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Resumen. La leucemia linfoide aguda (LLA) es la neoplasia maligna hematolédgica
mas comun en nifos. Se ha podido demostrar un perfil especifico de metilacion de islas CpG
en las regiones promotoras de genes supresores de tumor, que desempefia un papel critico en
el silenciamiento transcripcional y puede ofrecer nuevas opciones de tratamiento. Con el obje-
tivo de determinar este perfil, se analizo el estado de metilacion de las islas CpG de la region
promotora de cuatros genes supresores de tumor asociados a diferentes etapas del proceso de
carcinogénesis, dos p15 y p73 asociados a la regulacion del ciclo celular y a la apoptosis y
dos E-cadherin y RARPB2, involucrados en la migracion y metéstasis tumoral. Se analizaron
30 muestras de sangre periférica mediante modificacion del ADN con bisulfito sodico y reac-
cion en cadena de la polimerasa especifica para metilacion y se obtuvo en todos los pacientes,
al menos la metilacién de un gen (100%) y frecuencias especificas de metilacion de 76,67%
para el gen p73 (23 pacientes); 56,67% para el p15 (7 pacientes); 16,67% para el E-cadherin
(5 pacientes) y 20,0% para el RARB2 (6 pacientes). La frecuencia de metilacién observada en
los genes p15 y p73, sugiere el papel importante de esos genes en la patogenia de la LLA y su
probable utilidad en el asesoramiento de riesgo y en la seleccion del tratamiento mas adecuado.
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Methylation of tumor suppressor genes in
Venezuelan patients with acute lymphoid leukemia.

Invest Clin 2017; 58(2): 128 - 139
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Abstract. Acute lymphocytic leukemia (ALL) is the most common hematologic ma-
lignancy in children. A specific methylation profile of CpG islands in the promoter regions of
tumor suppressor genes has been demonstrated, which plays a critical role in transcriptional
silencing and may offer new treatment options. In order to determine this profile, the methyla-
tion status of CpG islands was analyzed in the promoter region of four tumor suppressor genes
associated with different stages of carcinogenesis: two associated with the regulation of cell
cycle and apoptosis: p15 and p73; and two involved in migration and tumor metastasis: E-cad-
herin and RARP2. Thirty peripheral blood samples were analyzed by modification of DNA
with sodium bisulfite and chain reaction polymerase specific for methylation. In all patients,
the methylation of at least one gene was observed (100%) and additionally, there were speci-
fic methylation frequencies of 76.67% for the p73 gene (23 patients); 56.67% for p15 (seven
patients); 16.67% for E-cadherin (five patients) and 20.0% for the RARP2 (six patients). The
frequency of methylation observed in p15 and p73 genes suggests the important role of these
genes in the pathogenesis of ALL and its usefulness in risk assessment and the selection of the

most appropriate treatment

Recibido. 09-06-2015 Aceptado.: 27-04-2017

INTRODUCCION

La Leucemia Linfoide Aguda (LLA), es un
trastorno maligno que se origina en una célu-
la hematopoyética unica progenitora de linfo-
citos B o T y esta caracterizada por la pérdida
de diferenciacion de progenitores linfoides y un
aumento de células linfoblasticas inmaduras.
(1,2). Es la neoplasia mas frecuente en la po-
blacion menor de 15 afios y constituye el 80
% de todas las leucemias diagnosticadas. Tiene
dos picos de frecuencia por edad, el primero de
dos a cinco afios y el segundo alrededor de la
sexta década de la vida (3). En Venezuela no se
conocen datos estadisticos exactos, pero se sabe
que las enfermedades hematoldgicas malignas
ocupan el cuarto lugar en frecuencia de cancer

y la LLA es la mas frecuente malignidad en los
niflos venezolanos, (4).

Desde el punto de vista etioldgico, la LLA,
se considera tradicionalmente como la conse-
cuencia de alteraciones genéticas, que incluyen
varias anormalidades citogenéticas no aleato-
rias, que dan lugar a defectos irreversibles de
las funciones de genes criticos, tales como la
proliferacion, la diferenciacion, la apoptosis y
la transcripcion de los genes asociados a la leu-
cemogénesis (2). Sin embargo, en los ultimos
afios, han surgido cada vez mayores evidencias
que demuestran que el fenotipo neoplasico y el
comportamiento biologico diferencial de las cé-
lulas tumorales, incluidas las leucemias podria
explicarse por alteraciones epigenéticas (5). La
epigenética incluye cambios en la estructura y
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organizacion del ADN, sin alterar la secuencia
del mismo; implicandose diversos mecanismos,
que modulan la expresion génica induciendo
cambios en el fenotipo, que incluyen modifica-
ciones del ADN vy las histonas (6-8).

La metilacion del ADN, es el mecanismo
epigenético mas conocido, que es capaz de al-
terar la expresion génica, como por ejemplo
en los genes supresores tumorales (GST), los
cuales tienen como funcion principal, regular
el crecimiento y proliferacion de la célula. Re-
cientemente se ha demostrado en pacientes con
LLA, que varios GST presentan hipermetilacion
de las areas promotoras (9-12). Es por esto que,
desde hace mas de una década se estan realizan-
do investigaciones para determinar un patrén o
perfil de metilacion de GST tipico de leucemias,
en este caso enfocadas en el tipo linfoide aguda;
este perfil se ha utilizado como un biomarcador
de diagnostico, pronostico y prediccion de la
respuesta al tratamiento. (5). Los genes invo-
lucrados se asocian a diferentes etapas del pro-
ceso de carcinogénesis, como la regulacion del
ciclo celular y la apoptosis (p15, p16, Rb1, p27,
p73), la reparaciéon del ADN (MGMTDAPK),
la migracién y metastasis tumoral (E-cadhe-
rin, RARP), los factores de crecimiento (ER,
EphA3), la diferenciacion celular y la respuesta
inmune (C/EBPs), (SOCS-1), entre otros.

Si bien, existen varios trabajos en la litera-
tura internacional dedicada al estudio de estos
perfiles génicos y de su aplicacion en la practica
clinica, desde hace varios anos, en Iberoamérica
es poco lo que se ha estudiado; se ha determina-
do el perfil de metilacion de las dreas promotoras
de algunos genes supresores de tumores en can-
cer y especificamente en LLA. Como ejemplo
de esto estan los estudios en Chile, de los genes
APAF1, ASSPI1, p73 y FHIT,pl5, pl6, ESRI1,
IGSF4, SOCS1(9); en Colombia, de los genes
RARB y DAPK;CDKN2B y DBC1(10);en Bra-
sil, del gen CDKN2B (p15) (11) y en Espafia
de CDHI, p73, pl6, pl5, p57, NES-1, DKK-3,

CDH13, p14, TMS-1, Apaf-1, DAPK, Parkin,
LATS-1(12).

El objetivo de este trabajo fue caracterizar
el perfil de metilacion de cuatro genes GST en
pacientes venezolanos con LLA. La seleccion
de los GST para establecer el perfil de metila-
cidn en pacientes, se basé en el papel que tienen
en muchos tipos de malignidades. La hipermeti-
lacion del gen CDKN2B o p15 ocurre en el 80%
de los pacientes estudiados a nivel internacio-
nal (15) y el gen E-cadherin puede asociarse
a recuentos elevados de células leucémicas en
sangre periférica. (5-14). Del mismo modo, la
frecuencia de metilacion del gen RARP2 que
produce silenciamiento epigenético y es consi-
derado asociado a mal pronostico (14) y la del
gen p73, que puede inducir detencion del ciclo
celular, apoptosis y envejecimiento. (14,15).

MATERIALES Y METODOS

La muestra en estudio estuvo representada
por 30 pacientes (67%) de sexo femenino y el
resto (33%) del sexo masculino. El rango de
edad de los pacientes estuvo entre 1 y 18 afios,
con una media de 9 afios, todos ellos referidos
del Hospital de Especialidades Pediatricas de
Maracaibo, Venezuela, con diagnostico de LLA,
sin tratamiento previo con quimioterapicos. El
protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
de Etica, del Instituto de Investigaciones Gené-
ticas de la Universidad del Zulia y todos los
representantes de los pacientes, firmaron el con-
sentimiento informado.

Para la extracciéon del ADN se utilizo la
técnica combinada de fenol/Sevag e inorgénica
o salting-out (16,17), desarrollada en el Labo-
ratorio de Genética Molecular del Instituto de
Investigaciones Genéticas de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad del Zulia. La integridad
del ADN fue confirmada mediante la amplifica-
cion de secuencias no metiladas posterior a la
modificacion con bisulfito. Para la modificacion
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especifica del ADN mediante PCR (MSP) con
bisulfito de sodio se utilizo el estuche Methyled-
ge Bisulfite Conversion System del Laboratorio
Promega (18).

El principio de la modificacion de ADN
con la técnica de bisulfito de sodio se basa en
su capacidad de convertir todos los residuos
de citosina no metilados, en uracilos, mediante
desaminacion; la citosina metilada es resistente
a la reaccién y permanece como citosina. Los
iniciadores de PCR utilizados aprovechan estas
diferencias para discriminar entre las secuencias
metiladas y las no metiladas. (19). Para el estu-
dio de la metilacion especifica se utilizaron los
siguientes iniciadores, Tabla I.

Como control positivo de mutilacion, se usé
ADN genoémico 100% metilado (Promega). El
analisis de las areas metiladas se evidencio a tra-
vés de electroforesis en geles de poliacrilamida
al 12% vy agarosa al 2% tefiido con bromuro de
etidio. El indice de metilacion se utilizd como
un indicador de las proporciones de regiones
promotoras metiladas respecto de la totalidad de

los genes estudiados y se calculd dividiendo el
numero de genes metilados entre el numero de
genes analizados.

RESULTADOS

La distribucion de la frecuencia de metila-
cion de cada GST en estudio, de los 30 pacientes,
di6 como resultado: 17 pacientes con metilacion
para pl5 (56,67%), 5 pacientes para E-cadherin
(16,67%), 23 pacientes para p73 (76,67%) y 6
pacientes para RARPB2 (20,0%).Ver Tabla II.

En relacion con el indice de metilacion se
pudo observar, que todos los pacientes tuvieron
al menos un gen metilado (Tabla III).

DISCUSION

La LLA representa el 25% de todas las ma-
lignidades y el 72% de las leucemias en edad pe-
diatrica. Afecta tanto la poblacién adulta como
la infantil, y es mas frecuente en nifios menores
de 5 afios (1,2). La distribucion por sexo es me-

TABLA1
INICIADORES
Gen Locus Primers Tamaiio de Referencia
Fragmento

pl5 9p22 |5 -GCGTTCGTATTTTGCGGTT- 3° 147pb 20
5-CGTACAATAACCGAACGACCGA-3'

p73 Ip36 |5 -GGACGTAGCGAAATCGGGGTTC-3" 60 pb 9
5'-ACCCCGAACATCGACGTCCG-3”

E-adhe- 16 |5 TGTAGTTACGTATTTATTTTTAGTG- 106pb 21

rin GCGTC3
5'-CGAATACGATCGACTCGAACCG-3"

RARB2 [ 3p24 |5 -TGTCGAGAACGCGAGCGATTC -3° 146pb 20
5'-CGACCAATCCAACCGAAACGA-3"
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TABLAII
FRECUENCIA DE METILACION DE GENES SUPRESORES DE TUMORES
SEGUN LA EDAD, EN PACIENTES CON LEUCEMIA

p15 E-CADHERINE p73 RARB2 N°G.METILADOS SEXO EDAD

X X X 9 ANOS
X X X 7 ANOS

X 9 ANOS
5 ANOS
11 ANOS
8 ANOS
7 ANOS
13 ANOS
1 ANO
15 ANOS
15 ANOS
12 ANOS
6 ANOS
9 ANOS
11 ANOS
10 ANOS
4 ANOS
1 ANO
14 ANOS
14 ANOS
13 ANOS
7 ANOS
18 ANOS
12 ANOS
15 ANOS
4 ANOS
11 ANOS
1 ANO
15 ANOS

W
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) ) TABLAIII
RELACION ENTRE EL INDICE DE METILACION DE GENES SUPRESORES DE
TUMORES Y EL SEXO
GENES METILADOS INDICE DE FEMENINO MASCULINO

METILACION %

1 0,25 11 6

2 0,50 5 3

3 0,75 2 0

4 1,00 2 1

nor en nifas que en varones. Los datos obteni-
dos en esta investigacion y estudios similares de
LLAy otras leucemias, son de vital importancia
ya que reafirman la presencia de los efectos epi-
genéticos (metilacion), sobre la region promoto-
ra de los genes y sus efectos en las leucemias de
cualquier tipo, y ponen de manifiesto el origen
epigenético y en este caso sobre la LLA. (1,2)

Los 30 pacientes de este estudio, presenta-
ron metilacion de al menos un gen (100%), re-
sultado muy cercano al de Gutiérrez y col. (22)
en la India, en el afio 2003, en una poblacion in-
fantil de 129 pacientes con LLA. Autores como
Takeuchi y col. (21), aseguran que la metilacion
de varios genes se correlaciona con patrones
prematuros vinculados con inmunofenotipos
y edad, lo que indica que la metilacion es un
evento frecuente en el desarrollo de la LLA en
la nifiez.

La mayoria de los pacientes presentd solo
un gen metilado (0,25% de metilacion), predo-
minando el sexo femenino; esta preferencia se
repite en pacientes con 2, 3 y 4 genes hiperme-
tilados (Tabla IIT). Esto podria corresponder a
como estuvo constituida la muestra, en la cual
el doble de los pacientes fueron del sexo feme-
nino. La predileccion por ese sexo es similar a
lo encontrado en el estudio de Melo y col. (9),
en Chile en el afio 2013, quienes estudiaron 38
pacientes infantiles con LLA, de los cuales
21(55,3%) fueron nifas y donde encontraron

un 42% de genes metilados. Este hecho puede
deberse solo al azar, al pequefio tamaio de la
muestra en estudio o a verdaderas diferencias
dadas por la localizacién geografica. Lo repor-
tado en estos dos trabajos no concuerda con lo
observado en la literatura donde se reporta que
la frecuencia de LLA y de la hipermetilacion de
genes es mayor en varones (23).

La LLA tiene como sello caracteristico, la
aparicion progresiva de una accion celular ma-
ligna, ocasionada por dafios en las funciones de
algunos genes. Sin embargo, este tipo de leuce-
mia tradicionalmente se conoce como una en-
fermedad de origen genético y es cada vez mas
obvio, que las alteraciones epigenéticas también
desempefian un papel protagdnico en la nosoge-
nia y la progresion de dicha enfermedad. Es mas
frecuente la metilacion de las regiones promo-
toras de los genes y se asocia con la pérdida de
su funcion. La metilacion de varios genes que
controlan la proliferacion, la adhesion y la apop-
tosis es un fendmeno comun en las células de la
LLA y constituye el mecanismo mds importan-
te para inactivar genes relacionados con en esta
enfermedad (24,25).

Las mutaciones epigenéticas que se dan en
la region promotora de genes supresores de tu-
mores en pacientes con LLA, ocurren cada vez
con mayor frecuencia, estos procesos estan re-
lacionados tanto con el inicio de la enferme-
dad como con las recaidas (26). Gomez y col.
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en 2009 (13), sefialaron que la metilacion en la
LLA participa en la inactivacion de 5 vias mole-
culares esenciales:

1-Desregulacion de la proliferacion celu-
lar, alterando el punto de control tardio en la
transicion G1-S del ciclo celular, bien directa-
mente (inactivando p21, pl5, pl6 y p57) o in-
directamente (inactivando p73, PTEN, NES1 y
LATS2) y también alteran la transicion G2-M
(inactivando LATS1, REPRIMO)

2-En el programa apoptético mediante la in-
activacion de DAPK, p14, TMS1, APAF1, DIA-
BLO, DBC1 y ASPP1.

3-La inhibicién de los antagonistas de la via
de sefiales WNT/beta-catenina, permitiendo la
activacion constitutiva de esta (metilacion de
DKK3, sFRP1, sFRP2, sFRP4, WIF1 y HDPR1)

4- La adhesion celular con la inactivacion
de la familia de las cadherinas (H-cadherin y
E-cadherin) y la familia de las metaloproteasas
(ADAMTS1 y ADAMTSS).

5- La inactivacién de varias proteinas con
actividad cinasa o fosfatasa, las cuales se mo-
dulan mediante diversos receptores de citocinas
(SHP1 y SYK1)

Todas estas anomalias no deben sorprender-
nos ya que, subyacente a la complejidad de cada
tumor, todos ellos presentan un cierto nimero
de «misiones criticas» que conducen a la célu-
la tumoral y a su progenie hacia la expansion
incontrolada. La serie que se presenta en este
trabajo estudia 3 genes supresores tumorales
involucrados en la inhibicion de las quinasas
independientes de ciclinas, cuyo papel todavia
se considera controversial lo cual sugiere que
podria ser importante en un no determinado aun
subtipo de leucemia.

El gen p73 en esta serie resultd ser el mas
frecuentemente metilado (23 pacientes)(Fig. 1),
con un 76,67%; estos resultados son mas altos
que los reportados en la literatura, el mas cer-
cano al nuestro corresponde al citado por Melo
y col. (9) en Chile en 2013, quienes encontra-

ron una frecuencia de metilacion de 42% en 38
muestras de médula 6sea de pacientes pediatri-
cos de ambos sexos y edades entre 10 meses a
14 afios. Mucho mas bajas fueron las frecuen-
cias reportadas por Gutiérrez y col. (22) en el
afio 2003 y Gomez y col. en el afio 2009 (13),
quienes estudiaron 129 y 251 pacientes pedia-
tricos con LLA en India y Espafia y encontra-
ron 26% y 18% respectivamente de metilacion
de este gen. Asimismo, las cifras reportadas en
pacientes adultos son también bajas, como las
de Egipto en el afio 2010 por El Hamid y col.
(27),quienes reportaron 27,5 % de metilacion
en 51 pacientes con LLA, muy similar a la fre-
cuencia de 21,2%, citada en Estados Unidos,
por Garcia y col. en el 2002 (3), en 80 pacientes
adultos con LLA.

Estas diferencias con la muestra estudiada
en el presente trabajo, pudiera deberse a facto-
res étnicos, ambientales o geograficos, los cua-
les podrian estar jugando un papel importante
en las frecuencias de metilacion de los pacientes
estudiados (28). En esta casuistica se obtuvo el
porcentaje mas alto de todos los trabajos publi-
cados lo cual sugiere que no puede descartarse
que se deba al tamaiio y tipo de la muestra.

El segundo lugar en la frecuencia de metila-
cion de los genes supresores de tumor analiza-
dos, fue el que corresponde al gen p15, donde el
56,67% de los pacientes presentd hipermetila-
cion de ese gen, (Fig. 2) el cual ha sido sefialado
como uno de los més frecuentemente metilados
en todas las series como la de Pereira y col.
(11), en Brasil en el afio 2008, quienes encon-
traron hipermetilaciéon en 4 de seis pacientes
(67%). Muchas otras investigaciones han repor-
tado frecuencias menores al 50%. El Hamid y
col. (27), en el afio 2010 evidenciaron 41,2% de
metilacion en una poblacion adulta con LLA en
un total de 51 pacientes, mientras que en otra
investigacion hecha por Afifi y col. (29), en el
afio 2012, en Egipto, en 30 pacientes infantiles
con LLA y 42 adultos reportaron un 36% de

Investigacion Clinica 58(2): 2017
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PM C-

C+ P P= P P+ P+ P+ Pt

60 pb

Fig.1. Gel de agarosa al 3%, muestra corrida del gen
p73, PM: marcador de peso molecular 50pb, c+:
control positivo, c-: control negativo, p+: pacien-
te positivo, p-: paciente negativo.

metilacion. Igualmente, Gutiérrez y col.  (22),
en el afio 2003 reportaron 23% de metilacion en
129 pacientes con LLA en una poblacién infan-
til y Gémez y col. (24), en el afio 2009 en una
poblacion de 251 pacientes infantiles, de edad
promedio de 14 afios, obtuvo solo un 29%. Aun
menores han sido los porcentajes de metilacion
obtenidos en 80 pacientes adultos por Garcia y
col. (30) en el afo 2002, de 11,3%. Esta hetero-
geneidad en la frecuencia de metilacion de este
gen podria deberse a la gran variabilidad que
existe en las poblaciones estudiadas en los dife-
rentes reportes, tanto en poblaciones infantiles
como en adultos. Ya que el gen p15 es un inhibi-
dor de ciclina dependiente de quinasa (CDKI),
conocido por controlar el ciclo celular en la fase
temprana (G1) por inhibicion de la activacion
de las ciclinas dependientes de quinasa 4 y 6, la
pérdida de expresion de este gen se ha asociado

PM C+ C- P- P- P- P- P- P-

P+ P+

147 pb

Fig.2. Gel de agarosa al 2%, muestra corrida del gen
pl5, PM: marcador de peso molecular, C+: con-
trol positivo, C-: control negativo, P-: pacientes
negativos, P+: pacientes positivos.

con varios tipos de céancer, pero es frecuente-
mente silenciado en leucemias sobre todo en el
inicio.

El gen RARPB2 que funciona como supresor
tumoral, por silenciamiento epigenético via me-
tilaciéon o por deacetilacion de histonas, ocupd
el tercer lugar en relacion con la frecuencia de
metilacion (Fig.3). En la busqueda exhaustiva
de literatura al respecto, solo se encontr6 una
publicacion que estudio este gen, Takeuchi y
col. (21), en 2011, mostraron un 33% de meti-
lacion del gen RARPB2 en 95 pacientes pediatri-
cos alemanes, ademas ocup6 el primer lugar en
la frecuencia de metilacion de su muestra. Los
autores reconocieron que este era el primer tra-
bajo que estudié este gen en LLA, por lo que se
podria proponer que el presente hallazgo seria
el primero en Latinoamérica y el segundo en la
literatura mundial.
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Fig.3. Gel de agarosa al 2%, muestra corrida del gen
RARB2, PM: marcador de peso molecular 100pb,
C+: control positivo, C-: control negativo P+: pa-
ciente positivo, P-: paciente negativo.

Sin embargo, dada la escasa literatura al res-
pecto, y basdndonos en el principio basico de
la epigenética en el ciclo celular se compararon
los presentes resultados con los hallazgos en di-
ferentes malignidades hematoldgicas, y se en-
contraron similitudes con trabajos hechos en po-
blaciones con leucemia mieloide aguda (LMA).
Reyes y col. en Chile (19) y Ekmerci y col. en
Turquia (31),reportaron un 27% y 18% respecti-
vamente, en pacientes con LMA. Sin embargo,
Galmy col. (32), en el afio 2004 en Estados Uni-
dos, no encontraron metilacion de este gen en
ninguno de los 56 pacientes con mieloma mul-
tiple estudiados. Takeuchi y col. (21) reporta-
ron metilacion frecuente (89%) en mielofibrosis
con metaplasia mieloide y en el mismo trabajo
citaron a Chim y col. (33), quienes reportaron
21% de metilacion de este gen en leucemia pro-
mielocitica aguda. Lo discutido sugiere que la
influencia de este gen es importante en el de-

PM C+ C-P-P-P-P+ P-P-P-P-P-P-P-P- P-

106 PB
LOOPB

Fig.4. Gel de agarosa al 2%, muestra corrida del gen
E-cadherin PM: marcador de peso molecular
100pb, C+: control positivo, C-: control negativo,
P+: paciente positivo, P-: paciente negativo.

sarrollo de la leucemia y de otras malignidades
hematoldgicas y establece una relacién entre
los cambios genéticos y epigenéticos durante la
transformacion y el papel de la hipermetilacion
en las etapas tempranas de la leucemogénesis.
Por ultimo, la frecuencia de metilacion del
gen E-cadherin, ocup6 el ultimo lugar en la fre-
cuencia de metilacion de los genes supresores
de tumor analizados, hallandose en 5 pacientes
(16,67%) (Fig.4). Esta frecuencia resulta muy
baja si se compara con la citada por Corn y col.
(34), en el ano 2000, en 18/33 pacientes estu-
diados (53%), y la de Melki y col. (35), en el
ano 2000, en Australia, quienes estudiaron 18
muestras de pacientes con diversas leucemias y
demostraron un fenotipo de hipermetilacion en
todos los subtipos de leucemia. Asimismo, Gu-
tiérrez y col. (22), en el afio 2003, reportaron 72
% de metilacion en 129 pacientes infantiles con
LLA, siendo este gen el de mayor frecuencia de
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metilacion de dicho estudio.

Podemos concluir que es necesario ampliar
los datos a estudiar, ya que en su mayoria el na-
mero de pacientes estudiados es pequeno. Esto
resultaria interesante, ya que a través de los afos
se ha demostrado que la metilacion de genes su-
presores de tumores, es mas frecuente en tumo-
res solidos que en leucemias agudas, en las cua-
les su papel atn esta en estudio, conociéndose
de las multiples funciones de estos genes en el
ciclo celular (36). La ocurrencia de un dafo en
estos genes, como lo es la metilacion, hace que
la funcidn de las células se pierda, contribuyen-
do al inicio, la invasion tumoral y la metastasis
(20,32,37). Es importante sefialar la aparicion
de medicamentos que pueden utilizarse para eli-
minar esta metilacion y se traduciria en la pro-
bable curacion de estos pacientes (38).
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