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Resumen

Se analizan los principales cambios fisiológicos y fisiopatológicos 
epigenéticos de las células normales y de las cancerosas; se hace 
hincapié en los logros y perspectivas de la terapia epigenética en 
el tratamiento del cáncer.
Las alteraciones epigenéticas globales en el cáncer, correspon-
den principalmente a la hipermetilación de los promotores de los 
genes supresores tumorales, hipometilación global del DNA, junto 
con la sobreexpresión y actividad de las  histonas-desacetilasas. 
El objetivo de la terapia epigenética es revertir las alteraciones 
epigenéticas causales que ocurren en el cáncer, conduciendo al 
restablecimiento del “epigenoma normal”.
En particular, los blancos epigenéticos en el tratamiento del cán-
cer se han enfocado a inhibir las DNA-metiltransferasas y a las 
histona-desacetilasas. La azacitidina, el decitabine, el vorinostat y 
el romidepsin los aprobó la FDA para el tratamiento de síndromes 
mielodisplásicos y linfoma cutáneo avanzado de células T, respec-
tivamente. Algunas modificaciones epigenéticas han demostrado 
su valor potencial como biomarcadores en detección temprana, 
pronóstico y predicción en algunos cánceres.
La revolución epigenética ha llegado al campo de la Biología. 
Los avances logrados en esta disciplina han permitido entender 
nuevos aspectos de la fisiología y fisiopatología del desarrollo 
embrionario, del cáncer y de otras enfermedades crónicas. El co-
nocimiento más profundo de las modificaciones epigenéticas en 
cada tipo de cáncer permitirá diseñar mejores estrategias de trata-
miento. El reto para los investigadores en este campo es diseñar 
fármacos más específicos y con menores efectos colaterales.

Palabras clave: cáncer, terapia epigenética, DNMTs inhibidores, 
HDACs inhibidores, biomarcadores epigenéticos.

Abstract

In this review, we provide an overview of the physiological and 
pathophysiological epigenetic changes of normal cells and cancer 
cells, and emphasize the achievements and the perspectives of 
cancer epigenetic therapy.
Cancer epigenetic alterations correspond foremost to hyper-
methylation of tumor suppressor genes promotors, global DNA 
hypomethylation, and overexpression and activity of histone dea-
cetylases. The purpose of epigenetic therapy is to revert the epige-
netic alterations in cancer cells and obtain the “normal epigenome” 
restoration.
Epigenetic targets in cancer therapy have focused on HDACs and 
DNMTs inhibition. The azacitidine and the decitabine, the vorinos-
tat and the romidepsin were approved by US-FDA for treatment 
of mielodisplastic syndrome, and cutaneous T-cell lymphoma, res-
pectively. Epigenetic and epigenomic changes in single or multiple 
genes have showed potential impact in cancer as early detection, 
prognosis and predictive marks.
Epigenetic revolution have arrived to the Biology. The significant 
progress in epigenetic studies have allowed us, to understand new 
looks in the physiology and pathophysiology of embryonic deve-
lopment, cancer and other chronic diseases. Specific molecular 
epigenetic alterations in different cancer types, give us new stra-
tegies to design improved cancer therapy. The challenge for epi-
genetic investigators is design more specific epidrugs with lesser 
side effects.

Key words: cancer, epigenetic therapy, DNMTs inhibitors, HDAC 
inhibitors, epigenetic biomarkers.

Introducción

El cáncer es una enfermedad compleja, el progreso de su 

multifactorial. Su paradigma de estudio ha cambiado en las 
-

co; en el que se establece que la totalidad de las propiedades 
de un sistema biológico no son determinadas o explicadas 
sólo a partir del análisis de sus partes. En cualquier  sistema 

-
-
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prensión. El cáncer como muchas enfermedades, implica 

en redes complejas no lineales.1

Los diferentes tipos de cáncer son causados por la acu-
mulación de alteraciones genómicas y epigenómicas.  El 
mayor entendimiento del cáncer se ha logrado gracias a la 
información de la primera secuenciación del genoma hu-
mano, y principalmente a la obtenida por la aplicación de 
tecnologías de secuenciación de segunda generación. Estas 

-
pletos de algunas células cancerosas, de resolución elevada 

cromosómicos, etc.), del transcriptoma, del exoma (exones 
conocidos) y del metiloma.  Los estudios epigenómicos 
proporcionan el contexto para comprender el funciona-
miento del genoma en diferentes condiciones ambientales 
témporo-espaciales.

El entendimiento de los sistemas biológicos involucra-
dos en el desarrollo y progresión del cáncer hará posible 
formular estrategias terapéuticas más inteligentes, en las 
que se modulará o se manipularán simultáneamente dos o 
más interacciones de las principales vías bioquímicas de se-

En la actualidad los dos principales tipos de blancos 
moleculares a los que se dirigen los tratamientos farmaco-
lógicos en el cáncer, corresponden a: blancos moleculares 

-

-
celulares de la proliferación celular, activar la vía de señala-
mientos de la apoptosis, bloquear las señales extracelulares 
de proliferación y supervivencia celulares, evitar el silen-
ciamiento en la expresión de genes supresores tumorales, 
inhibir la destrucción de proteínas supresoras tumorales, fa-
vorecer la respuesta inmunológica antitumoral (promovien-
do la respuesta Th-1 antitumoral), inhibir la angiogénesis, 
o evitar la aparición de infecciones crónicas por microorga-
nismos asociados al proceso de la oncogénesis.

-
luación, que se caracteriza inicialmente en ensayos de la-
boratorio y posteriormente mediante ensayos clínicos, para  

especializadas del gobierno. Las variables clínico-farmaco-
lógicas valoradas en cada uno de estos potenciales agentes 
terapéuticos, corresponden particularmente a parámetros 
farmacocinéticos y farmacodinámicos. Sin embargo para 

las drogas anti-cancerosas, convendría que sus parámetros 
farmacocinéticos y farmacodinámicos se relacionen con el 

-

grupos de medicamentos indicados contra el cáncer son: 
quimioterapéuticos, como agentes alquilantes, cisplatino 

-
noterápicos, como: moduladores de receptores estrogé-
nicos, inhibidores de aromatasa, antiandrógenos y otros; 
medicamentos dirigidos a blancos moleculares selectivos, 
como inhibidores de tirosina-cinasas (moléculas pequeñas), 
anticuerpos dirigidos a señales de transducción, otros anti-
cuerpos monoclonales conjugados y no conjugados, inhi-
bidores de histona-desacetilasas y agentes desmetilantes,  
inhibidores de proteosomas, agentes de bioterapia, inter-
ferones, interleucinas, agentes anti-angiogénicos, vacunas 
terapéuticas contra antígenos asociados al tumor y vacunas 
preventivas relacionadas con agentes virales con potencial 
oncogénico.

-
cos selectivos, particularmente las alteraciones epigenéticas 
en las células cancerosas corresponden a los inhibidores de 
histona-desacetilasas y a los agentes desmetilizantes. Los 
cambios epigenéticos asociados con el fenotipo celular 
tumoral son: graduales, progresivos y eventualmente re-
versibles; corresponden a alteraciones en la expresión de 
los genes relacionados con la transformación celular, prin-
cipalmente al silenciamiento de la expresión de los genes 
supresores tumorales. Estas características hacen que las 
alteraciones epigenéticas sean un blanco potencial, para la 
intervención terapéutica y para el desarrollo de estrategias 
de prevención tumoral, al activar o reprimir la transcripción 

-

normales y de las cancerosas; así como de los logros y 
perspectivas de la terapia epigenética en el tratamiento del 
cáncer. 

 
de los genes relacionados con el cáncer. Silenciamiento 

epigenético de los genes supresores tumorales

La mayor parte de las veces, el cáncer se ha visto como 
-

que diferentes alteraciones epigenéticas colaboran en la in-

Una gran cantidad de datos indica la importancia de las 
alteraciones epigenéticas en el silenciamiento de genes 
supresores tumorales, particularmente en el crecimiento y 
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diferenciación de las stem cells. Las alteraciones epigené-
ticas son en la célula cancerosa más predominantes que las 
alteraciones genéticas. El estudio de la epigenética del cán-
cer es actualmente prioridad de muchas organizaciones de 
investigación internacionales. En las células cancerosas se 
han encontrado numerosos cambios epigenéticos relaciona-
dos con el silenciamiento de genes supresores tumorales y 
con la activación de genes. Las alteraciones epigenéticas en 
las células pueden ser inducidas por estímulos endógenos 
y por factores ambientales. Los cambios epigenéticos que 
ocurren en el cáncer, a diferencia de los cambios genéticos, 
son de presentación gradual, eventualmente reversibles y 
con posibilidades de detección; esto hace que las alteracio-
nes epigenéticas sean un blanco atractivo de intervención 
terapéutica y de prevención secundaria.

El epigenoma o estado equilibrado epigenético de las 
células normales está alterado en las células cancerosas 
por tres principales mecanismos: 1) hipermetilación de 
los promotores de los genes supresores tumorales (GST), 
e hipometilación global del DNA; 2) sobreexpresión e hi-

3) 
alteraciones en el remodelamiento de la cromatina. Estas 
epi-alteraciones, junto con una gran variedad de alteracio-
nes genéticas, participan de manera importante en el inicio 
y progresión del cáncer, al inactivar a los GST y activar a 
los proto-oncogenes.   

-
caciones epigenéticas, alteraciones químicas menores que 

primaria del DNA o que alteran el soporte del DNA en la 
-

carcinógenos epigenéticos (no muestran actividad mutagé-
nica), como: dietilestilbestrol, el  hexaclorobenceno, algu-
nos compuestos de níquel y de arsénico. 

Las alteraciones epigenéticas en los cánceres humanos 
provocan cambios en la expresión génica y en la estructura 
de la cromatina. Aunque la inestabilidad génica se ha con-
siderado una marca del cáncer, no está totalmente aclarado 
si la desorganización cromosomal es causa o consecuencia 
de la tumorigénesis; algunos tipos de cánceres muestran 
mínima inestabilidad genómica, por lo que quizá la tumori-
génesis se generó por cambios epigenéticos (metilación del 

Las bases moleculares de la epigenética son complejas, 

ciertos genes, pero no de la base estructural de DNA. El 

las células se dividen; sin embargo la mayoría de los cam-
bios epigenéticos en las células diferenciadas, ocurren en el 
transcurso de las fases G 1.  

Las histonas constituyen el principal componente de la 
cromatina (el esqueleto en el cual el genoma eucarionte 
se encuentra empaquetado) y están sujetas a muchos tipos 

-
tonas” puede ser usado para dirigir y leer la información 

estos cambios postranduccionales de las histonas. El remo-
-

piedades electroquímicas de la interfase DNA-cromatina y 
cambia la expresión génica; la acetilación de las histonas 
se asocia con activación de la transcripción, mientras que 
la metilación del DNA tiende a la desactivación de la trans-

en diferentes regiones génicas, se pueden provocar cambios 
   

El inicio y la progresión del cáncer se desarrolla en un 
ambiente de anormalidades epigenéticas, junto con altera-
ciones genéticas. Existe en los cánceres humanos una fuerte 
relación entre las alteraciones de metilación del DNA y las 

-
mica. Las células malignas muestran alteraciones importan-

hipermetilación en las regiones de los promotores génicos, 
e hipometilación global del DNA. La hipermetilación con-
duce a la pérdida de expresión génica, particularmente de 
los genes supresores tumorales reguladores del ciclo celu-

ALTERACIONES GENÓMICAS

- Mutaciones, inserciones, deleciones, inversiones
- Cambios en el número de copias, amplificaciones,  
  duplicaciones, pérdida de heterocigosidad
- Rearreglos génicos (intra e intercromosómicos)
- Alteraciones en regiones no codificantes, intrónicas 
  e intergénicas

 Fenotipo celular tumoral

ALTERACIONES EPIGENÓMICAS

- En la metilación de los dinucleótidos CpG
- En los cambios postraduccionales y composición 
  de las histonas
- En los RNAs no codificantes
- En los patrones del enrollamiento de la cromatina
- En el posicionamiento dinámico de los nucleosomas
- En los diferentes complejos proteínicos de activación 
  y represión que participan en la regulación de la 
  expresión génica
- En las concentraciones y afinidad de los factores 
  de transcripción

Figura 1. Las principales alteraciones genómicas y epigenómicas 
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lar, de genes de reparación del DNA, de genes asociados 
con apoptosis, de regulación hormonal y de detoxicación 
de carcinógenos. La hipometilación genómica se presenta 
en diferentes tumores sólidos, que activan oncogenes como 

-
permetilación de genes supresores, la hipometilación de on-
cogenes y de algunas secuencias repetitivas (por ejemplo: 
LINE1, Alu, otros transposones) son elementos principales 
para desarrollar la carcinogénesis.   

Algunas de las alteraciones en la metilación del DNA y 
-

 por 
ejemplo la desacetilación y la metilación de lisinas especí-

-
pan en el silenciamiento de genes. Asimismo se demostró 

histonas con la metilación del DNA, encontrando que la 
metilación del DNA puede atraer localmente histonas-des-
acetilasas y complejos remodelantes de nucleosomas (junto 
con otras proteínas que se unen a DNA metilados, como 

-
gresión del ciclo celular, que junto con la pérdida de p53, 
e inactivación de p21 y p16, cooperan en la transformación 
oncogénica. 

Alteraciones en la metilación del DNA en cáncer

De los tres mecanismos epigenéticos alterados en la onco-
gésis, la metilación del DNA es el más estudiado. Las célu-
las cancerosas se caracterizan por la pérdida masiva global 
de la metilación en los dinucleótidos CpG del DNA (en islas 
de CpG, así como en los extremos o bordes de las islas), 

(hipermetilación) en algunos promotores. La pérdida de la 
metilación es debida principalmente a la desmetilación de 

-
nes intrónicas. El grado de hipometilación se incrementa 
a través del proceso de progresión tumoral (menor en una 
lesión benigna, mayor en un cáncer invasor) y contribuye a 
la tumorigénesis de diferentes maneras: pérdida de la im-
pronta (LOI) de algunos genes, hipometilación de secuen-
cias repetitivas, activación de proto-oncogenes (los cuales 
se encuentran normalmente metilados) consecuentemente 
generación de la inestabilidad cromosomal, traslocaciones, 
reactivación de transposones y de secuencias virales en-
doparasíticas. En contraste la hipermetilación de las islas 
CpG, particularmente de los genes supresores tumorales es 
un factor causal de los estados iníciales y tardíos de la on-

cogénesis. El gen Rb fue el primer gen supresor tumoral 
-

lación de su promotor; condiciones similares fueron poste-

 (cáncer 
 

La hipermetilación de las islas CpG en las regiones promo-
toras de los GST es una condición importante del origen de 
muchos cánceres. La hipermetilación ocurre en diferentes 
etapas del desarrollo del cáncer y en diferentes vías de seña-

alteraciones genéticas. 
Las principales vías de señalamiento celular que se al-

teran son: la de la reparación del DNA, los señalamientos 
de RAS, del control del ciclo celular y de la apoptosis. Los 

-
motora); sin embargo algunos tipos de cáncer, no presentan 
hipermetilación de las islas CpG en las regiones promotoras 
génicas.

 Más recientemente se ha demostrado que algunos mi-
croRNAs, regulan la expresión de GST y de oncogenes, a 
través de modulación epigenética. La lista de los genes que 
son metilados y silenciados en los diferentes cánceres es 
amplia y continua creciendo. El silenciamiento epigenéti-
co de genes (epimutación) puede actuar como un primer 
evento molecular (“hit”) o un segundo evento (“hit”) en la 

los GST, en la cual el segundo alelo puede ser inactivado 
por una mutación o eliminado a través de la pérdida de he-
terocigosidad, o ambos alelos pueden ser inactivados por 
epimutaciones.11 

La hipometilación del DNA en secuencias genómicas con-
duce a la inestabilidad genómica  y favorece la formación 
de rearreglos cromosomales anormales, por ejemplo: en pa-

-
ción del DNA y secundariamente la inestabilidad genómica. 
La hipometilación del DNA puede conducir, a la activación 
de genes que favorecen el crecimiento en diferentes cánce-
res como R-RAS, MAPSIN
MAGE, o provocar la pérdida de su impronta como del gen 

asociado con un mayor riesgo para desarrollar cáncer colo-

-
génesis por el silenciamiento de GST, o genes reparadores de 
DNA, junto con algunos factores de transcripción.
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Asimismo la hipermetilación de las islas CpG en las re-
giones promotoras de los GST, se asocian con patrones de 
cambios covalentes de histonas represivas, para la trans-

-
toras también puede reclutar complejos de proteínas como 

-

-
tina. Algunos fármacos epigenéticos pueden parcialmente 
restaurar esta condición, retirando las marcas de represión 
e induciendo la presencia de marcas de activación (p. ej. 
acetilación de histonas).  

 
de las histonas en el cáncer

Las células cancerosas se caracterizan por la desregulación 
de las histonas-metil tranferasas, de las histona-metilasas, 

y por la reducción global del nivel de las histonas-acetiladas 
-

mente en vecindad a los promotores génicos, principalmente 
-

ciendo a una inadecuada expresión o represión de genes indi-
viduales que participan en la oncogénesis. Las alteraciones 

sobre-expresión, mutación o translocación de sus genes; 
-

das en neoplasias hematológicas y en tumores sólidos. 
Avances recientes en el mapeo en los cambios que la cro-
matina y de las histonas que ocurren en la oncogénesis (de-
terminados por espectrometría de masas) han revelado que 

-
-

-

más comunes.11

cromatina muy condensada y silenciamiento genético. Ade-
más de la desacetilación excesiva de las histonas, también 

 
Otros cambios que se presentan durante la carcinogéne-

sis corresponden a la alteración del complejo de proteínas 

de genes supresores tumorales y de algunos genes de facto-
res de transcripción por medio de metilación del DNA; el 

a p16), se encuentra sobre-expresado en varios cánceres. 
-

pan en los primeros pasos de la iniciación de la carcinogé-
nesis, afectando en las stem cells a los genes de vigilancia 
y control celular (gatekeepers) de la modulación epigenéti-
ca. Así el silenciamiento inapropiado de estos genes, como 

  en cáncer de colon, bloquea 
su activación permitiendo la sobrevivencia anormal y la 
expansión celular clonal; este silenciamiento puede ser 
provocado por mutaciones de un alelo y por silenciamien-
to epigenético. Los cambios epigenéticos pueden, como lo 

-
ñalamientos intracelulares y promover la carcinogénesis.11

Las alteraciones del posicionamiento del nucleosoma, por 
los factores de remodelamiento del nucleosoma dependien-

en el cáncer y junto con la desacetilasa NuRD alteran la 
-

DNA y con ello, su estado represivo.11

Desregulación de los miRNAs en cáncer

Normalmente en el proceso de transcripción, el silencia-
miento de genes involucra la participación de los miRNAs, 
los cuales controlan la expresión génica de una manera es-

-
sión de los miRNAs durante la oncogénesis con las célu-
las normales, demuestran cambios particularmente en los 
procesos de proliferación celular y apoptosis. Los cambios 
en la expresión de miRNA pueden actuar provocando al-
teraciones cromosómicas, uniones anómalas a diferentes 
factores de transcripción o alteraciones epigenéticas. Mu-
chos miRNAs que suprimen la expresión de los genes que 
promueven el crecimiento celular son reprimidos en cáncer, 

-
-

mia linfocítica crónica; igualmente el let-7 cuyo blanco es 
el oncogen RAS es hiporegulado en cáncer broncogénico. 
En contraste otros miRNAs suprimen a genes supresores 
tumorales (miRNAs oncogénicos) y se encuentran  sobrere-
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-

miRNA puede explicar la baja expresión de los miRNAs en 
algunos tumores, por ejemplo el silenciamiento del miR-

CDK6. La inter-

directa o indirectamente la actividad de la maquinaria epi-
genética, éstos pueden servir tanto como biomarcadores de 
procesos biológicos alterados o como blancos para terapias 

miRNAs-supresores tumorales puede ser revertida por el 

cual se ha demostrado por la reactivación de GST en mode-
los preclínicos).

 
en la detección temprana, pronóstico y progresión  

de algunos cánceres  

-
les de las histonas y de la expresión de miRNAs asociados 
al desarrollo y progresión del cáncer tienen un potencial 
uso clínico (Cuadro I). Los patrones de metilación del DNA 
han sido explorados en clínica y en numerosos estudios de 
epidemiología molecular como eventuales factores pronós-

 Así por 
ejemplo el gen de la glutatión S-transferasa (GSTP1) se ha 

cáncer de próstata (pero no en hiperplasia prostática).  La 
hipermetilación de las islas CpG como biomarcador puede 
ser determinado en células cancerosas no solo en biopsias 

-
lación del promotor del gen p16INK4a ha sido reportado como 
una biomarca de detección temprana del cáncer broncogé-
nico, la cual fue determinada en esputo de fumadores, con-
dición similar ha sucedido en cáncer colorectal, cuyo mar-
cador se detecto en heces fecales.  La hipermetilación de 

 predicen mal pronóstico en pacientes con di-
ferentes cánceres; por el contrario, en pacientes con glio-
blastoma, la hipermetilación del promotor del gen MGMT 
se asocia a la respuesta clínica del tratamiento con temo-
zolomida.  Determinaciones recientes empiezan a identi-

tumores sólidos, como por ejemplo en cáncer de ovario,  

sobreregulados; en éste estudio los patrones de metilación 
de algunos genes se asociaron frecuentemente con las ca-

racterísticas moleculares, clínicas e histopatológicas de los 
subtipos de carcinomas de ovario. 

Aunque muchas alteraciones en los patrones de metila-
ción del DNA han sido reportados como biomarcadores en 

de cambios postraduccionales en las histonas relacionados, 
a la predicción de recurrencia tumoral  por ejemplo: el ni-

acetiladas ha demostrado un gran potencial en predecir la 
respuesta clínica al tratamiento, posterior a la utilización de 

-
son et al., -

pronósticos en adenocarcinomas de diferentes orígenes; es-
tudiaron colecciones de tejidos tumorales conservados en 

por medio de estudios de inmunohistoquímica (anticuer-

se asociaron con fenotipos tumorales más 
agresivos y los pacientes cursaron con menores sobrevidas. 
En un estudio parecido al anterior de pacientes con ade-

 
obtuvieron resultados similares, particularmente en los pa-

-
racilo. 

Recientemente se ha investigado la expresión diferencial 
de miRNAs en relación a la progresión y al comportamiento 
clínico agresivo en diferentes subtipos de tumores,  encon-

-

de respuesta al tratamiento con quimioterapia y de sobrevi-
da global.  La superación progresiva de las tecnologías que 
analizan el epigenoma está conduciendo al establecimiento 
de asociaciones farmacoepigenómicas en diferentes tipos 

y los parámetros farmacocinéticos de las epidrogas contra 
el cáncer en los pacientes, permiten mejorar la selección 
terapéutica.    

Debido a que diferentes estudios han demostrado asocia-
-

desarrollo y progresión del cáncer, recientemente han surgi-
do algunas empresas biotecnológicas privadas que exploran 

AG, Sequenom y otras.  Sin embargo en la actualidad nin-
 

and Drug Administration  
Agency (EMEA) para aplicación clínica. Se requieren de 
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series más numerosas de pacientes.       

El potencial de la terapia epigenética

El objetivo de la terapia epigenética es revertir las altera-
ciones epigenéticas causales que ocurren en el cáncer, con-
duciendo al restablecimiento del “epigenoma normal”, sin 
embargo una limitante de este enfoque terapéutico es que 

 Las drogas epi-

efectos colaterales parecidos a los que son provocados por 
la quimioterapia convencional. En oposición a las lesiones 
genéticas en el cáncer, los cambios epigenéticos son poten-
cialmente reversibles (a diferencia de las mutaciones) por 
un grupo de moléculas pequeñas, llamadas epidrogas, cuyo 

-
nas. En particular los blancos epigenéticos en el tratamiento 
del cáncer se han enfocado a las DNA-metiltransferasas y 
a las histona-desacetilasas (Cuadro II); el empleo terapéu-
tico de ambos tipos de epidrogas ha demostrado un efecto 
sinergista y asimismo pueden sensibilizar que las células 
cancerosas respondan a otras variedades terapéuticas far-
macológicas.  

Inhibidores de DNA-metiltransferasas (DNMT)

Las epidrogas aprobadas actualmente de este tipo son la 
-

ne), inhibidores de DNMT, las cuales son bioquímicamente 
análogos de nucleósidos pirimidínicos. Estos nucleósidos 
se incorporan al DNA (el ribonucleósido azacitidina tam-
bién se incorpora al RNA) de las células en proliferación 
e inhiben su metilación al bloquear a las DNA-metiltrans-
ferasas. Aunque su mecanismo de acción no es totalmente 
conocido, el tratamiento de los pacientes con estos medi-
camentos provoca la hipometilación global del DNA. La 

mielodisplásicos (condición pre-leucémica, como anemia 
refractaria), por su efecto supresor del crecimiento y de pro-
liferación de la células mieloides. Los estudios clínicos del 

-
-

tos convencionales en los pacientes con síndromes mielo-

a leucemia mieloide aguda con sobrevidas esperadas me-
nores a un año.  Otros análogos de nucleósidos que se 
encuentran en evaluación en ensayos clínicos fase I y II son 

-

Cuadro I.  
en la iniciación o progresión del cáncer

Nombre del gen Cambio epigenético Tipo de cáncer Asociación clínica Referencias

GSTP1, EN1, SCTR Hipermetilación Cáncer de próstata (biopsia/
orina)

Detección temprana 15, 16

p16INK4a Hipermetilación Diferentes tipos de cánceres 

biológicos)

Detección temprana y 
pronóstico

17, 18

Genes relacionados con 
apoptosis (DAPK, p73)

Hipermetilación Diferentes tipos de cánceres Pronóstico 7, 29

Genes relacionados con la 
adhesión celular (ADAM 23, 
ADAM 33)

Hipermetiación Diseminación metastásica Progresión 6, 8

Genes relacionados con la 
reparación del DNA (MGMT, 
hMLH1, BRCA1)

Hipermetilación Diferentes tipos de cáncer Predicción  
postratamiento

19, 28

MGMT Hipermetilación Glioblastoma Predicción post 
temozolomida

19

Diferentes histonas Patrones de 
acetilación y 
metilación

Diferentes tipos de cáncer Predicción 
postratamiento

22, 23, 36, 40
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drogas probablemente más estables en solución acuosa, me-
nos tóxicas y más selectivas para las células cancerosas. De 
manera similar drogas no-análogas de nucleósidos, como el 

se encuentran en evaluación. Datos preliminares indican 
que la combinación secuencial o simultánea de inhibidores 

-
tados promisorios en pacientes con síndromes mielodisplá-
sicos y con leucemia mieloide aguda.

El mecanismo por el cual los análogos de nucleósidos 
ejecutan su efecto puede dividirse en aquellos relacionados 
con la inhibición de las DNMTs y otros no relacionados con 
la desmetilación del DNA.  La vidaza y el decitabine em-
pleados a altas concentraciones forman uniones (aductos) 
irreversibles entre el DNA y las enzimas correspondientes 
provocando efectos citotóxicos celulares; al emplear estos 
análogos a menores concentraciones, desmetilan los GST 
(particularmente durante la replicación del DNA en la fase 
S) bloqueando funcionalmente a las enzimas DNMTs. Otros 
de los efectos biológicos que los análogos de nucleósidos 
provocan sobre las células tumorales son su diferenciación 
o su apoptosis, re-expresión de los GST, modulación de la 
respuesta inmunológica y modulación de algunas vías intra-

-
citidina induce apoptosis en síndromes mielodisplásicos, 

-
mente la diferenciación en células leucémicas y apoptosis 

cantidad de genes son hiporegulados posterior al tratamien-
to con inhibidores de DNMTs, estos inhibidores pueden 
también aumentar la expresión de microRNAs (como el 

-

provocar solo la metilación del DNA.

Inhibidores de histona-desacetilasas (HDACs) 

Los cambios postraduccionales de las histonas son condi-

genes, en lugar de ejercer un efecto citotóxico directo. El 
restablecimiento de los patrones normales de acetilación 
de histonas, ha demostrado su efecto antitumoral al detener 
in vitro el crecimiento, inducir diferenciación y apoptosis, 
suprimir la angiogénesis y aumentar la respuesta inmuno-
lógica antitumoral.  El efecto antiproliferativo de los 

-

-
-

tonas. En la actualidad una gran cantidad de inhibidores de 

Trichostatin A, sin embargo clínicamente muestra elevada 

-
-

proteínas como algunos factores de transcripción y secun-
dariamente la expresión de diferentes GST. El vorinostat 

-
cientes con linfoma cutáneo de células T con enfermedad 
progresiva, persistente o recurrente; en un estudio fase IIb 

Cuadro II. Drogas epigenéticas aprobadas por la Food and Drug Administration y la Eurpoean  
Medicines Agency  para el tratamiento del cáncer

Nombre Blanco molecular Tipo de cáncer Referencias

5-azacitidina* (Vidaza) Inhibidor de DNA-metil transferasas Síndromes 
mielodisplásicos

     30,31

5-aza-2’deoxicitidina* 
(Decitabine)

Inhibidor de DNA-metil transferasas Síndromes
mielodisplásicos 

     32

Vorinostat* (Zolinza) Inhibidor de las histonas-desacetilasas 
(clase I y II)

Linfoma cutáneo de 
células T

     37,38

Romidepsin* (Istodax) Inhibidor selectivo de las histonas-
desacetilasas 1 y 2 (clase I)

Linfoma cutáneo de 
células T

     39

*Actualmente se encuentran en ensayos clínicos fase II-III para el tratamiento de tumores malignos sólidos, combinados 
con otras estrategias terapéuticas.
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presentaron respuesta objetiva.  Más recientemente el ro-
midepsin (depsipéptido), también ha sido aprobado para el 
tratamiento de pacientes con linfoma cutáneo de células T 

-
puesta clínica y de duración, el blanco del romidepsin es 
más selectivo.  

-

bloqueando el reconocimiento de su sustrato y por esto 
mantienen a las histonas acetiladas e inducen la expresión 

-
rentes cánceres, la mayoría de los inhibidores actuales solo 

dividirse en el grupo parecido a ácidos grasos de cadena 
corta (p. ej. ácido valproico, butirato de sodio) y el grupo 
de ácidos hidroxámicos (p. ej. vorinostat, trichostatin A) 
y en relación al efecto inhibitorio que ejercen sobre una o 

Combinación de inhibidores de DNMT e inhibidores de 
HDACs, con medicamentos de quimioterapia

con inhibidores de DNMTs como decitabine ha demostrado 
mayor efectividad terapéutica.  Su empleo provoca efectos 
sinérgicos con una gran cantidad de drogas de quimiotera-
pia, como paclitaxel, gemcitabine, cisplatino, etoposido y 
doxorubicina. Los resultados en diferentes ensayos clínicos 
muestran mejores resultados al emplear los inhibidores de 

-
nostat también logra efectos sinérgicos con imatinib, dismi-

posterior al tratamiento con radioterapia. 
-

con carcinoma mamario que han desarrollado resistencia 
al tratamiento antiestrogénico debido a la supresión de la 
expresión del receptor estrogénico alfa (ER ), ha logrado 
el restablecimiento de la actividad del ER .  Como es 
conocido, las pacientes con los tumores mamarios que no 
expresan ER  (y otras biomarcas, como falta de expresión 

presentan un comportamiento clínico agresivo y peor pro-
nóstico, ya que son resistentes a la terapia antiestrogénica y 
a menudo a la quimioterapia; en cambio aquellas pacientes 
con tumores que expresan ER  responden generalmente al 
tratamiento antiestrogénico y presentan sobrevidas globales 
más prolongadas. Esta estrategia terapéutica induce la ex-

presión de ER , disminuye parcialmente los señalamientos 

clínica. Eventualmente similares estrategias podrían apli-
carse en pacientes con carcinomas de próstata y endometrio.

Como hemos mencionado los miRNAs que participan 
en la regulación epigenética, también representan un blan-
co potencial en la terapia epigenética. La introducción de 
miRNAs sintéticos que remeden a los miRNAs-supresores 
tumorales dentro de la célula tumoral, reprimirían poten-
cialmente oncogenes y activarían GST. Una de las limitan-
tes del uso de miRNAs sintéticos corresponde a su escasa 
capacidad de penetración celular, por lo que es de suma im-
portancia desarrollar vehículos nanométricos que faciliten 
la entrega de éstos miRNAs sintéticos a las células tumo-
rales.

Perspectivas 

-

cáncer han ayudado a iniciar el entendimiento de nuevos 

celular, transformación neoplásica y de los eventos mole-
culares que suceden en enfermedades crónicas. El conoci-

cada tipo de cáncer,  permitirá diseñar mejores estrategias 
de tratamiento. El reto para los investigadores en este cam-

colaterales.
-

nes de los complejos patrones epigenéticos, que involucran 

iniciación y progresión de diferentes cánceres e igualmente 
participan en la resistencia al tratamiento farmacológico, 

biomarcadores indicadores de comportamiento biológico-
clínico, o como blancos moleculares en el diseño de estrate-
gias de intervensionismo terapéutico. 

-
cados en la actualidad se incrementara próximamente de 
acuerdo a los estudios de epidemiología molecular epigené-
tica.  Los epimutágenos son capaces de silenciar los genes 
supresores tumorales, activar oncogenes, alterar el control 
del ciclo celular, provocar defectos en la reparación del 

-
ticos, corresponden a los cambios iníciales o secundarios 

ambientales, lo cual permitiría establecer nuevas estrate-
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la exposición de epimutagenos contenidos en la dieta, en el 

estilos de vida (prevención primaria). Las drogas epigené-
ticas podrían ser factores determinantes en la prevención 
secundaria del cáncer en individuos con alto riesgo a desa-
rrollarlo.  

El manejo de los estados epigenéticos anormales diri-
gido a evitar el desarrollo temprano y la progresión del 
tumor es una estrategia lógica de tratamiento. No hay 
duda de que la combinación de la terapia farmacológica 
convencional del cáncer con el uso de la terapia genéti-

de las neoplasias hematológicas y sólidas. Dada la impor-
tancia de los mecanismos epigenéticos en la iniciación y 
progresión del fenotipo tumoral, su manipulación podría 

la prevención y el tratamiento, particularmente provocan-
do menor toxicidad y efectos colaterales. La combinación 
de la convencional farmacoterapia con la  terapia genéti-

del paciente se acercan al objetivo de lograr tratamientos 
integrales personalizados.

Son necesarios una serie de pasos para lograr una terapia 

de tecnologías epigenómicas de amplia cobertura y elevada 

las etapas iniciales, intermedias y avanzadas en cada una 
de las neoplasias malignas (como biomarcas de cada tipo y 
estado tumoral comparadas con sus células normales); en-
tender integralmente los diversos mecanismos moleculares 
que provocan las epidrogas disponibles en la actualidad y 

genes, actuar solo en células en división, entre otros); deter-

lo cual se podrán analizar las principales diferencias clíni-
co-moleculares de la relación tumor-paciente y conducir a 
seleccionar una  combinación terapéutica más congruente. 
Todo ello permitirá emplear combinaciones de tratamientos 

para obtener mejores resultados. 

Conclusiones 

El entendimiento de los mecanismos moleculares epige-
néticos involucrados en la iniciación y en la progresión 
tumoral en los diversos tipos de cáncer, tiene un enorme 
potencial para emplearlos como estrategias de prevención 

terapéuticos.
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