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Resumen

L as ateraciones genéticas y epigenéticas son eventos clave en el desarrollo y la progresion del cancer. La
metilacion del ADN es el mecanismo epigenético mas estudiado. La pérdida de metilacion global
(hipometilacion) puede activar oncogenesy secuencias repetitivas, incrementando lainestabilidad
cromosdmica. Es una caracteristica tipica de |os genomas tumoral es, aungue su implicacién en cancer de
tiroides no esta clara. En este estudio investigamos el papel de la hipometilacion global en la progresion del
cancer detiroidesy su posible uso como marcador prondstico. Se incluyeron 90 pacientes con: carcinoma
diferenciado de tiroides (CDT) de bajo riesgo, CDT pediétricos, CDT con metéstasis a distancia, carcinomas
de tiroides pobremente diferenciados (CTPD) y anaplasicos (CTA); metastasis adistanciay tejido tiroideo
normal. El ADN se extrajo de tejidos incluidos en parafinay congelados. La metilacién global de los
elementos repetitivos Alu se usd como indicador de la hipometilacién global del ADN, y se cuantificéd
mediante |a técnica QUAIu (Quantification of Unmethylated Alu). Los resultados revelaron una mayor
hipometilacion global en los CDT con metéstasis a distanciay en los tumores CTPD/CTA que en los tejidos
detiroides normal (p 0,001), mientras que los CDT de bajo riesgo y pediétricos no presentaron
hipometilacion. La hipometilacidn global erasimilar entre |os tejidos metastésicos y 10s tumores primarios
apareados. Las curvas de Kaplan-Meier y el modelo de regresion de Cox, tanto no gjustado como ajustado
por edad, mostraron que lamortalidad por cancer detiroidesy la mortalidad por todas las causas estaban
asociadas ala hipometilacion global, pero esta asociacion se perdiatras gjustar por € riesgo del cancer de
tiroides. En conclusion, 1os CDT metastasicos, los CTPD y los CTA presentan una mayor hipometilacion
global, o que sugiere que esta entidad epigenética podria estar implicada en la progresion y
desdiferenciacion del cancer de tiroides.
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