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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.

Key words: Epigenomics; DNA methylation; leukemia, myelogenous, chronic, BCR-ABL positive; pro-
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L a epigen tica se re ere a la aparición de cam ios ereda les en la e presión de genes sin 
alteración en la sec encia de ADN ácido deso irri on cleico   iste na creciente 

evidencia de e  adicional a las alteraciones gen ticas  los fenómenos epigen ticos son 
cr ticos en la patog nesis del cáncer mano  os cam ios epigen ticos relacionados con 
el desarrollo de neoplasias ematológicas incl yen la modi cación de istonas acetilación  
y la metilación de genes s presores de t mores  genes relacionados con apoptosis y genes 
reg ladores del ciclo cel lar  estos mecanismos in yen en la estr ct ra de la cromatina 
y alteran la e presión de genes  lo e favorece el proceso oncog nico  

spec camente  la le cemia mieloide crónica es na de las neoplasias en las e más se 
an est diado los cam ios epigen ticos  s  impacto en la evol ción de la enfermedad y en 

la resp esta al tratamiento  i ien e isten fármacos con acción so re la prote na tirosina 
inasa CR A  alg nos pacientes son resistentes al tratamiento y ello  en alg nos casos  

se de e a la ipermetilación de genes espec cos   or lo anterior  en este mód lo se 
descri irá la relación entre los mecanismos epigen ticos y el desarrollo  la evol ción y el 
tratamiento de la le cemia mieloide crónica  para ello  se reali ará na descripción general 
de la le cemia mieloide crónica y na reve revisión de epigen tica  los mecanismos epige
n ticos para la reg lación de la e presión g nica y nalmente  s  relación con la le cemia 
mieloide crónica  

Generalidades de la leucemia mieloide crónica
a le cemia mieloide crónica es na neoplasia mieloproliferativa e afecta entre  y  perso

nas por cada  a itantes  or lo general  se presenta en ad ltos mayores  con na 
edad promedio de  a os  y es más frec ente en om res  Una de s s principales caracter s
ticas es la proliferación del lina e gran loc tico con predominio de formas mad ras e interme
dias  con poca cantidad de lastos en circ lación s almente menos del  frec entemente 
c rsa con le cocitosis  trom ocitosis  anemia y aso lia al diagnóstico  pero los alla gos e
matológicos dependerán de la fase de la enfermedad  Cl nicamente  los pacientes presentan 
fatiga  p rdida de peso  e re  sensación de saciedad y esplenomegalia  a n e entre el  
y el  p eden estar asintomáticos y en este caso el diagnóstico es incidental  

s com n e los pacientes con le cemia mieloide crónica presenten na progresión pica  en 
la c al se o serva na fase inicial o crónica  e evol ciona a na fase acelerada y  nalmente  
a na fase terminal o crisis lástica  a n e no todos los pacientes desarrollan las tres fases de 
la enfermedad  n la ta la  se res men los principales alla gos en cada fase  

sta neoplasia se origina en las c l las madre ematopoy ticas  en las c ales se presenta la 
translocación t  e da origen al cromosoma iladelp ia  Como res ltado 
de la traslocación y de la formación del cromosoma iladelp ia  se f sionan los genes CR y 
A  e codi can para la prote na im rica CR A  con actividad tirosina inasa y con 
capacidad de in i ir la apoptosis y favorecer la proliferación en c l las neoplásicas   n la 
act alidad  el tratamiento de la neoplasia se asa en in i idores de tirosina inasa de prime
ra imatini  o seg nda generación dasatini  y nilotini  con acción espec ca so re la prote
na CR A  ya e s  so me ora nota lemente el pronóstico de los pacientes afectados  
no o stante  en alg nos pacientes se p ede generar resistencia a la acción de los in i idores 
de tirosina inasa  incl so a los de seg nda generación c ando ay m taciones p nt ales en 
el dominio inasa de la prote na CR A  d plicación de la sec encia cr A l  e o del 
medicamento  sec estro del medicamento o alteraciones en la reg lación epigen tica  entre 
otros mecanismos de resistencia 
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Generalidades de epigenética
Conrad adington  en  tili ó por primera ve  el t rmino epigen tica para descri ir 
las interacciones ca sales entre los genes y s s prod ctos  e dan l gar al fenotipo del 
individ o  osteriormente  Art r Riggs y cola oradores de nieron la epigen tica como los 
cam ios ereda les en la f nción de los genes y e no se p eden e plicar por cam ios en 
la sec encia del ADN  Act almente  la epigen tica se de ne como como cam ios ere
da les en la e presión de los genes sin alteración de la sec encia de ADN

ntre los mecanismos epigen ticos se enc entran la acetilación de istonas y la metilación 
del ADN  siendo este ltimo el más com n y por ende  el más investigado  a mod lación de 
la e presión g nica mediante la modi cación de la estr ct ra de la cromatina está reg lada 
principalmente por la acción de las deacetilasas de istonas DAC  las c ales rem even 
los gr pos acetilo de las istonas y el gen se silencia por compactamiento de la cromatina  
mientras e las acetilasas de istonas A  adicionan gr pos acetilo  lo c al genera na 
estr ct ra más a ierta de la cromatina y prom eve la e presión g nica ver g ra A  a 
metilación del ADN ver g ra  corresponde a la adición  por acción de la en imas ADN 
metiltransferasas DN s  de n gr po metilo al car ono  del anillo de pirimidina de la ci

a la  rincipales caracter sticas de la le ce ia iel ide crónica en cada ase de la en er edad

aracter stica ase crónica ase acelerada ase l stica 
anifestaciones 

cl nicas
�� atiga  p rdida de peso  malestar 

general  sensación de llen ra  es
plenomegalia

�� mpeoramiento de la 
anemia  la espleno
megalia e in ltración 
de órganos
��  inicio p ede ser 

insidioso

�� mpeoramiento de 
los s ntomas constit
cionales  emorragia  

e re e infecciones

emograma �� Anemia  por lo general leve
�� e cocitosis
�� rom ocitosis o rec ento de pla

etas normal

�� mpeoramiento de la 
anemia 
�� A mento persistente 

del rec ento de le
cocitos
�� rom ocitosis o trom

ocitopenia e no 
se relaciona con la 
terapia

�� Anemia
�� rom ocitopenia

tendido de san
gre perif rica

�� resencia de todos los estados gra
n loc ticos  en especial mielocitos 
y polimorfon cleares ne tró los
�� aso lia 
�� osino lia
�� onocitos 
�� Rec ento de lastos generalmente 

 
�� icromegacariocitos o pla etas 

anormales

��  de asó los 
��  a  de mielo

lastos 
�� osi le displasia gra

n loc tica

�� ás del  de las
tos  p eden ser linfoi
des o mieloides

Aspirado de m d
la ósea

�� ipercel lar con a mento de se
rie gran loc tica predominio de 
mielocitos y polimorfon cleares 
ne tró los  y dismin ción de pre
c rsores eritroides
�� Rec ento de lastos generalmente 

menor al  pero p eden ser 
asta n 

�� orfolog a de l nea eritroide y 
gran loc tica normal
�� N mero varia le de megacarioci

tos  alg nos con tama o red cido 
y n cleo ipolo lado

�� ipercel lar 
��  a  de mielo

lastos
�� ielodisplasia

��  lastos en el 
rec ento de c l las 
n cleadas
�� e p eden o servar 

c m los de lastos
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tosina e ace parte de din cleótidos CpG citosina fosfato g anina  icados generalmen
te en islas CpG denominadas as  por e están comp estas por m nimo  de citosina y 
g anina  las c ales se enc entran cerca de las sec encias promotoras de apro imadamente 
el  de todos los genes  

n condiciones normales  las islas CpG cercanas a promotores están sin metilar  a n e al
g nos s fren metilación el te ido  mientras e los din cleótidos g anina citosina de regio
nes interg nicas no codi cantes  están metiladas  C ando ay metilación de las islas CpG  
el gen correspondiente se silencia y no se transcri e  de ido a la falta de reconocimiento 
de la sec encia promotora por parte del factor de transcripción   ver g ra  a 
metilación es n proceso siológico para silenciar alg nos genes  de ec o  es no de los 
mecanismos normales de inactivación de n cromosoma  en las m eres  De esta 
forma  mediante la metilación y la desmetilación se garanti a la esta ilidad del genoma y la 
adec ada prod cción proteica

os fenómenos epigen ticos están implicados en la aparición de m c as enfermedades  
incl yendo el cáncer  isten genes marcadores de ipermetilación e están en es
t dio y se an prop esto como erramientas complementarias en c anto al diagnóstico  el 
pronóstico y la predicción de resp esta al tratamiento en pacientes con ciertas neoplasias  

l est dio de este tipo de marcadores se p ede reali ar en n merosos idos corporales e 

A

B

Acetilación por acción de
acetilasa de istonas

istonas acetiladas

ADN

Gen e se
transcri irá

etilación de islas CpG
por acción de ADN metiltransferasa

istonas deacetiladaslo eo del acceso
al gen e se
transcri irá

Deacetilaciónpor acción
de deacetilasa

de istonas

Islas CpG metiladas

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

lo eo de la nión
de factores de transcripción

i ra  Acetilación y metilación  A  str ct ra de istonas acetiladas  lo c al favorece la nión de factores de 
transcripción y de ARN polimerasa para dar inicio a la transcripción   str ct ra del ADN metilado e istonas 
deacetiladas  lo c al cond ce al silenciamiento de genes  
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incl so en iopsias  Alg nas de las t cnicas tili adas para la detección de sec encias 
ipermetiladas de genes son la reacción en cadena de la polimerasa espec ca de metila

ción CR  por s  signi cado en ingl s methylation-specific polymerase chain reaction  
la sec enciación directa por is l to y la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 

CR  por s  signi cado en ingl s quantitative polymerase chain reaction  

Epigenética y leucemia mieloide crónica
a detección de mecanismos epigen ticos se post la como na erramienta novedosa para 

dil cidar el proceso de aparición y progresión de la le cemia mieloide crónica  l est dio 
de estos fenómenos co ra cada d a más importancia  de ido a e e plican parcialmente 
la variación en el c rso de la enfermedad  además  a partir de los res ltados o tenidos se 
generan conocimientos so re la implementación de medicamentos e contrarresten el 
efecto de alteraciones epigen ticas relacionadas con el desarrollo de la enfermedad  lo an
terior  genera n evos conceptos en el ám ito de la emato oncolog a y aporta estrategias 
terap ticas más acertadas para el tratamiento de pacientes con le cemia mieloide crónica

ntre los mecanismos epigen ticos invol crados en el desarrollo de neoplasias ematoló
gicas se enc entran la acetilación de istonas  la ipometilación del genoma y la iper
metilación de promotores  n el caso de la acetilación de istonas  s  dese ili rio p ede 
cond cir a la desreg lación transcripcional de genes implicados en la progresión del ciclo 
cel lar y la apoptosis  a ipometilación glo al del genoma es n mecanismo epigen ti
co e p ede llevar a la so re presión de genes y a la activación de elementos transponi les 

 mientras e la ipermetilación de las regiones promotoras de genes s presores de 
t mores participa en el silenciamiento de genes  por lo e se relaciona con el desarrollo  la 
progresión y la rec rrencia de alg nas neoplasias ematológicas  n la g ra  se es e
mati an las diferencias en el per l de metilación entre na c l la normal y neoplásica 

i ra  ilenciamiento de genes espec cos por ipermetilación de s s sec encias promotoras

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 e presión nica 

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 e presión nica
p r iper etilación 

etilación de islas CpG
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Hipermetilación y leucemia mieloide crónica
a metilación en los din cleótidos CpG no siempre se relaciona con enfermedades o pro

cesos neoplásicos  ya e es n mecanismo importante de reg lación de la e presión de 
factores de crecimiento y s s receptores  citocinas y otras mol c las e participan en el 
desarrollo cel lar normal  No o stante  en enfermedades como la le cemia mieloide 
crónica  mediante ipermetilación de sec encias promotoras de genes  se prod ce n 
silenciamiento anormal de genes s presores de t mores y de genes e codi can para 
mol c las de ad esión  e están invol cradas en el control del ciclo cel lar o en la apop
tosis  e estima e la frec encia de alteraciones en la ipermetilación es similar a la 
frec encia de m taciones d rante el desarrollo y la progresión de dic a neoplasia  n 
este sentido  en la le cemia mieloide crónica es frec ente la ipermetilación de alg nos 
genes por e emplo  A  y C  lo c al se relaciona con el desarrollo y la progresión 
de la enfermedad    

n varios est dios se a anali ado la ipermetilación de genes en cada etapa de la le
cemia mieloide crónica para comprender los mecanismos epigen ticos e ind cen la 
progresión y eval ar na posi le asociación con la falla terap tica en pacientes tratados 
con In i idores de tirosina inasa  or e emplo  con frec encia se anali a el estado de 
metilación del gen A  de ido a s  asociación directa con la t  eline  
y cola oradores descri en e A  es no de los genes más alterados  se enc entra 

ipermetilado en más del  de los pacientes  y se relaciona con progresión en la 
enfermedad   

i ra  Diferencias 
en el per l de metila
ción entre na c l la 
normal y na c l la 
neoplásica  odi ca
do de el i y cola o
radores 

C é lu la n o r m al
etilación de 

apro imadamente el  
de los din cleótidos CpG  

en na locali ación precisa 
y patrón de nido

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

CpG  lo e se relaciona con 
silenciamiento de genes

ipometilación glo al del 
genoma  lo e cond ce a 
inesta ilidad genómica y 
activación de oncogenes

T r an s f o r m ac i ó n
o n c o g é n i c a
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ay otros genes ipermetilados e tam i n in yen en el desarrollo y la progresión de la 
le cemia mieloide crónica  tales como CA CA calcitonina  IC  ipermetilado en cáncer  

R receptor de estrógeno  C  s presor de se ali ación de citocinas  p  y D I  
D  y dominio I     entre otros  IC  es n gen s presor de t mores e 

se silencia mediante mecanismos epigen ticos en le cemias  de ec o  no está metilado en 
c l las normales de sangre perif rica ni en c l las CD  positivas en m d la ósea  mientras 

e está metilado en diferentes fases de la le cemia mieloide crónica  tro gen fre
c entemente est diado e ipermetilado en esta neoplasia es R  el c al codi ca para 
el receptor del estrógeno y entre s s f nciones más importantes se enc entra la activación 
de la transcripción  or s  parte  C  es n gen e reg la v as de se ali ación y se 
enc entra ipermetilado en apro imadamente el  al  de los pacientes con le cemia 
mieloide crónica   la prote na codi cada por este gen in i e las v as de se ali ación 
de varias mol c las  entre ellas el actor in i idor de le cemias I  por s  signi cado en 
ingl s Leukemia Inhibitory Factor  por lo e la p rdida de s  f nción es cr tica para el inicio 
y la progresión de la enfermedad  ya e se afecta el control de la proliferación cel lar  n 
c anto a la ipermetilación de genes reg ladores de ciclo cel lar  en alg nos pacientes se a 
o servado la ipermetilación en el promotor del gen CD N A in i idor de ciclina depen
diente de inasa A  tam i n llamado p   ara nali ar  D I  posee propiedades 
proapoptóticas y se considera n gen s presor de t mores  se a descrito como n lanco 
de metilación en diferentes tipos de te idos  con especial a nidad en l neas cel lares de 
le cemias  y s  ipermetilación se relaciona con na dismin ción en la so revida de los 
pacientes  independiente de la etapa de la neoplasia 

 ■ Hipermetilación y fases 
clínicas de la leucemia mieloide crónica

a ipermetilación de genes es na alteración epigen tica o servada y anali ada en todas 
las fases de la le cemia mieloide crónica  As  mismo  se a demostrado el a mento en la 

ipermetilación de alg nos genes a medida e avan a la fase cl nica de la neoplasia y este 
fenómeno podr a tener na relación con la aceleración en el paso de na fase a otra y  por 
ende  con el pronóstico de la enfermedad  

Alg nos est dios en los e se anali an los per les de metilación en pacientes con le cemia 
mieloide crónica validan la asociación entre a mento en la ipermetilación de genes y la 
evol ción de la enfermedad  eline  y cola oradores m estran e ay n a mento signi
cativo en la ipermetilación de los genes CD N  in i idor de ciclina dependiente de i
nasa  tam i n llamado p  y C  entre otros d rante la transición de fase acelerada 
a crisis lástica  or s  parte  IC  presenta n a mento en s  per l de metilación entre 
la fase crónica y la crisis lástica  en las c ales se presenta n porcenta e de metilación del 

 y del  respectivamente  i  y cola oradores descri en e alrededor del  
de los pacientes presentan ipermetilación del gen C  en fase crónica  mientras e el 

 la presentan en la crisis lástica  Adicionalmente  se a o servado e el silen
ciamiento del gen reg lador del ciclo cel lar CD N A está invol crado en el paso de fase 
crónica a fase acelerada  y el grado de ipermetilación es mayor en esta ltima fase  
similar a lo e s cede con CD N   

 ■ Hipermetilación y resistencia al imatinib

l interferón  f e el primer tratamiento farmacológico e afectó signi cativamente el c r
so nat ral de la le cemia mieloide crónica  ya e ind o la remisión citogen tica en n  
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de pacientes en fase crónica  n la act alidad  el enfo e terap tico se asa en el so de 
in i idores de tirosina inasa  el imatini  f e el primer in i idor introd cido en el medio y 
s  so proporcionó na alta tasa de remisión ematológica y de remisión citogen tica   
y  respectivamente  por lo e se convirtió en la me or opción de tratamiento para 
pacientes con le cemia mieloide crónica

 A n e el so de in i idores de tirosina inasa a representado n ito en el tratamien
to de la enfermedad  se an desarrollado fallas en la resp esta al imatini  y n tercio de 
los pacientes re ieren terapias alternativas  i ien na de las ra ones más conocidas es 
la presencia de m taciones en el gen CR A  e afectan directamente la nión y acción 
de los in i idores tirosina inasa  dic as m taciones solo p eden e plicar el  de 
los casos de falla terap tica  Una de las ca sas de falla terap tica e a ganado peso en 
los ltimos a os es la alteración epigen tica  como la ipometilación glo al del genoma  el 
dese ili rio entre acetilasas y deacetilasas de istonas y la ipermetilación de genes  
ver ta la 

n diversos est dios se a o servado relación entre la ipermetilación y la resistencia al 
tratamiento  ntre los genes implicados se enc entran C  prote na transportadora de 
sol tos orgánicos  N  n cleofosmina  s R  prote na  relacionada con la familia 

ri led  y A G  relacionado con A tofagia  tipo  C  codi ca para na prote na 
transportadora de sol tos orgánicos con amplia especi cidad de s strato  dic a pro
te na podr a estar invol crada en el transporte del imatini  acia las c l las neoplásicas  
por lo tanto  el silenciamiento del gen podr a afectar de manera directa el mecanismo de 
acción del medicamento  prod ciendo fallas terap ticas en pacientes tratados con este  s  

ipermetilación es e cl siva de pacientes resistentes o intolerantes al imatini   or otra 
parte  N  se enc entra ipermetilado en la l nea cel lar  l nea cel lar de le cemia 
mieloide crónica  y en pacientes resistentes al imatini  se a encontrado n estado de i
permetilación signi cativamente mayor  tro gen anali ado es s R  la ipermetilación 
en s  sec encia promotora se correlaciona con la resistencia al tratamiento con imatini  

 Adicionalmente  los pacientes con ipermetilación del gen A G  desarrollan tasas 
de remisión molec lar menores en comparación con a ellos pacientes sin ipermetilación 
del gen  

n l neas cel lares le c micas  y R  se a o servado e el a mento de metila
ción de los genes  omólogo en manos de t  R R  candidato a reg lador de 
detención del ciclo cel lar en G  mediado por p   omólogo  de  y A  
prote na asociada con apoptosis  participa en la resistencia al imatini   or otra parte  
neri  y cola oradores descri en e la dismin ción en la e presión del gen I  facilitador 

de apoptosis tipo  está directamente relacionada con na dismin ción en la efectividad 
del tratamiento con imatini   ratamientos posteriores con agentes ipometilantes 
apoyan la concl sión de estos dos ltimos est dios  

Terapia epigenética en leucemia mieloide crónica
A pesar del carácter ereda le de las alteraciones epigen ticas  estas presentan cierta diná
mica e permite orrar o escri ir información en genes espec cos d rante el desarrollo 
em rionario  ello a permitido s poner e la información epigen tica se p ede modi car 

na ve  se sepa cómo acerlo  a terapia epigen tica se presenta como na erramien
ta novedosa  seg ra y efectiva para el tratamiento de diferentes tipos de cáncer  Con el so 
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de esta terapia  se pretende in i ir el efecto de las en imas ADN metiltransferasas implica
das en el desarrollo y la progresión de la enfermedad

asta el momento  varias clases de terapia epigen tica  incl yendo los in i idores de ADN 
metiltransferasas y de deacetilasas de istonas  son reconocidas por modi car la informa
ción epigen tica no espec ca de genes  Al mismo tiempo  están a o desarrollo m todos 
concretos  tales como factores de transcripción sint ticos  oligon cleótidos complemen
tarios metilados dirigidos a genes t morales y ARN de interferencia  para silenciar genes 
espec cos e están implicados en el proceso t moral  as alteraciones epigen ticas  
incl yendo la ipermetilación del ADN  parecen desempe ar na f nción importante en 

a la  enes relaci nad s c n la pr resión  resistencia al trata ient  de la le ce ia iel ide crónica

en nción e erencia
A   c a l oncogen rotooncogen relacionado con di

ferenciación cel lar  división cel lar 
y ad esión

eline  y cola oradores   

CD N  o p  in i idor de 
ciclina dependiente de i
nasa 

Gen s presor de t mores eline  y cola oradores   

CD N A o p  in i idor de 
ciclina dependiente de i
nasa A

Gen s presor de t mores Nagy y cola oradores   

N  n cleofosmina nsam la e o transporte al ri o
soma

eline  y cola oradores   roeger y 
cola oradores    

D I   D  y dominio I  Gen s presor de t mores eline  y cola oradores   o  y cola
oradores    

C  prote na transporta
dora de sol tos orgánicos 

ransporte del imatini eline  y cola oradores   roeger y 
cola oradores   o  y cola oradores  

   

C  s presor de se ali a
ción de cito inas 

Reg lación negativa de v as de 
se ali ación de varias cito inas

i  y cola oradores   Gri t s y cola
oradores    

IC  ipermetilado en cán
cer 

Reg lación del crecimiento  gen 
s presor de t mores

Ue ara y cola oradores   o m er y 
cola oradores   le riel y cola ora
dores     

R receptor de estrógeno Unión al ADN e inicio de la trans
cripción

Ue ara y cola oradores   o m er y 
cola oradores   Agger olm y cola o
radores     

CD  cad erina  Ad esión cel lar Ue ara y cola oradores   o m er y 
cola oradores    

s R  prote na  relacionada 
con la familia ri led

Diferenciación y proliferación por 
mod lación de la v a de se ali a
ción nt  

e livan y cola oradores   

A G  relacionado con 
a tofagia  tipo 

Apoptosis in y cola oradores   

 omólogo en manos 
de m t  

Recl tamiento de prote nas para 
reparación del ADN

o  y cola oradores   

R R  candidato a reg lador 
de detención del ciclo cel lar 
en G  mediado por p

Control ciclo cel lar o  y cola oradores   

 omólogo  de  Apoptosis o  y cola oradores   

A  prote na asociada con 
apoptosis 

Ind cción de apoptosis o  y cola oradores   

I  C  facilitador de 
apoptosis tipo  

Ind cción de apoptosis an ose neri  y cola oradores   
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el silenciamiento transcripcional de genes invol crados con el mecanismo de acción de los 
medicamentos tili ados para tratar la enfermedad  De ido a esto  en los ltimos a os 

a avan ado el desarrollo de est dios so re agentes ipometilantes dirigidos a in i ir la 
acción de las en imas e participan en el proceso de metilación y de silenciamiento de ge
nes   el so de agentes desmetilantes a mostrado dismin ir o reversar la iperme
tilación en pacientes con le cemia mieloide ag da  le cemia mieloide crónica y s ndromes 
mielodisplásicos 

 ■ Agentes desmetilantes

n la mayor a de neoplasias ematológicas se a descrito alta e cacia de ciertos agentes 
desmetilantes  c yos protocolos se caracteri an por resp esta a a as dosis d rante largo 
tiempo de e posición y la consec ente o tención de enos res ltados 

os dos in i idores de metiltransferasas más est diados son A acytidina A acytidine  
A a CR  y Decita ina A a deo ycytidina  A a CdR  am os análogos de pirimidinas  

los c ales al principio f eron sinteti ados como agentes citotó icos y posteriormente se 
validaron como alternativas terap ticas en diferentes tipos de cáncer  n la act alidad  la 

DA Food and Drug Administration  en stados Unidos  apr e a s  so para el tratamiento 
de neoplasias mieloides  A principios de la d cada de  estos medicamentos potencia
les f eron descritos como agentes desmetilantes desp s de s  incorporación en c l las 
t morales en replicación activa   actividad anticancer gena se de e principalmente a dos 
mecanismos  citoto icidad por incorporación en el ADN genómico Decita ina  o el ARN 
A acitidina  de la c l la lanco  diferenciación por desmetilación de genes s presores de 

t mores y resta ración del crecimiento normal  ver g ra 

n ocasiones  los agentes desmetilantes Decita ina y A acitidina acen parte del es ema 
de tratamiento en pacientes con le cemia mieloide crónica  otro tipo de neoplasia ema
tológica   a e cacia del tratamiento con agentes desmetilantes se a pro ado en 
c ltivos de c l las provenientes de pacientes con esta neoplasia en las tres fases cl nicas de 
la enfermedad  con el n de eval ar la acción del medicamento en diferentes condiciones  
y se a concl ido e s  so en dosis controladas prod ce in i ición de la metilación de 

i ra  Acción de agentes desmetilantes análogos de pirimidinas  n el caso de la decita ina   sta se incorpora 
al ADN y  lo ea la nión de las en imas ADN metiltransferasas  de forma e in i e s  acción y evita el silen
ciamiento de genes por ipermetilación  como consec encia   se resta ra la transcripción g nica y el desarrollo 
cel lar normal

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  or otro lado  alde  y cola oradores  con
rman e el so de agentes desmetilantes a menta la diferenciación cel lar y lleva a la 

m erte cel lar por mecanismos de a tofagia y senescencia en l neas cel lares de le cemia 
mieloide crónica  y resaltan cómo estos agentes p eden me orar la e cacia de la imiote
rapia en pacientes con neoplasias ematológicas  n c anto a s  so en pacientes  se 

a descrito la tilidad de la Decita ina como tratamiento de seg nda l nea en pacientes con 
resistencia a imatini  en especial c ando los pacientes se enc entran en fase crónica  
De ig al forma  Cevera y cola oradores descri en e la adición de agentes ipometilantes 
en la terapia de pacientes con le cemia mieloide crónica resistentes al Imatini  red ce 
considera lemente la resistencia al medicamento 

Conclusiones
as modi caciones epigen ticas a errantes relacionadas con la patog nesis de neoplasias 
ematológicas a re las p ertas al so de n evos iomarcadores para la detección temprana 

de cáncer  el esta lecimiento del pronóstico y la predicción de resp esta al tratamiento 
 n este sentido  el análisis de metilación de genes espec cos en pacientes con le ce

mia mieloide crónica se presenta como na erramienta innovadora a la ora de reali ar 
el seg imiento de la enfermedad  de forma e se ofrecen opciones complementarias al 
es ema terap tico act al

or otra parte  la asociación entre ipermetilación de genes y el desarrollo de resistencia a 
in i idores de tirosina inasa en pacientes con le cemia mieloide crónica  s giere e el 
análisis de este tipo de mecanismos epigen ticos podr a representar n criterio válido en la 
selección del tratamiento a implementar c ando se presenta na falla terap tica y as  a
mentar la e pectativa de vida de los pacientes  or lo anterior  las n evas opciones 
terap ticas asadas en el so de agentes desmetilantes se per lan como seg ras y e ca
ces a la ora de tratar pacientes resistentes  ya e se a compro ado e al implementar 
estos agentes en con nto con los tratamientos convencionales a menta la resp esta al 
tratamiento  

n concordancia con las recomendaciones de la rgani ación ndial de la al d  en 
Colom ia  el análisis de metilación de genes en pacientes con le cemia mieloide crónica no 

ace parte de las pr e as de r tina implementadas para el seg imiento de la enfermedad 
en Colom ia y en la act alidad no se enc entran est dios nacionales p licados al respecto  

in em argo  la detección de los mecanismos epigen ticos en pacientes con esta neoplasia 
desempe a n papel importante en la comprensión del comportamiento de la enfermedad  
de forma e el est dio de fenómenos epigen ticos es na erramienta de apoyo novedosa 
para el seg imiento de esta neoplasia  as  mismo  se pretende e el análisis de metilación 
complemente la comprensión en la evol ción de las fases de la le cemia mieloide crónica  
además de rindar datos tiles para me orar el enfo e terap tico de los pacientes e 
desarrollan resistencia al tratamiento de primera l nea
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