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INTRODUCCIÓN

En México y a nivel mundial el cáncer de mama es la
primera causa de muerte por enfermedad neoplásica en
mujeres.1 La incidencia del cáncer de mama se incrementa
con la edad, duplicándose aproximadamente cada 10 años
hasta la menopausia. La exposición acumulativa a diversos
factores durante la vida determina el nivel de riesgo de la
mujer para desarrollar esta enfermedad, incluyendo la ex-
posición a hormonas, menarquía temprana, menopausia
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RESUMEN

En México, el cáncer de mama es un problema de salud pública por su frecuencia y mortalidad. Es la primera causa
de muerte por cáncer en mujeres mexicanas. La expresión de receptor a estrógenos (ERα) es un marcador muy
importante, predictivo para la respuesta a la terapia endocrina. La pérdida de este receptor es de mal pronóstico en
esta enfermedad. La metilación del ADN es un importante regulador de la transcripción genética y se ha observado
en diferentes poblaciones que la represión de este receptor es el resultado de la metilación de las islas CpG del
promotor del gen ESR1. Es muy importante conocer y continuar explorando la función y los efectos relacionados
a este gen, pues entender lo que pasa con él y sus alrededores moleculares nos apoyará para entender el mecanis-
mo de la enfermedad, herramientas diagnósticas y pronósticas.
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ABSTRACT

Breast cancer (BC) is an issue of public health in México due to its frequency and mortality rate. BC is the first cause
of death in Mexican female population. The changes in expression of the estrogen receptor alpha (ERα) are
important hallmarks that predict the response to endocrine therapy. Absence of this receptor is conditioning for a
bad prognosis of BC. DNA methylation is an important regulatory pathway for gene transcription, studies in diverse
populations had revealed that its repression is the result of methylation of CpG islands on the promoter of ESR1
gene. To know and explore function and molecular effects of this gene is very important, because if we understand
about it, we can propose new mechanisms of the disease and possible diagnostic and prognostic tools.
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tardía, nuliparidad, embarazo a término después de los 30
años y los antecedentes heredofamiliares, entre otros.2

El cáncer es el resultado de la interacción de factores
genéticos y ambientales (físicos, químicos y biológicos)
que producen la degeneración de las células, dando cabi-
da a lesiones precancerosas y, finalmente, a tumores ma-
lignos.3 Una de las características principales que definen
al cáncer es su crecimiento y división incontrolados de
células que han escapado de los mecanismos normales
de regulación del ciclo celular, tales células son también
conocidas como células transformadas, que en el curso
de la carcinogénesis adquieren un fenotipo maligno. Ca-
racterísticamente, las células transformadas en cultivo
continúan dividiéndose bajo condiciones en donde las
células normales se convertirían en quiescentes, es decir,
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detendrían su crecimiento por inhibición al contacto in-
tercelular, o bien, cuando los nutrientes o factores de cre-
cimiento se han agotado del medio.4 Existe una variedad
de otros procesos biológicos que conducen a cambios en
el patrón de crecimiento celular, entre los que se encuen-
tran los denominados cambios epigenéticos. En el pre-
sente trabajo se revisa a la metilación del ADN como uno
de los eventos epigenéticos relevantes en el desarrollo del
cáncer de mama.

EPIGENÉTICA

La epigenética se describe como la alteración de la ex-
presión de los genes mediada por cambios que no alteran
la secuencia nucleotídica de los mismos, evento que usual-
mente tiene lugar durante el desarrollo y la proliferación
celular. La metilación del ADN es una de tales modifica-
ciones que resulta de la adición de un grupo metilo (-CH3)
en el carbono 5 de la citosina.3 La adición de este grupo
metilo ocurre predominantemente en dinucleótidos CpG,
o bien, en regiones llamadas islas CpG, las cuales son frag-
mentos del genoma en los que los residuos GpC y CpG
son abundantes, de 1 kilobase (1Kb) de longitud y que se
localizan generalmente en los promotores génicos.5

METILACIÓN DEL
ADN EN CÉLULAS NORMALES

La metilación del ADN es esencial para el desarrollo
celular normal dado que interviene en la estabilidad de
los cromosomas, el mantenimiento de los estados de ex-
presión de los genes y el mantenimiento de la longitud
adecuada de los telomeros.6,7 La consecuencia más im-
portante de la adición de grupos metilo es el silencia-
miento o apagamiento de los genes. La transferencia del
grupo metilo a la citosina de los dinucleótidos CpG es
catalizada por la enzima metiltransferasa (DNMT1) que
crea o sostiene los patrones de metilación. Existen tantos
patrones de metilación como conjuntos de secuencias
CpG o GpC se encuentren en el ADN preservado por una
célula u organismo; a tal conjunto de modificaciones por
metilación únicas se le conoce como metiloma. En el
humano, el metiloma haploide se compone aproximada-
mente de 28,233,094 dinucleótidos CpGs, de los cuales
70% se encuentra metilado en las células normales8 y los
patrones normales de metilación varían entre los indivi-
duos.9,10 El mapeo de alta resolución del metiloma, ideal-
mente en una sola isla CpG, puede proporcionar una nue-
va vía para la comprensión de las enfermedades o la
suceptibilidad de factores que podrían utilizarse para la
detección de individuos en situación de riesgo.11

METILACIÓN DEL ADN EN CÁNCER

Durante el desarrollo del cáncer existen alteraciones en
la expresión de genes cuyos productos normalmente son
capaces de inhibir el crecimiento celular (supresores de
tumor), o bien, de exacerbar la replicación de las células
(oncogenes). Los mecanismos epigenéticos son importantes
tanto en términos de silenciamiento de genes supresores
de tumores como en la activación de los oncogenes.
Ambos eventos se producen a través de cambios en la con-
figuración de la cromatina que modifican la accesibilidad
al genoma de diversas proteínas reguladoras, tales como
los factores de transcripción, y que por lo tanto, cambian
la expresión génica.12 Frecuentemente, la metilación de las
islas CpG se evalúa en genes conocidos por jugar papeles
importantes en el desarrollo tumoral, en especial cuando
tales tumores no presentan cambios en la secuencia de los
genes.13 En general, la metilación aberrante de las islas CpG
tiende a ser focal, esto es, afectando a un solo gen, pero no
a sus vecinos.14 Los genes más susceptibles a ser metilados
en las islas CpG son los involucrados en la regulación del
crecimiento celular, por lo que las células que carecen de
éstos podrían tener una ventaja de crecimiento.5

Estas alteraciones epigenéticas son muy frecuentes y
particularmente importantes en neoplasias en humanos
porque pueden explicar la participación de agentes
ambientales en la tumorogénesis como la dieta y la
exposición a carcinógenos, afectando diversas vías carci-
nogenéticas simultáneamente.15

RECEPTOR PARA ESTRÓGENOS ααααα

Uno de los genes que son susceptibles de ser metilados es
el ESR1, el cual codifica para el receptor para estrógenos
alfa (ER-α).16 El estrógeno y sus receptores son reguladores
fundamentales de la homeostasis de las células epiteliales
de la mama, interviniendo en procesos como proliferación,
diferenciación y apoptosis.16 La metilación excesiva o
hipermetilación de las áreas ricas en citosinas en los
promotores se ha asociado con la inactivación de genes.

Además, patrones de metilación anormales se han
detectado con frecuencia en muestras de cáncer.17 En el
cáncer de mama hormono-dependiente, los estrógenos
pueden regular el crecimiento de las células mamarias,
mediante la unión a su receptor. Esto significa que la
exposición a estas hormonas puede incrementar la proli-
feración celular. En contraste, cuando se pierde la expre-
sión del ERα significa que el crecimiento de las células
cancerosas de mama no podrá ser regulado por los es-
trógenos y, por consiguiente, no podrán ser tratadas por
terapia endocrina.2 Dos terceras partes de los tumores de
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mama expresan ER-α, y los efectos biológicos de esta vía
están directamente involucrados en el desarrollo del cán-
cer de mama y la progresión.18 Se ha observado que la
expresión de ER-α se ha perdido durante la progresión del
cáncer en tumores de mama,4 lo que nos priva de una
importante posibilidad de atención de los pacientes por
el tratamiento hormonal y aumenta la mala evolución
clínica.5 Un mecanismo que podría explicar la falta de ER
es el mecanismo epigenético de la hipermetilación de
dinucleótidos CpG en la región promotora. Los estudios
realizados en líneas celulares de cáncer de mama han
demostrado que la metilación del promotor ESR1, el gen
que codifica para la ER-α, se asocia con disminución de
la expresión de ER-α ARNm y proteínas.19

Los análisis de muestras representativas de los casos de
cáncer de mama son importantes para definir con más
detalle las relaciones entre la metilación del ADN y la
expresión del receptor de la hormona, las características
del tumor, y los factores de riesgo.20

Los patrones asociados a la hipermetilación de las is-
las CpG con el cáncer son de tipo específico de tumor y
contribuyen decisivamente a la génesis y desarrollo del
cáncer humano. Además de proporcionar una mejor com-
prensión del cáncer a nivel molecular, ¿qué espera la epige-
nética contribuir a la investigación del cáncer? La
epigenética ya ha revelado biomarcadores de diagnósti-
co útiles (GSTP1 en cáncer de próstata) y biomarcadores
de pronóstico. Ésta ha sido una revelación para los oncó-
logos y hematólogos, como las células transformadas con
los patrones de hipermetilación específicas en ciertos ge-
nes han resultado ser biomarcadores fiables para los tipos
y etapas del cáncer en particular (Cuadro 1). Otro uso
inestimable de marcadores epigenéticos es en la pre-
dicción de respuestas a los agentes de quimioterapia par-
ticulares.21,22

En lo que se refiere a la metilación de ESR1 en cáncer de
mama, se han realizado estudios en diferentes poblacio-
nes, encontrando diferencias en el porcentaje de metila-
ción entre las mismas (Cuadro 2). En México, a saber de
los autores, el patrón de metilación del gen ESR, particu-
larmente en pacientes con cáncer de mama, no ha sido
reportado. Conocer el estado de metilación de este gen en
nuestra población permitirá establecer patrones de respuesta
a fármacos quimioterapéuticos y brindará información es-
pecializada en pacientes mexicanas.

La investigación en el área de epigenética es crucial para
continuar avanzando en el conocimiento de enfermedades
tan complejas como el cáncer, y especialmente en enfer-
medades con tanto impacto en la salud nacional y a nivel

Cuadro 2. Porcentaje de metilación del gen ESR1 en pacien-
tes con cáncer de mama entre diferentes poblaciones.

Población Metilación Referencia
(%)

Indias 9 Prabhu y cols. 2012
Polacas 13 Gaudet y cols. 2010
Austriacas 37 Widschwendter y cols. 2004
Iraníes 41.7 Ramezani y cols. 2012
Chinas 39.1 Zhao y cols. 2008
Estadounidenses 49.2 Wei y cols. 2008

Cuadro 1. Contribución de la epigenética a la investigación en cáncer (adaptado de Esteller, 2011).22

Área Estudia Información Ejemplo

Diagnóstico Marcadores epigenéticos * Patrones de metilación El gen GSTP1 en cáncer
del ADN. de próstata

* Marcas de histonas

Pronóstico Cambio de los marcadores Patrones comparativos El gen P16INK4a en
epigenéticos a través del cáncer de colon
tiempo

Farmacogenética Perfiles de metilación y Panorama complete para El gen MGMT en glioma
expresión de genes predecir la respuesta a

medicamentos

Blancos terapéuticos *Marcas epigenéticas * Agrega/lee/remueve 5-azacitidina
(ADN/histonas). marcas epigenéticas

*Proteínas modificadoras * Marcas epigenéticas
de la cromatina

GSTP1: glutatión S transferasa P. MGMT: O6-metilguanina-DNA metiltransferasa.
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mundial. El siguiente paso es integrar la información con
otras áreas de estudio y así complementar el conocimiento
para mejorar la calidad de vida de la población a corto
plazo.
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