependiente de ƋƵiͲ
nasa Ϯ�͕ tamďiĠn llamado pϭϱͿ y K^CWϭ͕ entre otros dƵrante la transición de fase acelerada 
a crisis ďlástica ΀ϰ΁͘ Wor sƵ parte͕ ,ICϭ presenta Ƶn aƵmento en sƵ perĮl de metilación entre 
la fase crónica y la crisis ďlástica͕ en las cƵales se presenta Ƶn porcentaũe de metilación del 
ϭϬй y del ϭϱй͕ respectivamente ΀Ϯϴ΁͘ >iƵ y colaďoradores descriďen ƋƵe alrededor del ϰϲй 
de los pacientes presentan Śipermetilación del gen ^KC^ϭ en fase crónica͕ mientras ƋƵe el 
ϲϳй la presentan en la crisis ďlástica ΀Ϯϯ΁͘ Adicionalmente͕ se Śa oďservado ƋƵe el silenͲ
ciamiento del gen regƵlador del ciclo celƵlar CD<NϮA está involƵcrado en el paso de fase 
crónica a fase acelerada͕ y el grado de Śipermetilación es mayor en esta Ʒltima fase ΀ϯϭ΁͕ 
similar a lo ƋƵe sƵcede con CD<NϮ� ΀Ϯϰ΁͘ 

 ■ Hipermetilación y resistencia al imatinib

�l interferón ɲ fƵe el primer tratamiento farmacológico ƋƵe afectó signiĮcativamente el cƵrͲ
so natƵral de la leƵcemia mieloide crónica͕ ya ƋƵe indƵũo la remisión citogenĠtica en Ƶn Ϯϲй 
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de pacientes en fase crónica͘ �n la actƵalidad͕ el enfoƋƵe terapĠƵtico se ďasa en el Ƶso de 
inŚiďidores de tirosina ƋƵinasa͖ el imatiniď fƵe el primer inŚiďidor introdƵcido en el medio y 
sƵ Ƶso proporcionó Ƶna alta tasa de remisión Śematológica y de remisión citogenĠtica͕ ϵϱй 
y ϵϰй͕ respectivamente ΀ϯϮ΁͕ por lo ƋƵe se convirtió en la meũor opción de tratamiento para 
pacientes con leƵcemia mieloide crónica͘

 AƵnƋƵe el Ƶso de inŚiďidores de tirosina ƋƵinasa Śa representado Ƶn Ġǆito en el tratamienͲ
to de la enfermedad͕ se Śan desarrollado fallas en la respƵesta al imatiniď y Ƶn tercio de 
los pacientes reƋƵieren terapias alternativas͘ ^i ďien Ƶna de las raǌones más conocidas es 
la presencia de mƵtaciones en el gen �CRͲA�>ϭ ƋƵe afectan directamente la Ƶnión y acción 
de los inŚiďidores tirosina ƋƵinasa ΀ϯϯ΁͕ dicŚas mƵtaciones solo pƵeden eǆplicar el ϯϬй de 
los casos de falla terapĠƵtica͘ Una de las caƵsas de falla terapĠƵtica ƋƵe Śa ganado peso en 
los Ʒltimos aŹos es la alteración epigenĠtica͕ como la Śipometilación gloďal del genoma͕ el 
deseƋƵiliďrio entre acetilasas y deacetilasas de Śistonas y la Śipermetilación de genes ΀ϯϰ΁ 
;ver taďla ϮͿ͘

�n diversos estƵdios se Śa oďservado relación entre la Śipermetilación y la resistencia al 
tratamiento͘ �ntre los genes implicados se encƵentran K^CWϭ ;proteşna transportadora de 
solƵtos orgánicosͿ͕ NWDϮ ;nƵcleofosminaͿ͕ s&RWϭ ;proteşna ϭ relacionada con la familia 
&riǌǌledͿ y AdGϭϲ>Ϯ ;relacionado con AƵtofagia ϭϲ tipo ϮͿ͘ K^CWϭ codiĮca para Ƶna proteşna 
transportadora de solƵtos orgánicos con amplia especiĮcidad de sƵstrato ΀ϯϵ΁͕ dicŚa proͲ
teşna podrşa estar involƵcrada en el transporte del imatiniď Śacia las cĠlƵlas neoplásicas͖ 
por lo tanto͕ el silenciamiento del gen podrşa afectar de manera directa el mecanismo de 
acción del medicamento͕ prodƵciendo fallas terapĠƵticas en pacientes tratados con este͖ sƵ 
Śipermetilación es eǆclƵsiva de pacientes resistentes o intolerantes al imatiniď ΀ϰ΁͘ Wor otra 
parte͕ NWDϮ se encƵentra Śipermetilado en la lşnea celƵlar <ϱϲϮ ;lşnea celƵlar de leƵcemia 
mieloide crónicaͿ y en pacientes resistentes al imatiniď se Śa encontrado Ƶn estado de ŚiͲ
permetilación signiĮcativamente mayor ΀ϰ΁͘ Ktro gen analiǌado es s&RWϭ͖ la Śipermetilación 
en sƵ secƵencia promotora se correlaciona con la resistencia al tratamiento con imatiniď 
΀ϯϲ΁͘ Adicionalmente͕ los pacientes con Śipermetilación del gen AdGϭϲ>Ϯ desarrollan tasas 
de remisión molecƵlar menores en comparación con aƋƵellos pacientes sin Śipermetilación 
del gen ΀ϯϳ΁͘ 

�n lşneas celƵlares leƵcĠmicas ;<ϱϲϮ y <ϱϲϮRͿ se Śa oďservado ƋƵe el aƵmento de metilaͲ
ción de los genes D>,ϭ ;Śomólogo en ŚƵmanos de DƵtϭͿ͕ RWRD ;candidato a regƵlador de 
detención del ciclo celƵlar en GϮ mediado por pϱϯͿ͕ &�Dϭ� ;Śomólogo � de &�DϭͿ y d,AWϮ 
;proteşna asociada con apoptosis ϮͿ participa en la resistencia al imatiniď ΀ϱ΁͘ Wor otra parte͕ 
�neriǌ y colaďoradores descriďen ƋƵe la disminƵción en la eǆpresión del gen �ID ;facilitador 
de apoptosis tipo ϭϭͿ está directamente relacionada con Ƶna disminƵción en la efectividad 
del tratamiento con imatiniď ΀ϯϴ΁͘ dratamientos posteriores con agentes Śipometilantes 
apoyan la conclƵsión de estos dos Ʒltimos estƵdios͘ 

Terapia epigenética en leucemia mieloide crónica
A pesar del carácter Śeredaďle de las alteraciones epigenĠticas͕ estas presentan cierta dináͲ
mica ƋƵe permite ďorrar o escriďir información en genes especşĮcos dƵrante el desarrollo 
emďrionario͖ ello Śa permitido sƵponer ƋƵe la información epigenĠtica se pƵede modiĮcar 
Ƶna veǌ se sepa cómo Śacerlo ΀ϰϬ΁͘ >a terapia epigenĠtica se presenta como Ƶna ŚerramienͲ
ta novedosa͕ segƵra y efectiva para el tratamiento de diferentes tipos de cáncer͘  Con el Ƶso 
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de esta terapia͕ se pretende inŚiďir el efecto de las enǌimas ADN metiltransferasas implicaͲ
das en el desarrollo y la progresión de la enfermedad͘

,asta el momento͕ varias clases de terapia epigenĠtica͕ inclƵyendo los inŚiďidores de ADN 
metiltransferasas y de deacetilasas de Śistonas͕ son reconocidas por modiĮcar la informaͲ
ción epigenĠtica no especşĮca de genes͘ Al mismo tiempo͕ están ďaũo desarrollo mĠtodos 
concretos͕ tales como factores de transcripción sintĠticos͕ oligonƵcleótidos complemenͲ
tarios metilados dirigidos a genes tƵmorales y ARN de interferencia͕ para silenciar genes 
especşĮcos ƋƵe están implicados en el proceso tƵmoral ΀ϰϬ΁͘ >as alteraciones epigenĠticas͕ 
inclƵyendo la Śipermetilación del ADN͕ parecen desempeŹar Ƶna fƵnción importante en 

daďla Ϯ͘ 'enes relaciŽnadŽs cŽn la prŽŐresión Ǉ resistencia al trataŵientŽ de la leƵceŵia ŵielŽide crónica

'en &Ƶnción ZeĨerencia
A�>ϭ ; cͲaďl oncogen ϭͿ Wrotooncogen relacionado con diͲ

ferenciación celƵlar͕  división celƵlar 
y adŚesión

:elineŬ y colaďoradores͕ ϮϬϭϭ ΀ϰ΁

CD<NϮ� ;o pϭϱ͕ inŚiďidor de 
ciclina dependiente de ƋƵiͲ
nasa Ϯ�Ϳ

Gen sƵpresor de tƵmores :elineŬ y colaďoradores͕ ϮϬϭϭ ΀ϰ΁

CD<NϮA ;o pϭϲ͕ inŚiďidor de 
ciclina dependiente de ƋƵiͲ
nasa ϮAͿ

Gen sƵpresor de tƵmores Nagy y colaďoradores͕ ϮϬϬϯ ΀ϯϭ΁

NWDϮ ;nƵcleofosminaͿ �nsamďlaũe o transporte al riďoͲ
soma

:elineŬ y colaďoradores͕ ϮϬϭϭ͖ <roeger y 
colaďoradores͕ ϮϬϬϴ ΀ϰ͕ ϯϱ΁

WD>IDϰ ; WD� y dominio >ID ϰͿ Gen sƵpresor de tƵmores :elineŬ y colaďoradores͕ ϮϬϭϭ͖ zoƵ y colaͲ
ďoradores͕ ϮϬϭϮ ΀ϰ͕ ϱ΁

K^CWϭ ;proteşna transportaͲ
dora de solƵtos orgánicos ϭͿ

dransporte del imatiniď :elineŬ y colaďoradores͕ ϮϬϭϭ͖ <roeger y 
colaďoradores͕ ϮϬϬϴ͖ zoƵ y colaďoradores͕ 
ϮϬϭϮ ΀ϰ͕ ϱ͕ ϯϱ΁

^KC^ϭ ;sƵpresor de seŹaliǌaͲ
ción de citoƋƵinas ϭͿ

RegƵlación negativa de vşas de 
seŹaliǌación de varias citoƋƵinas

>iƵ y colaďoradores͕ ϮϬϬϯ͖ GriĸtŚs y colaͲ
ďoradores͕ ϮϬϭϬ ΀Ϯϯ͕ ϯϬ΁

,ICϭ ;Śipermetilado en cánͲ
cer ϭͿ

RegƵlación del crecimiento͕ gen 
sƵpresor de tƵmores

UeŚara y colaďoradores͕ ϮϬϭϮ͖ �oƵmďer y 
colaďoradores͕ ϮϬϬϳ͖ &leƵriel y colaďoraͲ
dores͕ ϮϬϬϵ ΀Ϯϰ͕ Ϯϱ͕ Ϯϴ΁

�R ;receptor de estrógeno ϭͿ Unión al ADN e inicio de la transͲ
cripción

UeŚara y colaďoradores͕ ϮϬϭϮ͖ �oƵmďer y 
colaďoradores͕ ϮϬϬϳ͖ AggerŚolm y colaďoͲ
radores͕ ϮϬϬϲ ΀Ϯϰ͕ Ϯϱ͕ Ϯϳ΁

CD,ϭ ;cadŚerina ϭͿ  AdŚesión celƵlar UeŚara y colaďoradores͕ ϮϬϭϮ͖ �oƵmďer y 
colaďoradores͕ ϮϬϬϳ ΀Ϯϰ͕ Ϯϱ΁

s&RWϭ ;proteşna ϭ relacionada 
con la familia &riǌǌledͿ

Diferenciación y proliferación por 
modƵlación de la vşa de seŹaliǌaͲ
ción tnt͘ 

WeŚlivan y colaďoradores͕ ϮϬϬϱ ΀ϯϲ΁

AdGϭϲ>Ϯ ;relacionado con 
aƵtofagia ϭϲ tipo ϮͿ

Apoptosis Din y colaďoradores͕ ϮϬϭϭ ΀ϯϳ΁

D>,ϭ ;Śomólogo en ŚƵmanos 
de mƵt> ϭͿ

ReclƵtamiento de proteşnas para 
reparación del ADN

zoƵ y colaďoradores͕ ϮϬϭϮ ΀ϱ΁

RWRD ;candidato a regƵlador 
de detención del ciclo celƵlar 
en GϮ mediado por pϱϯͿ

Control ciclo celƵlar zoƵ y colaďoradores͕ ϮϬϭϮ ΀ϱ΁

&�Dϭ� ;Śomólogo � de &�D ϭͿ Apoptosis zoƵ y colaďoradores͕ ϮϬϭϮ ΀ϱ΁

d,AWϮ ;proteşna asociada con 
apoptosis ϮͿ

IndƵcción de apoptosis zoƵ y colaďoradores͕ ϮϬϭϮ ΀ϱ΁

�ID ;�C>Ϯ>ϭϭ͕ facilitador de 
apoptosis tipo ϭϭ Ϳ

IndƵcción de apoptosis ^an :oseͲ�neriǌ y colaďoradores͕ ϮϬϬϵ ΀ϯϴ΁
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el silenciamiento transcripcional de genes involƵcrados con el mecanismo de acción de los 
medicamentos Ƶtiliǌados para tratar la enfermedad ΀ϰϭ΁͘ Deďido a esto͕ en los Ʒltimos aŹos 
Śa avanǌado el desarrollo de estƵdios soďre agentes Śipometilantes dirigidos a inŚiďir la 
acción de las enǌimas ƋƵe participan en el proceso de metilación y de silenciamiento de geͲ
nes ΀ϰϮ͕ ϰϯ΁͖ el Ƶso de agentes desmetilantes Śa mostrado disminƵir o reversar la ŚipermeͲ
tilación en pacientes con leƵcemia mieloide agƵda͕ leƵcemia mieloide crónica y sşndromes 
mielodisplásicos ΀ϰϯ΁͘

 ■ Agentes desmetilantes

�n la mayorşa de neoplasias Śematológicas se Śa descrito alta eĮcacia de ciertos agentes 
desmetilantes͕ cƵyos protocolos se caracteriǌan por respƵesta a ďaũas dosis dƵrante largo 
tiempo de eǆposición y la consecƵente oďtención de ďƵenos resƵltados ΀ϰϬ΁͘

>os dos inŚiďidores de metiltransferasas más estƵdiados son Aǌacytidina ;ϱͲAǌacytidine͖ 
ϱͲAǌaͲCRͿ y Decitaďina ;ϱͲAǌaͲϮ഻Ͳdeoǆycytidina͖ ϱͲAǌaͲCdRͿ͕ amďos análogos de pirimidinas͕ 
los cƵales al principio fƵeron sintetiǌados como agentes citotóǆicos y posteriormente se 
validaron como alternativas terapĠƵticas en diferentes tipos de cáncer͘  �n la actƵalidad͕ la 
&DA ;Food and Drug AdministrationͿ͕ en �stados Unidos͕ aprƵeďa sƵ Ƶso para el tratamiento 
de neoplasias mieloides͘ A principios de la dĠcada de ϭϵϴϬ͕ estos medicamentos potenciaͲ
les fƵeron descritos como agentes desmetilantes despƵĠs de sƵ incorporación en cĠlƵlas 
tƵmorales en replicación activa͘ ^Ƶ actividad anticancerşgena se deďe principalmente a dos 
mecanismos͗ citotoǆicidad por incorporación en el ADN genómico ;DecitaďinaͿ o el ARN 
;AǌacitidinaͿ de la cĠlƵla ďlanco͕ diferenciación por desmetilación de genes sƵpresores de 
tƵmores y restaƵración del crecimiento normal ΀ϰϰͲϰϲ΁ ;ver ĮgƵra ϰͿ͘

�n ocasiones͕ los agentes desmetilantes Decitaďina y Aǌacitidina Śacen parte del esƋƵema 
de tratamiento en pacientes con leƵcemia mieloide crónica Ƶ otro tipo de neoplasia ŚemaͲ
tológica ΀ϰϳ͕ ϰϴ΁͘ >a eĮcacia del tratamiento con agentes desmetilantes se Śa proďado en 
cƵltivos de cĠlƵlas provenientes de pacientes con esta neoplasia en las tres fases clşnicas de 
la enfermedad͕ con el Įn de evalƵar la acción del medicamento en diferentes condiciones͕ 
y se Śa conclƵido ƋƵe sƵ Ƶso en dosis controladas prodƵce inŚiďición de la metilación de 

&iŐƵra ϰ͘ Acción de agentes desmetilantes análogos de pirimidinas͘ �n el caso de la decitaďina͕ ;ϭͿ Ġsta se incorpora 
al ADN y ;ϮͿ ďloƋƵea la Ƶnión de las enǌimas ADN metiltransferasas͕ de forma ƋƵe inŚiďe sƵ acción y evita el silenͲ
ciamiento de genes por Śipermetilación͖ como consecƵencia͕ ;ϯͿ se restaƵra la transcripción gĠnica y el desarrollo 
celƵlar normal͘

Activación de la transcripción ADN
metiltransferasa

inactiva

Análogo de pirimidina
incorporado al ADN

Unión de factores
de transcripción

y ARN polimerasa  

Islas CpG sin metilar

2 3

1
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genes en todas las etapas de la neoplasia ΀ϰϯ΁͘ Wor otro lado͕ saldeǌ y colaďoradores͕ conͲ
Įrman ƋƵe el Ƶso de agentes desmetilantes aƵmenta la diferenciación celƵlar y lleva a la 
mƵerte celƵlar por mecanismos de aƵtofagia y senescencia en lşneas celƵlares de leƵcemia 
mieloide crónica͕ y resaltan cómo estos agentes pƵeden meũorar la eĮcacia de la ƋƵimioteͲ
rapia en pacientes con neoplasias Śematológicas ΀ϰϭ΁͘ �n cƵanto a sƵ Ƶso en pacientes͕ se 
Śa descrito la Ƶtilidad de la Decitaďina como tratamiento de segƵnda lşnea en pacientes con 
resistencia a imatiniď͕ en especial cƵando los pacientes se encƵentran en fase crónica ΀ϰϵ΁͘ 
De igƵal forma͕ Cevera y colaďoradores descriďen ƋƵe la adición de agentes Śipometilantes 
en la terapia de pacientes con leƵcemia mieloide crónica resistentes al Imatiniď͕ redƵce 
consideraďlemente la resistencia al medicamento ΀ϰϮ΁͘

Conclusiones
>as modiĮcaciones epigenĠticas aďerrantes relacionadas con la patogĠnesis de neoplasias 
Śematológicas aďre las pƵertas al Ƶso de nƵevos ďiomarcadores para la detección temprana 
de cáncer͕  el estaďlecimiento del pronóstico y la predicción de respƵesta al tratamiento 
΀ϭϮ΁͘ �n este sentido͕ el análisis de metilación de genes especşĮcos en pacientes con leƵceͲ
mia mieloide crónica se presenta como Ƶna Śerramienta innovadora a la Śora de realiǌar 
el segƵimiento de la enfermedad͕ de forma ƋƵe se ofrecen opciones complementarias al 
esƋƵema terapĠƵtico actƵal͘

Wor otra parte͕ la asociación entre Śipermetilación de genes y el desarrollo de resistencia a 
inŚiďidores de tirosina ƋƵinasa en pacientes con leƵcemia mieloide crónica͕ sƵgiere ƋƵe el 
análisis de este tipo de mecanismos epigenĠticos podrşa representar Ƶn criterio válido en la 
selección del tratamiento a implementar cƵando se presenta Ƶna falla terapĠƵtica y asş aƵͲ
mentar la eǆpectativa de vida de los pacientes ΀ϯϱͲϯϴ΁͘ Wor lo anterior͕  las nƵevas opciones 
terapĠƵticas ďasadas en el Ƶso de agentes desmetilantes se perĮlan como segƵras y eĮcaͲ
ces a la Śora de tratar pacientes resistentes͕ ya ƋƵe se Śa comproďado ƋƵe al implementar 
estos agentes en conũƵnto con los tratamientos convencionales aƵmenta la respƵesta al 
tratamiento ΀ϰϵ΁͘ 

�n concordancia con las recomendaciones de la Krganiǌación DƵndial de la ^alƵd ΀ϱϬ΁͕ en 
Colomďia͕ el análisis de metilación de genes en pacientes con leƵcemia mieloide crónica no 
Śace parte de las prƵeďas de rƵtina implementadas para el segƵimiento de la enfermedad 
en Colomďia y en la actƵalidad no se encƵentran estƵdios nacionales pƵďlicados al respecto͘ 
^in emďargo͕ la detección de los mecanismos epigenĠticos en pacientes con esta neoplasia 
desempeŹa Ƶn papel importante en la comprensión del comportamiento de la enfermedad͕ 
de forma ƋƵe el estƵdio de fenómenos epigenĠticos es Ƶna Śerramienta de apoyo novedosa 
para el segƵimiento de esta neoplasia͖ asş mismo͕ se pretende ƋƵe el análisis de metilación 
complemente la comprensión en la evolƵción de las fases de la leƵcemia mieloide crónica͕ 
además de ďrindar datos Ʒtiles para meũorar el enfoƋƵe terapĠƵtico de los pacientes ƋƵe 
desarrollan resistencia al tratamiento de primera lşnea͘
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