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RESUMEN

El cancer de pulmon es una de las principales causas de muerte a nivel mundial y suele diagnosticarse
en etapas avanzadas, lo que limita sus opciones terapéuticas. La metilacion del ADN en genes supresores
de tumores es una alteracion epigenética clave que silencia procesos como la apoptosis, el control del
ciclo celular y la reparacion del ADN. Esta revision sistemdtica identifico los genes supresores
hipermetilados en pacientes con cancer de pulmoéon y evalué su utilidad como biomarcadores
diagnosticos. Para ello, se aplicaron los criterios PRISMA, la estrategia PICO y la evaluacion de sesgo
del Joanna Briggs Institute, se seleccionaron 12 estudios de calidad metodologica aceptable publicados
entre 2015 y 2024, utilizando bases de datos como PubMed, Scopus, SciELO y LILACS. Los resultados
permitieron identificar 29 genes con evidencia de metilacion aberrante. Genes como DAPK, p14ARF y
TUSC3 mostraron asociaciones significativas para diagnostico, prondstico y la supervivencia global e
intervalo libre de enfermedad. En conclusion, la metilacion del ADN en genes supresores representa un
mecanismo clave en la carcinogénesis pulmonar y constituye una herramienta prometedora para el
diagnostico temprano y la estratificacion pronostica, lo que refuerza la necesidad de integrar

biomarcadores epigenéticos en la practica clinica.
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DNA methylation of tumor suppressor genes in patients with lung cancer.
systematic review

ABSTRACT

Lung cancer is one of the leading causes of death worldwide and is often diagnosed at advanced stages,
which limits available therapeutic options. DNA methylation in tumor suppressor genes is a key
epigenetic alteration that can silence processes involved in apoptosis, cell cycle regulation, and DNA
repair. This systematic review identified hypermethylated tumor suppressor genes in patients with lung
cancer and assessed their potential utility as diagnostic biomarkers. To this end, the PRISMA guidelines,
the PICO strategy, and the Joanna Briggs Institute risk-of-bias assessment were applied. Twelve studies
with acceptable methodological quality, published between 2015 and 2024, were selected from
databases including PubMed, Scopus, SciELO, and LILACS. The findings identified 29 genes with
evidence of aberrant methylation. Genes such as DAPK, pl14ARF, and TUSC3 showed significant
associations with diagnosis, prognosis, overall survival, and disease-free survival. In conclusion, DNA
methylation of tumor suppressor genes represents a key mechanism in lung carcinogenesis and holds
promise as a tool for early diagnosis and prognostic stratification, highlighting the need to integrate

epigenetic biomarkers into clinical practice.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020), en 2019, siete de las diez principales causas
de muerte fueron atribuidas a enfermedades no transmisibles (ENT). Cada afio, las ENT, como las
cardiovasculares, el cancer, las enfermedades respiratorias cronicas y la diabetes, son responsables de
aproximadamente 43 millones de muertes, lo que representa el 75% del total de fallecimientos a nivel
mundial (Organizacion Mundial de la Salud, 2024).

Segun la OMS, el cancer es un proceso de crecimiento y diseminacion descontrolado de células con
capacidad de invadir tejidos y formar metastasis (Gonzalo, 2013). Aunque la biologia molecular enfoco
inicialmente su estudio en los cambios genéticos que alteran la secuencia del ADN, el desarrollo de esta
enfermedad también abarca la epigenética. Conceptuada por Conrad Waddington en 1942 y refinada
tras el avance de la genética molecular, la epigenética regula la expresion génica y la diferenciacion
celular mediante modificaciones quimicas, sin alterar la secuencia genética original (Jouve de la
Barreda, 2020).

La desregulacion de estos procesos epigenéticos impacta negativamente la salud y promueve el
desarrollo del cancer (Tume Farfan, 2015). De hecho, la expresion génica aberrante es una caracteristica
comun en patologias complejas que no siguen un patron mendeliano clasico, como la diabetes tipo 11, la
esquizofrenia, trastornos autoinmunes y el cancer (Robles et al., 2012).

En la carcinogénesis destacan mecanismos como la acetilacion de histonas y la metilacion del ADN
(Tume Farfan, 2015). Esta ultima consiste en la adicion de grupos metilo a las citosinas en dinucleoétidos
CpG mediante enzimas ADN-metiltransferasas (Rojas Moreno et al., 2016). Cuando ocurre
hipermetilacion en las denominadas islas CpG, se bloquea la transcripcion y se silencian genes
reguladores esenciales, entre ellos los supresores tumorales (Tume Farfan, 2015).

El cancer de pulmon ocurre cuando las células anormales se multiplican de manera descontrolada en los
pulmones, dando lugar al desarrollo de un tumor. En las etapas iniciales y progresivas del carcinoma
pulmonar, se ha evidenciado la implicacion de modificaciones genéticas y epigenéticas que conducen a
la desregulacion de oncogenes, genes supresores de tumores y aquellos relacionados con los

mecanismos de reparacion del ADN, entre otros factores (Rojas Moreno et al., 2017). Los genes

supresores de tumores codifican proteinas que restringen normalmente la division celular y cuando




existe crecimiento incontrolado, a diferencia de los oncogenes, requieren que ambos genes de un par de
cromosomas sean defectuosos, debido a que la funcion de estos es evitar la division celular, y si una
copia de un gen es normal se produce una proteina y una inhibicion normal de la division. Ademas, el
descubrimiento de los genes implicados en el cancer de pulmon tiene una gran relevancia practica, ya
que facilita la identificacion de biomarcadores tumorales que permiten un diagnoéstico mas preciso y
temprano de la enfermedad. Esto, a su vez, contribuye a una mejor seleccion de opciones terapéuticas y
una evaluacion prondstica mas acertada de los pacientes (Feria et al., 2021).

Mohan (2010), menciona que, la elevada incidencia de esta patologia esta asociada a varios factores de
riesgo, siendo el tabaquismo el mas importante, ya que explica la incidencia mas alta de todas las formas
de carcinoma broncogénico. Aproximadamente el 80% de los canceres de pulmoén ocurren en fumadores
activos. Sin embargo, aunque el tabaquismo es el principal factor de riesgo, el 15% de los casos se da
en no fumadores debido a otros factores como la contaminacion atmosférica y la exposicion a sustancias
nocivas en el ambito laboral como el asbesto, la radiacion, niquel, berilio, arsénico, hierro metalico y
oxido de hierro.

En América Latina, el cancer de pulmodn se posiciona entre las principales causas de muerte, ocupando
el segundo o tercer lugar segun el pais. En México, para 2020, se estimo6 una prevalencia superior a 1,2
millones de casos, mientras que en Chile se reportaron mas de 3 500 muertes anuales por esta
enfermedad (Zavala-Hoppe et al., 2024). A nivel continental, se considera la tercera neoplasia mas
frecuente, con cerca de 324 000 nuevos diagnoésticos y 262 000 muertes por afio Verdecia et al., (2024).
Por otro lado, en Ecuador, el riesgo de desarrollar cancer de pulmoén es de 6,3 casos por cada 100 000
hombres y 5,7 en mujeres, ubicandose como el séptimo y octavo cancer mas comun, respectivamente.
En Quito, la incidencia ha aumentado especialmente en mujeres, pasando de 2,1 a 7,8 casos por cada
100 000 entre 1985y 2017, con un incremento anual del 2,6%, mientras que en hombres las tasas se han
mantenido estables en torno a los 9 casos por cada 100 000 habitantes (Caballero 2021).

Dado el considerable impacto del cancer de pulmon en la salud publica y la evidencia acumulada sobre
su asociacion con modificaciones epigenéticas, la metilacion del ADN en genes supresores de tumores

se ha identificado como un proceso clave en la progresion de esta patologia, ya que puede provocar la

inactivacion de genes fundamentales para el control del crecimiento y la diferenciacion celular,




favoreciendo asi el desarrollo del tumor. En este contexto, y considerando la importancia de estos
mecanismos, surge la siguiente interrogante: ;Qué genes supresores de tumores presentan metilacion
del ADN durante la progresion del cancer de pulmén y cudl es el potencial de estos genes como
biomarcadores para la deteccion temprana del cancer de pulmén?

Por lo tanto, esta revision sistematica se propone analizar la evidencia cientifica sobre los patrones de
metilacion del ADN como herramienta para la deteccion temprana del cancer de pulmoén, con el objetivo
de identificar biomarcadores moleculares que permitan mejorar el diagnostico precoz, el prondstico y
las estrategias terapéuticas. Dada la alta mortalidad asociada a esta enfermedad y las limitaciones
actuales en su deteccion en fases iniciales, resulta fundamental evaluar el papel de la metilacion del
ADN en la regulacion de genes supresores de tumores, como una via prometedora para desarrollar
enfoques mas precisos y personalizados que impacten positivamente en la supervivencia de los
pacientes.

METODOLOGIA

Para la presente revision sistematica de la literatura, se tomaron como referencia las directrices del
sistema Cochrane, cuyo objetivo es facilitar la toma de decisiones informadas en el ambito de la salud,
a través de la elaboracion, actualizacion y difusion de revisiones sistematicas fundamentadas en la
evidencia cientifica Los criterios de elegibilidad se establecieron mediante el formato PICO (P,
Poblacion, I, Intervencion, C, Comparacion, O, Outcome o Resultados) que define los elementos y
componentes clave para el desarrollo estructurado de la presente investigacion (Garcia-Perdomo, 2015).
En base a esto, se formul6 la pregunta tomando en consideracion las siguientes pautas. La poblacion
estudiada fueron pacientes con cancer de pulmon de cualquier tipo de etiologia, se analizo6 e identifico
qué genes supresores de tumores experimentan metilacion del ADN y a su vez evaluar el potencial de
estos como biomarcadores para el diagnostico temprana de la enfermedad. Para la busqueda e
identificacion de los estudios se utilizo el método PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses), donde se combinaron términos de la clasificacion MeSH (Medical Subject
Headings) y DeCs (Descriptores en Ciencias de la Salud), los cuales fueron asociados a través del

operador booleano AND (Page et al., 2021). Se obtuvieron inicialmente un total de 1037 estudios

mediante la busqueda exhaustiva en las bases de datos correspondientes (Pubmed= 801, Scielo= 3,




Lilacs= 228, Scopus= 5). Posterior a ello, se llevo a cabo un proceso de cribado que consistio en cuatro
fases, la primera fase conllevo en eliminar aquellos articulos considerados como duplicados mediante
el uso de las herramientas Covidence, que permitio la eliminacion automatica de los mismos (Sanchez
et al., 2020) y Rayyan para identificar y eliminar posibles duplicados restantes, asi como para completar
las siguientes etapas del cribado (Rodriguez, 2018). Después de realizar la primera fase, se determinaron
617 estudios. La segunda etapa, que trato en seleccionar articulos que guarden relacion con el tema de
investigacion en base al titulo y/o resumen, logro incluir un total de 136 articulos. Luego, se evaluo la
disponibilidad del texto completo para los estudios preseleccionados, el cual ayudd a recuperar 66
estudios, para que, en la ultima etapa, se realice la revision integral de los textos completos con el fin de
determinar su adecuacion segun los criterios de inclusion establecidos, 53 se excluyeron ya que no
cumplian con los mismos, quedando un total de 13 estudios que fueron seleccionados para la presente
revision sistematica.

De los trece articulos seleccionados para la investigacion, cinco corresponden a estudios de revision
sistematica-metaanalisis, tres a estudios de casos y controles, dos estudios de tipo cuasi experimental,
dos a articulos de cohorte; y uno de tipo analitico de corte transversal. El 100% de las investigaciones
utiliz6 como poblacion de estudio a pacientes con cancer de pulmon. Los estudios analizados exploran
el papel de la metilacion del ADN como mecanismo epigenético clave en el desarrollo y progresion del
cancer de pulmon, con énfasis en la identificacién de genes supresores tumorales afectados por
hipermetilacion. Se evaluan tanto tejidos tumorales como muestras no invasivas (esputo y cfDNA), y se
emplean enfoques como ensayos moleculares (GLAD-PCR), manipulacion genética y metaanalisis.
Ademas, varios trabajos investigan la utilidad diagnostica y pronostica de la metilacion en genes
especificos (como RASSF1A, pl16INK4a, CDH1, SOX1, TUSC3, TRIMS58), asi como el impacto de
farmacos epigenéticos en la reversion de esta alteracion.

Riesgo de Sesgo entre los Estudios

El riesgo de sesgo fue evaluado mediante la herramienta del Joanna Briggs Institute (JBI), lo que
permitid realizar una valoracion integral, estructurada e imparcial de los articulos seleccionados para

esta investigacion. La calidad metodoldgica se examind conforme a las pautas establecidas por esta

herramienta, aplicando listas de verificacion especificas segun el disefio de cada estudio lo que garantiza




una evaluacion ajustada al enfoque metodologico de cada trabajo (Sanchez et al., 2020)

Se evaluaron un total de 13 articulos para determinar su calidad metodolégica. De ellos, el 84,62 %
(n=11) present6 un riesgo de sesgo bajo, y el 7,69% (n=1) un riesgo de sesgo moderado, lo que refleja
que doce estudios fueron desarrollados con un disefio metodoldgico riguroso y adecuado, otorgando
confianza y solidez a sus resultados. No obstante, el otro 7,69 % (n=1) restante correspondi6 a un estudio
que evidencié un riesgo de sesgo alto, lo cual compromete parcialmente la validez interna y la
confiabilidad de su conclusiéon. Por ello, para preservar el criterio de validez cientifica, se decidio
excluirlo en la presente investigacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los 12 estudios tomados en consideracion brindaron informacion para dar respuesta al primer objetivo
planteado, el mismo que permitié establecer qué genes supresores de tumores son afectados por la
metilacion del ADN en el cancer de pulmén, como se indica en la Tabla 1. Se identificaron 29 genes
supresores de tumores que presentan metilacion del ADN en esta patologia.

Tabla 1. Genes supresores de tumores reportados con metilacién del ADN en pacientes con cancer de
pulmon

Nro Autor/es Aiio de Genes Supresores de Tumores con metilacion del
publicacion ADN en cancer de pulmén
(Yang et al.) 2016 pl4AFR
(Duppel et al.) 2016 MGMT, RASSF1A y TUSC3
3 el 2016 RASSlj“lA, ASC, APC, MGMT, CDH13, DAPK, E-
cadherina (CDHI), P16 y GATA4.
4 (Kajiura et al.) 2017 TRIMSS8
5 (Zhang et al.) 2018 DAPK
6 (Smetannikova et al.) 2019 MYF6, SIX6, RXRG, LHX6, RASSF1A y TERT.
7 (Sun et al.) 2019 E-cadherina (CDHI)
8 (Amaar & Reeves) 2020 GMIP, SPRED2, TBX5 y NKX2-1
9 (Kontic et al.) 2021 SOX1, RASSF1A, HOXA9, CDH13 y DAPK
10 (Mohammed et al.) 2022 pl6INK4a, RASSF1A, MGMT.
11 (Markou et al.) 2022 APC, FOXA1, SHOX2, SLFN11 y RASSF1A
12 (Maffeo et al.) 2024 RASSFI1A, APC, SOX17, SEPT9 y RARB2

Fuente: elaboracion propia a partir de la tabla de caracteristicas de Granda Melani (2025).

De acuerdo con los estudios recopilados entre 2016 y 2024, se identificaron multiples genes supresores

de tumores con metilacion del ADN en pacientes con cancer de pulmén, lo que sugiere un papel




fundamental de este mecanismo epigenético en el silenciamiento de funciones antitumorales. Entre los
genes analizados, RASSF1A fue el mas frecuentemente reportado, presente en el 58,33 % de los estudios
revisados (n=7/12). Le siguen DAPK, MGMT y APC, cada uno mencionado en el 25 % de los estudios
(n=3/12). Finalmente, los genes CDH13, E-cadherina (CDHI1) y p16INK4a fueron reportados en el
16,67 % de los estudios (n=2/12 cada uno). Esta distribucion se resume en la Fig 1, donde se resalta
particularmente la prominencia de RASSF1A como el gen mas investigado en los estudios incluidos en
esta revision.

Figura 1. Genes supresores de tumores que han sido objeto de mayor analisis por metilacion del ADN
en pacientes con cancer de pulmoén
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Fuente: elaboracion propia a partir de la tabla de caracteristicas de Granda Melani (2025).

Por otro lado, en relacion con el segundo objetivo que trata sobre evaluar el potencial de genes
supresores de tumores como biomarcadores para el diagnostico temprano del cancer de pulmon, se
identificaron 6 articulos que brindaron informacion relevante para su respectivo cumplimiento (Tabla
2). Estos estudios emplearon diversas metodologias estadisticas, incluyendo pruebas de asociacion,
analisis de supervivencia y modelos predictivos, que permitieron establecer la relevancia diagnostica y
prondstica de la metilacion en 11 genes especificos. Ademas, los resultados obtenidos evidencian la

importancia de estos biomarcadores en la identificacion precoz de la enfermedad, lo cual es fundamental

para mejorar la tasa de deteccion y el pronoéstico clinico de los pacientes con cancer de pulmon.




Tabla 2. Potencial de genes supresores de tumores como biomarcadores para el diagndstico temprano
del cancer de pulmén

Nro Autor/es Genes Supresores de Valor estadistico
Tumores con potencial
diagnéstico

1 (Duppel et al. 2016) TUSC3 (P=0,039 - Pf)

(P=0,013 > PI)

2 (Yang et al. 2016) pl4AFR (OR =4,94 con IC del 95 % = 2,79 -
8,76) -- (P=0,001)
(HR =0,57 con IC del 95% = 0,19 —
1,73) 2> SG

3 (Zhang et al. 2018) DAPK (OR =5,69 con IC del 95% = 3,44 a
9,39)
(P<0,00001 = Z: 6,79)

4 (Smetannikova et al. MYF6, SIX6, RXRG, LHX6, (AUC=0,727 -0,805)

2019) RASSF1A y TERT. (AUC combinado = 0,911 - Rl)
5 (Kontic et al. 2021) SOX1 (Rr=2,371 con IC del 95% = 1,001
—5,647)
(P=10,05 = Cox)
6 (Markou et al. 2022) SHOX2 (DFI: P=0,036) = (SG: P =0,030)
2> KM -PI

Nota: P: valor de p., OR: Razén de Posibilidades., IC: Intervalo de Confianza., Z: Prueba estadistica Z., AUC: Area Bajo la
Curva., Pf: Prueba de Fisher., P1: Prueba de Log-rank., RI: Regresion logistica., Cox: Modelo de riesgo., Rr: Razoén de riesgo.,
KM: Kaplan-Meier., DFI: Intervalo libre de Enfermedad., SG: Supervivencia Global., HR: Riesgo de muerte. Fuente:
elaboracion propia a partir de la tabla de caracteristicas de Granda Melani (2025).

Dentro de los estudios analizados se encontraron genes supresores de tumores con potencial diagnodstico
temprano en cancer de pulmoén, respaldados por diversos métodos estadisticos de analisis. En 2018,
Zhang et al.,(2018), identificaron al gen DAPK como uno de los mas relevantes, con una razon de
posibilidades (OR) de 5,69 (IC 95 %: 3,44-9,39), lo que indica que la metilacion de este gen incrementa
casi seis veces el riesgo de desarrollar cancer pulmonar. El resultado fue altamente significativo (p <
0,00001), reforzando su valor como biomarcador potencial. Por su parte, el estudio de Yang et al., (2016)
analiz6 el gen p14ARF, encontrando un OR de 4,94 (IC 95 %: 2,79-8,76; p = 0,001), es decir, los
pacientes con metilacion en este gen tienen aproximadamente cinco veces mas riesgo de cancer de
pulmon. Ademas, se evalud su relacion con la Supervivencia Global (SG), obteniendo un HR = 0,57 (IC

95 %: 0,19—-1,73). Este resultado sugiere una posible disminucion del riesgo de muerte en pacientes con

metilacion en este gen, lo que podria interpretarse como un efecto protector. Sin embargo, debido a que




el intervalo de confianza incluye el valor 1, el resultado no es estadisticamente significativo, por lo que
no se puede afirmar con certeza su impacto clinico. Véase la Fig 2.

El gen TUSC3, reportado por Duppel et al. (2016), fue evaluado mediante la Prueba de Fisher (Pf) y la
Prueba de Log-rank (Pl), obteniendo valores de p = 0,039 y p = 0,013 respectivamente. Ambos
resultados muestran una asociacion estadisticamente significativa entre la metilacion del gen y la
presencia del cancer, asi como diferencias en la sobrevida de los pacientes. Por lo tanto, TUSC3 podria
tener un papel relevante tanto en el diagndstico como en el pronostico de la enfermedad. Por otro lado,
Kontic et al. (2021), investigaron el gen SOX1 utilizando un modelo de regresion de Cox, donde se
obtuvo un HR de 2,371 (IC 95 %: 1,001-5,647; p = 0,05). Este resultado indica que los pacientes con
metilacion en SOX1 tienen mas del doble de riesgo de fallecer en comparacion con aquellos sin dicha
metilacion. En otras palabras, la metilacion de este gen se asocia a una mayor probabilidad de desenlace
clinico adverso, lo cual resalta su posible valor pronoéstico. Sin embargo, el resultado es marginalmente
significativo, ya que el limite inferior del intervalo de confianza apenas supera el valor 1, lo que sugiere
que se requiere mas evidencia para confirmar este hallazgo con mayor certeza. En cuanto al gen SHOX2,
Maffeo et al., (2024) lo evaluaron mediante analisis de Kaplan-Meier, obteniendo significancia tanto en
el Intervalo Libre de Enfermedad (p = 0,036) como en la Supervivencia Global (p = 0,030). Estos
hallazgos indican que la metilacion de SHOX2 podria estar asociada con una evolucion clinica
desfavorable, y, por tanto, ser util en la evaluacion del pronostico. Finalmente Smetannikova et al.,
(2019) evaluaron un panel de seis genes (MYF6, SIX6, RXRG, LHX6, RASSF1A y TERT) mediante
regresion logistica, obteniendo valores de AUC entre 0,727 y 0,805, lo que indica que cada uno de estos
genes, por separado, presenta una buena capacidad para diferenciar entre personas con y sin cancer de
pulmon. De forma destacada, el AUC combinado fue de 0,911, lo que representa una excelente precision

diagnodstica al utilizar los seis genes en conjunto, lo que refuerza su utilidad como panel de

biomarcadores para el diagnostico temprano. Esta distribucion se resume en la Fig 2.




Figura 2. Potencial de genes supresores de tumores evaluados por diversos métodos estadistico.
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Fuente: elaboracion propia a partir de la tabla de caracteristicas de Granda Melani (2025).

El desarrollo y avance del céncer se encuentra estrechamente ligado a modificaciones genéticas que
alteran los mecanismos normales de regulacion celular. En particular, la acumulacion progresiva de
mutaciones en el ADN favorece la transformacion maligna de las células, permitiéndoles adquirir
caracteristicas distintivas como la capacidad de replicacion ilimitada, la evasion de la apoptosis, la
resistencia a tratamientos y el desarrollo de metastasis. Ademas de estos cambios genéticos, en los
ultimos afios se ha reconocido la importancia de los mecanismos epigenéticos como moduladores claves
de la expresion génica. Estos mecanismos pueden activar o silenciar la transcripcion de genes
relacionados con el cancer, afectando diversas vias de sefializacion involucradas en la regulacion del
ciclo celular, la diferenciacion, el metabolismo, la proliferacion celular y los procesos de reparacion del
ADN (Lavoro et al., 2025). La metilacion del ADN es el mecanismo epigenético mejor caracterizado,
debido a que desempefia un papel importante en el silenciamiento de genes especificos de tejido para
evitar que se expresen en el tejido equivocado (Chen et al., 2022). Del mismo modo, Romero-Espinoza
et al., (2015) redactan que, la metilacion del ADN es uno de los procesos epigenéticos mas frecuentes y
ampliamente estudiados en el contexto del cancer, ya que este mecanismo regula la expresion génica sin
alterar la secuencia del ADN, lo que puede afectar significativamente la funcion de genes clave,

incluyendo oncogenes y genes supresores de tumores (GST). Para comprender la relevancia de la

metilacion del ADN en genes supresores de tumores en el contexto del cancer de pulmon, es fundamental




considerar la funcion esencial que estos genes desempefian en el organismo. Los GST regulan una
amplia gama de procesos bioldgicos, como el control del ciclo celular, la induccion de la apoptosis, la
adhesion celular, la angiogénesis y la diferenciacion. Sin embargo, cuando son silenciados por
metilacion epigenética, se interrumpe su funciéon normal, lo que puede conducir a alteraciones en
multiples vias de sefializacion celular y favorecer asi el desarrollo y la progresion tumoral (Romero-
Espinoza et al., 2015).

A partir del analisis conjunto de los estudios revisados en esta investigacion y de la literatura
complementaria, se refuerza el papel central de la metilacion del ADN como un mecanismo epigenético
clave en la inactivacion de genes supresores de tumores implicados en el desarrollo y progresion del
cancer de pulmon. En relacion con el primer objetivo planteado, el gen RASSF1A fue el mas
frecuentemente reportado con metilacion en pacientes con esta patologia, segun estudios de de (Duppel
et al., 2016); (Liu et al., 2016); (Smetannikova et al., 2019); (Kontic et al., 2021); (Mohammed et al.,
2022); (Markou et al., 2022); (Maffeo et al., 2024). Esta observacion es congruente con lo sefialado por
Raos et al., (2021), quienes explican que RASSF1A, localizado en la region cromosdmica 3p21.3, es
altamente vulnerable tanto a alteraciones genéticas como epigenéticas, y que la hipermetilacion del
promotor es su principal mecanismo de inactivacion, incluso mas frecuente que la pérdida de
heterocigosidad. Ademas, destacan que este gen se encuentra metilado no solo en cancer de pulmon,
sino también en tumores de mama, prostata, gastrointestinales y testiculares, lo que subraya su rol como
gen supresor clave en multiples canceres.

A su vez, también se identifico un conjunto de genes con metilacion aberrante en cancer de pulmon,
aunque con un menor nivel de analisis en los estudios revisados; entre ellos se destacan DAPK, MGMT,
APC, CDH13, E-cadherina (CDH1) y p16INK4a. En contraste, el estudio de Wen et al., (2011), por
ejemplo, no solo confirma la participacion de pl6INK4a, MGMT, APC, RAR(B-2, CDHI1, CDH13 y
DAPK, sino que amplia el panorama al identificar otros genes supresores silenciados por metilacion,
entre ellos FHIT, RASSF1A, FUS1, LIMD1, SEMA3B y SEMASEF, ubicados en la region 3p21, un
locus frecuentemente alterado en cancer pulmonar. Estos genes cumplen funciones clave en la

regulacion del crecimiento celular, la integridad gendmica y la apoptosis, y han sido reportados no solo

en cancer de pulmon, sino también en otras neoplasias como cancer de mama, es6fago y estomago, lo




que sugiere su participacion transversal en procesos tumorales. Ademas, dicho estudio establece una
correlacion directa entre el tabaquismo y la frecuencia de metilacion en genes como pl16INK4a,
MGMT, RASSF1Ay FHIT, lo que respalda la hipotesis de que algunos compuestos del tabaco pueden
inducir metilacion aberrante, contribuyendo a la transformacion maligna de las células pulmonares. De
manera similar, el trabajo de Anglim et al., (2008) ofrece una vision mas amplia y sistematica del
epigenoma en cancer de pulmon, al analizar paneles extensos de genes en tejido primario y muestras
minimamente invasivas. Este estudio, ademas de coincidir con nuestros resultados en genes como
pl16INK4a, CDH13, DAPK, MGMT, APC, CDH1, RARP y RASSF1A, aporta informacion valiosa
sobre otros genes supresores de tumores que también presentan hipermetilacion frecuente en cancer
pulmonar, como GSTP1, MLH1, CADM1, PYCARD, RUNX3, TP73, HOXA5, HOXA9, CCNAl,
MSX1, BNC1, LOX, NRCAM, PDX1, FGFR3, GNAL y MEOX2. La mayoria de estos estan
implicados en procesos como reparacion del ADN, control del ciclo celular, diferenciacion y adhesion
celular, y su silenciamiento epigenético ha sido igualmente documentado en otros tipos de cancer como
el géstrico, hepatico, renal y hematologico, lo cual evidencia que muchos de estos genes no son
especificos de pulmon, pero si relevantes en su desarrollo.

En el contexto de la evaluacion de genes supresores de tumores como posibles biomarcadores en cancer
de pulmon, el analisis de los estudios incluidos permitié identificar aquellos con alta significancia
estadistica, respaldando su aplicabilidad clinica. El estudio de de Zhang et al., (2018) reportaron que la
hipermetilacion del gen DAPK se asocia a un riesgo casi seis veces mayor de desarrollar cancer
pulmonar (OR =5,69; IC 95 %: 3,44-9,39), resultado altamente significativo (p < 0,00001). Esto sugiere
que su silenciamiento epigenético interfiere con la apoptosis celular, promoviendo la supervivencia de
células tumorales. Ademas de su utilidad diagndstica, DAPK tiene potencial terapéutico, dado que su
metilacion puede revertirse con agentes desmetilantes. En un enfoque distinto, en el estudio de Yang et
al., (2016) analizaron el gen p14ARF, un supresor tumoral clave por su capacidad de estabilizar la
proteina p53, esencial en el control del ciclo celular. Encontraron una asociacion significativa entre su
hipermetilacion y el riesgo de cancer de pulmon (OR = 4,94; 1C 95% = 2,79-8,76), lo que evidencia su

participacion en etapas tempranas del desarrollo tumoral. No obstante, su utilidad como marcador

pronoéstico aun no es concluyente. A diferencia de DAPK, cuyo papel en la apoptosis estd bien




establecido, p14ARF actta indirectamente al modular la via de p53, y su silenciamiento refleja una
pérdida del control de la proliferacion celular. Cabe destacar que la alteracion epigenética de pl4ARF
también ha sido reportada en otros tipos de cancer, como melanoma y glioma, lo que subraya su
relevancia mas alla del contexto pulmonar.

Duppel et al., (2016), por su parte, se enfocaron en el gen TUSC3, asociado al control del crecimiento
celular, obteniendo valores de p significativos para diagnostico (p = 0,039) y prondstico (p = 0,013).
Esto respalda su asociacion tanto con la presencia de cancer como con la evolucion clinica del paciente.
En comparacion con otros genes, TUSC3 mostro los valores de p mas bajos, lo que sugiere una evidencia
estadistica mas solida y una relevancia bioldgica destacada. Por otro lado, Markou et al., (2022)
evaluaron la hipermetilacion del gen SHOX2, un factor de transcripcion clave en el desarrollo celular,
encontrando una asociacion significativa con peor supervivencia (p = 0,030), lo que sugiere que su
metilacion esta relacionada con procesos avanzados de progresion tumoral. De manera similar, Kontic
et al., (2021), analizaron el gen SOX1, también involucrado en la diferenciacion celular, y obtuvieron
un resultado estadisticamente significativo, aunque menos contundente (p = 0,05; HR = 2,371), lo que
indica que la metilacion de este gen duplica el riesgo de fallecimiento. Sin embargo, debido a que el
intervalo de confianza se aproxima al valor 1, su significancia estadistica es marginal. Ambos genes,
especialmente SHOX2, se proponen como biomarcadores ttiles en cancer de pulmon, aunque con una
fuerza estadistica inferior a la observada en genes como TUSC3 o DAPK.

Finalmente, Smetannikova et al., (2019) aplicaron un modelo basado en un panel multigénico (MYF6,
SIX6, RXRG, LHX6, RASSF1A y TERT), alcanzando un Area Bajo la Curva (AUC) combinada de
0,911, lo que indica una excelente precision diagnoéstica al utilizar estos genes de manera conjunta. Los
AUC individuales, que oscilaron entre 0,727 y 0,805, ya reflejaban buena discriminacion, pero el
modelo combinado mejora sustancialmente la sensibilidad y especificidad, lo que demuestra que la
combinacion de biomarcadores es mas efectiva que su uso aislado.

En este sentido, es importante destacar que, aunque muchos de los genes analizados no son exclusivos

del cancer pulmonar, su metilacion ocurre con alta frecuencia en este tipo de tumor. En particular,

SHOX2 y RASSF1A han sido reportados consistentemente en multiples estudios como biomarcadores




relevantes en pulmon, tanto en muestras de tejido como en fluidos corporales, lo que los posiciona como

candidatos clinicamente Ttiles para estrategias diagnosticas y de pronostico.

CONCLUSIONES

Entre los genes mas frecuentemente reportados se encuentran RASSF1A, seguido por DAPK, MGMT,

APC, CDH13, E-cadherina (CDH1) y pl6INK4a; estos genes cumplen funciones fundamentales en la

regulacion del ciclo celular, la apoptosis y la adhesion celular, por lo que su metilacion aberrante puede

conducir a la pérdida de control sobre la proliferacion y la muerte celular, favoreciendo asi el desarrollo,

la progresion y la agresividad del tumor. Esta evidencia resalta la importancia de comprender los

mecanismos epigenéticos implicados en el cancer pulmonar, y abre posibilidades para futuras

investigaciones orientadas a la prevencion y el tratamiento de la enfermedad.

Genes como TUSC3, DAPK, SHOX2, SOX1, MYF6, SIX6, RXRG, LHX6, RASSF1A y TERT

mostraron valores estadisticos relevantes mediante distintas metodologias, lo que respalda su utilidad

como biomarcadores epigenéticos. Demostrando que, algunos de estos genes tienen buen rendimiento

diagnostico cuando se analizaron en conjunto, alcanzando altos valores de sensibilidad y especificidad.

Por tanto, la evaluacion de la metilacion en estos genes representa una herramienta prometedora para la

deteccion temprana del cancer pulmonar.
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