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RESUMEN

Existen alteraciones genéticas bien caracterizadas que se relacionan de manera directa con la carcinogénesis, 
que incluyen amplificaciones, deleciones, mutaciones puntuales, reordenamientos cromosómicos y aneuploidía. 
Aparte de estas alteraciones se suman al origen del cáncer las alteraciones epigenéticas que generan una 
expresión de genes aberrantes y que contribuyen a la tumorigénesis. Se destaca que las modificaciones son 
de interés como blancos terapéuticos o en la prevención debido a que son reversibles. Las modificaciones 
epigenéticas son cambios moleculares que pueden modificar el fenotipo celular y el perfil de expresión génica 
de una célula, que son heredables durante la mitosis de las células somáticas (y algunas veces operan en la 
línea germinal), pero no incluyen cambios en la secuencia del ADN. Los mecanismos moleculares epigenéticos 
son la metilación del ADN, las modificaciones de histonas, los ARNs pequeños no codificantes o los ARN 
antisentido. Estas alteraciones están interconectadas y son importantes en el crecimiento y desarrollo normales 
de la glándula mamaria.
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ABSTRACT

There are well-characterized genetic alterations directly related to carcinogenesis, including amplifications, 
deletions, point mutations, chromosomal rearrangements and aneuploidy. Apart from these alterations, epigenetic 
alterations that generate aberrant gene expression and contribute to tumorigenesis are added to the origin of 
cancer. It is emphasized that the modifications are of interest as therapeutic targets or in prevention because 
they are reversible. Epigenetic modifications are molecular changes that can modify the cellular phenotype 
and gene expression profile of a cell, which are heritable during somatic cell mitosis (and sometimes operate 
in the germline), but do not include changes in the sequence of the DNA. Epigenetic molecular mechanisms 
are DNA methylation, histone modifications, small non-coding RNAs, or antisense RNAs. These alterations are 
interconnected and are important in normal growth and development of the mammary gland.
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LA METILACIÓN DEL ADN Y SU 
PARTICIPACIÓN EN EL CÁNCER DE 
MAMA

La metilación del ADN es la adición de un 
grupo metilo en el carbono cinco del anillo 
de la citocina. La metilación se realiza en las 
secuencias o «islas» 5’-CpG-3’. Estas islas tie-
nen una longitud de entre 500 a 5,000 pb y se 
reparten aproximadamente cada 100 mil pares 
de bases. Aproximadamente, la mitad de los 
genes contiene este tipo de secuencias, y están 
presentes tanto en genes house keeping como 
en aquellos con patrones de expresión específi-
cos de tejido. La metilación del ADN la realizan 
las enzimas ADN metiltransferasas (DNMT). Las 
DNMT transfieren grupos metilo, donados por 
la S-adenosil metionina, a las islas CpG.1-3 En 
el humano se sabe que las DNMT1, DNMT3a 
y DNMT3b  tienen actividad catalítica de me-
tiltransferasa. La enzima DNMT1 se dedica a 
hemimetilar sobre el ADN no metilado y tiene 
su actividad en los sitios de replicación. Por tan-
to, DNMT1 copia el patrón de metilación del 
ADN molde en la hebra hija recién sintetizada, 
por esta acción se le considera una metiltrans-
ferasa de mantenimiento de las metilaciones. 
La DNMT3a y DNMT3b son metiltransferasas 
de novo, tienen actividad de la metiltransferasa 
hacia el ADN no metilado. Normalmente estas 
enzimas DNMT se expresan de forma ubicua, 
en bajos niveles en tejidos.3 Sin embargo, se ha 
visto que se sobreexpresan en diferentes tipos 
de cáncer como: colorrectal, próstata, ovario, 
endometrio y mama.4-9

Con respecto al cáncer de seno, en un tra-
bajo en el cual se evaluaron 130 carcinomas de 
mama no metastásicos unilaterales primarios, 
la cantidad de mRNA de las enzimas DNMT1, 
DNMT3a y DNMT3b se correlacionaron posi-
tivamente entre sí, esto sugiere una regulación 
coordinada. En 30% de estas pacientes se 
detectó sobreexpresión de DNMT3b y sólo 
se identificó sobreexpresión de 5.4% para 
DNMT1 y de 3.1% para DNMT3a. Se con-
cluyó que una alta expresión de DNMT3b 
se correlaciona con mayor grado histológico, 
falta de receptor de estrogénico α y presencia 
del marcador de Ki67, lo que pudiera indicar 
la participación de DNMT3b en la progresión 
y agresividad del cáncer de mama.4,5 También 

se asoció la alta expresión de DNMT3b con 
reducción del tiempo de supervivencia libre 
de enfermedad en el grupo de pacientes que 
recibieron terapia hormonal.4,5

La metilación de la isla CpG de las regiones 
promotoras puede afectar la expresión trans-
cripcional de genes y estimular la carcinogé-
nesis en dos situaciones: (I) las islas CpG nor-
malmente no metiladas pueden metilarse de 
manera anormal generando el silenciamiento 
de genes supresores de tumores, y (II) las islas 
CpG que normalmente están metiladas pue-
den desmetilarse, esto lleva a la activación de 
oncogenes y retrotransposones.10 Otros genes 
silenciados por la hipermetilación son los que 
inhiben la invasión, la metástasis, la reparación 
del ADN, el receptor hormonal, la homeostasis 
celular, los de adhesión intercelular, así como 
los que inhiben la progresión del ciclo celular, 
la angiogénesis y la supervivencia celular. Hasta 
el momento, se han descrito más de 100 genes 
que están hipermetilados en líneas celulares 
y tumores de cáncer de mama.11,12 Existen 
ejemplos de genes cuyos promotores se metilan 
en el cáncer de mama: ciclina D2 (CCND2) 
que regula el ciclo celular,13 el gen p16ink4A/
CDKN2A que expresa un regulador del ciclo 
celular, el gen de la cadherina-3 (CDH3) que 
codifica para una molécula de adhesión celular 
significativo para la invasión y metástasis, el 
factor High in normal-1 (HIN1) que es inhibi-
dor del crecimiento celular, la migración y la 
invasión, los genes típicos del cáncer de mama 
como son ER-α, ER-β y BRCA1.13-19 La pérdida 
de expresión de ER-β se asocia con la transición 
de carcinomas ductales in situ a invasivos, y este 
silenciamiento se relaciona con la hipermetila-
ción.20 También existe metilación del promotor 
de BRCA1 en cánceres de mama esporádicos.21 
Como se ve, el silenciamiento génico por hi-
permetilación de los promotores de los genes 
es un mecanismo común de carcinogénesis 
de mama, por lo que tiene un gran potencial 
para la prevención y el tratamiento del cáncer.

El análisis de alta resolución de la hipome-
tilación de secuencias de ADN en el cáncer de 
mama demostró alrededor de 1,500 regiones 
hipometiladas de una manera específica.22,23

Aunque el cáncer de mama puede clasi-
ficarse en distintas subclases histológicas, no 
existen diferencias importantes en los patro-
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nes de metilación del ADN entre los cánceres 
de mama ductal y lobulillar.24,25 De manera 
independiente, se observaron diferentes per-
files epigenéticos en los tumores de mama 
clasificados según su estado del receptor 
hormonal.26 Los genes examinados estaban 
en menor medida metilados en tumores ER 
negativos en comparación con los positivos. 
Las mutaciones en el gen p53 también se han 
asociado con patrones de metilación diferencial 
en el cáncer de mama, donde los tumores con 
mutaciones de p53 suelen estar hipometilados 
en comparación con los tumores con p53 de 
tipo silvestre.26

CAMBIOS DE ACETILACIÓN Y 
DESACETILACIÓN DE HISTONAS

La regulación epigenética de los genes es un 
mecanismo en el que las enzimas acetiltrans-
ferasas de histonas (HAT) pegan acetilo en 
los aminoácidos lisina (grupo épsilon amino) 
de las colas de histona, lo que neutraliza la 
carga positiva es este aminoácido, relajando 
el ADN y permitiendo que las proteínas de la 
transcripción puedan acceder al gen, proceso 
asociado al encendido de genes. La eliminación 
de los grupos acetilo, por medio de las enzimas 
desacetilasas de histonas (HDACs), compacta 
el ADN sobre el octámero de histonas, de tal 
forma que el gen se apaga.27-29 Se conocen 
18 HDAC humanas que se agrupan en cuatro 
clases de acuerdo con su homología con pro-
teínas de levadura. Éstos son: clase I (HDAC1, 
2, 3 y 8), clase II (HDAC4, 5, 6, 7, 9, 10), clase 
III o sirtuinas y son homólogas con Sir2 (SIRT1, 
2, 3, 4, 5, 6 y 7) y la clase IV (HDAC11) que 
tienen homología con las enzimas de clase I y 
II. El grupo de clase III es una categoría especial 
dado que depende de NAD+, mientras que 
los otros grupos requieren Zn2+ como cofac-
tor. Debido a su importancia en la regulación 
de genes y su expresión diferente tanto en el 
mRNA como en la cantidad de proteínas, las 
HDAC son de gran interés en el cáncer, incluido 
el cáncer de mama.27 La expresión de HDAC1 
se observó en 40% y HDAC3 en 44% de los 
casos de cáncer de mama, los niveles de pro-
teína y de mRNA de HDAC1 y los niveles de 
proteína HDAC3 estaban elevados en tumores 
positivos para el ER y para el receptor de pro-

gesterona (PR).30,31 La expresión de HDAC1 
y HDAC3 se correlacionó con el receptor de 
hormonas esteroides, HER2/neu y el estado de 
proliferación del cáncer de mama.32,33 Esto se 
confirmó en pacientes con tumores de mama 
invasivos, ya que los niveles de expresión de 
la proteína HDAC1 predicen la supervivencia 
libre de enfermedad, pero no la supervivencia 
general. Se ha informado que la expresión de 
mRNA de HDAC6 es importante en tumores 
pequeños, de bajo grado, ER y PR positivos en 
comparación con cánceres con receptores de 
hormonas negativos de alto grado.34 Estos datos 
señalan que la investigación de HDAC puede 
aplicarse en el pronóstico del cáncer de mama 
y tratamientos específicos. 

El cáncer de mama es heterogéneo, va 
desde hiperplasia premaligna hasta carcinomas 
invasivos y metastásicos. El análisis de un grupo 
bien caracterizado de carcinomas de mama 
mostró que existe correlación entre el estado 
global de las modificaciones de las histonas, 
el fenotipo del biomarcador tumoral y el re-
sultado clínico. Se detectaron niveles altos de 
acetilación y metilación de histonas casi de 
manera exclusiva en tumores de mama de tipo 
luminal y esto se correlacionó con un buen 
pronóstico.35 Por el contrario, se detectó me-
nor acetilación y metilación de histonas (como 
H3K18ac, H4K12ac, H3K4me2, H4K20me3 y 
H4R3me2) en los carcinomas basales y esto se 
asoció con una mala respuesta a los tratamien-
tos. Este análisis también mostró que la mayoría 
de los casos de cáncer de seno tienen una ace-
tilación del tipo H4K16ac en baja cantidad o 
ausente, lo que sugiere que esta modificación 
puede ser un marcador temprano de cáncer 
de mama.35,36 El cáncer de mama parece 
presentar cambios de histonas que controlan 
genes específicos. Se demostró que en la línea 
celular MCF-7/TAMR resistente al tamoxifeno 
de cáncer de mama, el ER-β se silencia debido 
al reclutamiento de enzimas que producen 
modificaciones de histonas, y que crean un 
ambiente de heterocromatina en la vecindad 
del promotor, dificultando la transcripción del 
gen.3 En la región del promotor se observaron 
marcas de cromatina con cambios que indican 
represión como 2meK9H3, 3meK9H3, 2me-
K27H3 y 3meK27H3.1-3 Esto es consistente con 
hallazgos previos con otros genes asociados con 
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el control del crecimiento que muestran que 
3meK27H3 está asociado con el silenciamiento 
de genes.37-39 Los patrones de expresión de 
enzimas que modifican histonas se asocian 
con el pronóstico del cáncer de mama. Se 
demostró que la sobreexpresión de enhancer 
of zeste homolog 2  (EZH2), que forma parte 
del complejo represivo polycomb 2 (PRC2) y su 
función es la metilación de la histona 3 lisina 27 
(H3K27), se correlaciona con cáncer de mama 
agresivo y de mal pronóstico.40,41

LOS MICRORNA EN EL CÁNCER DE 
MAMA

Estos pequeños ARNs llamados microRNAs, 
de 17 a 22 bases de longitud, han inundado 
la literatura científica desde hace décadas. 
Para algunas de estas moléculas se conoce un 
poco de su función, de otras no tanto, pero lo 
que ha ayudado mucho son los estudios que 
correlacionan la abundancia de éstos con algún 
tipo de tumor, con la evolución y el pronóstico. 
Estos ARNs tienen una función importante en 
la regulación de procesos biológicos y patoló-
gicos. Su función se relaciona con el desarrollo 
de la glándula mamaria normal. Sin embargo, 
en un estudio comparativo que examinó la 
expresión de miRNA en mujeres jóvenes y 
adultas, durante el embarazo, la lactancia y la 
involución mamaria, se detectaron siete grupos 
de miRNAs, esto basado en su expresión tem-
poral, asociando varias familias de miRNA con 
diferentes fases del ciclo mamario.42 Algunos 
miRNAs (el miR-25 y miR-17e92) se relacio-
nan con el cáncer de mama basal agresivo y 
se expresan de manera primordial durante la 
pubertad y la gestación, lo que demuestra su 
participación en la fisiología mamaria.42 De 
manera adicional, los miRNA (como let-7), que 
están involucrados con el fenotipo diferencia-
do, aumentan durante la pubertad y el emba-
razo. Se observó mayor expresión de miR-29 
durante la involución posterior a la lactación, 
esta evidencia indica que la expresión del 
miR-29 se involucra con la remodelación de la 
mama. Los perfiles de análisis de los miRNAs 
demuestran que se regulan con baja expresión 
en diferentes tipos de cáncer de seno.

Asimismo, se asoció la regulación a la 
baja de algunos miRNAs con características 

clínico-patológicas, como es el caso de ER/PgR 
positivos, tamaño del tumor, ganglios linfáticos 
y expresión de p53. En etapas tempranas de la 
progresión del cáncer de mama, la expresión 
de otro microARN llamado let-7 se elimina, 
mientras que su expresión se asocia con tu-
mores luminales del tipo A de bajo grado y ER 
positivo.43,44 En modelos de ratón se observa 
que la expresión de let-7 está regulada a la baja 
en subpoblaciones de células mamarias con 
propiedades de tipo célula madre y durante 
la transición epitelio-mesénquima (EMT).45,46 
Además, la falta de expresión de los miembros 
de la familia let-7 se correlaciona con caracte-
rísticas clínicas, como el estado de PR, ganglios 
linfáticos positivos (let-7f-1, let-7a-3 y let-7a-2) 
o un índice de proliferación elevado (let-7c y 
let-7d).47

MIRNAS IMPORTANTES EN EL 
CÁNCER DE MAMA

Los miR-34 (tres miRNAs) están regulados de 
manera positiva por la transcripción de p53 e 
influye en una serie de genes implicados en la 
proliferación celular y la apoptosis, incluido 
Bcl-2.48,49 En líneas celulares obtenidas a partir 
de tumores ER-/PR-/HER2-neu, los niveles de 
miR-34 son bajos, lo que demuestra la mayor 
incidencia de mutaciones en el gen p53 y la 
falta de función de la proteína en este subtipo 
tumoral.50 En el desarrollo temprano del cáncer 
de mama se identificó la disminución de los 
miRNAs llamados miR-125a y miR-125b. La 
expresión del microRNA miR-205 se pierde al 
inicio del cáncer de mama, pero si su expresión 
persiste, entonces se relaciona con la presencia 
de marcadores inmunohistoquímicos basales, 
en los tumores ER/PR/HER2 negativos.43 El miR-
205 se correlaciona con el comportamiento 
de las células madre en una línea celular de 
la glándula mamaria murina, aunque en la 
mama madura se expresa principalmente en 
células mioepiteliales basales diferenciadas.45 
Para el caso de la familia miR-10, que está 
formada por miR-10a y miR-10b, el miR-10a 
se encuentra sobreexpresado en el cáncer de 
mama y se correlaciona con el pronóstico en 
los tumores de mama ER positivos.51,52 También 
se ha demostrado que la sobreexpresión de 
miR-10b inicia la invasión y la metástasis en un 
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modelo de xenoinjerto murino de cáncer de 
mama a través de su orientación a HOXD10.53 
Uno de los primeros miRNAs oncogénicos 
caracterizados fue el miR-21, que se regula 
al alza en numerosos tumores, un hallazgo 
realizado en el glioblastoma y en el cáncer de 
mama.30,53 La expresión de este microRNA en 
los tumores de mama se correlacionó con la 
metástasis en estadio avanzado y se caracteriza 
por una supervivencia deficiente de manera 
independiente del grado y el estadio.31,55 La 
eliminación de miR-21, por medio de ARN 
antisentido, reduce el crecimiento tumoral 
derivado de la línea de cáncer de mama triple 
negativa MCF-7 en modelos de xenoinjerto 
mediante la disminución de la proliferación y el 
aumento de la apoptosis, posiblemente debido 
a que el mRNA de Bcl-2 es objetivo de estos 
microRNAs.56 Se han detectado más blancos de 
miR-21 que incluyen la fosfatasa supresora de 
tumores PTEN en el carcinoma hepatocelular 
y mamario.31 El grupo miR-17e92 inhibe la 
proliferación de células de cáncer de seno en 
cultivo celular, dirigiéndose directamente a la 
ciclina D1.31 Se informó que otros miembros 
del grupo estaban sobreexpresados en tumores 
sólidos, incluidos los de pulmón y mama.47 
Existe evidencia de que las firmas de expresión 
de miRNA pueden utilizarse en el futuro como 
biomarcadores tumorales para el diagnóstico 
y la estratificación del riesgo de los pacientes.

ESTRATEGIAS EPIGENÉTICAS 
COMO TRATAMIENTO DEL CÁNCER 
DE MAMA

En la actualidad, las nuevas estrategias de trata-
miento que se centran en las alteraciones epige-
néticas ofrecen más esperanza que las terapias 
existentes debido a la reversibilidad de las mo-
dificaciones epigenéticas. El establecimiento y 
mantenimiento de alteraciones epigenéticas se 
basan en las funciones de las enzimas DNMT y 
HDAC, que son los principales objetivos de la 
terapia epigenética. Los tratamientos epigené-
ticos actuales del cáncer de mama se enfocan 
en revertir la metilación alterada del ADN y la 
acetilación de histonas que controlan los genes 
supresores de tumores. Las combinaciones de 
terapias dirigidas que utilizan agentes epigené-
ticos con fármacos quimioterapéuticos conven-

cionales son prometedoras para resensibilizar 
tumores quimiorresistentes.57

INHIBIDORES DE LAS ENZIMAS 
DNMTS Y HDACS COMO 
TRATAMIENTO EPIGENÉTICO

Los fármacos que se utilizan para eliminar la 
metilación son azacitidina (5-azacitidina), de-
citabina (5-aza-2’-desoxicitidina, 5-aza-dc), fa-
zarabina (1-β-d-arabinofurasonil-5-azacitosina) 
y dihidro-5-azacitidina.58 Estos son derivados 
de la desoxicitidina con algunas modificaciones 
en la quinta posición del anillo de pirimidina. 
La zebularina y los oligodesoxinucleótidos an-
tisentido también se utilizan para modificar la 
metilación del ADN.59 La 5-azacitidina se usó 
originalmente como antimetabolito nucleósido 
con especificidad clínica para tratar la leucemia 
mieloide aguda.60 Debido a que es capaz de 
activarse al nucleósido trifosfato e incorporarse 
tanto en el ADN como en el ARN, el tratamien-
to de las células con 5-azacitidina condujo a 
la inhibición de la síntesis de ADN, ARN y 
proteínas.61 Otro fármaco la 5-aza-dc sólo se 
incorpora al ADN y es 10 veces más citotóxico 
que la 5-azacitidina para células y animales en 
cultivo.62 La incorporación de 5-aza o 5-aza-
2’-dc en el ADN de las células cultivadas lleva 
a una pérdida de la enzima DNMT porque se 
une de manera irreversible al ADN.63 Estudios 
preclínicos con 5-aza-2’-dc han demostrado 
que disminuye la metilación en varias líneas 
celulares y en células de pacientes con leu-
cemia humana.64,65 Los ensayos clínicos en 
tumores mostraron tasas de respuesta inferiores 
a 10%.58 Sin embargo, los ensayos sobre neo-
plasias hematológicas han tenido más éxito. 
Un estudio aleatorizado evaluó la combinación 
de amsacrina y etopósido con los mismos dos 
agentes más 5-aza-dc para el tratamiento de la 
leucemia mieloide aguda infantil resistente a la 
inducción. La tasa de respuesta fue mayor con 
la combinación de tres fármacos.66

Con respecto a los inhibidores de HDACs 
se agrupan en varias clases estructurales, in-
cluidos hidroxamatos, péptidos cíclicos, ácidos 
alifáticos y benzamidas.67 Entre estos fármacos 
tenemos a la tricostatina A (TSA) [7- [4- (dime-
tilamino) fenil] -N-hidroxi-4,6-dimetil-7-oxo- 
(2E, 4E, 6R) -2,4 heptadienamida], un inhibidor 
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de HDAC, se aisló inicialmente como un agente 
antimicótico. Sin embargo, se ha demostrado 
que es un agente anticanceroso que estimula la 
diferenciación de las células de eritroleucemia 
murina (MEL) y se identifica como un agente 
que actúa sobre las enzimas HDACs. También 
se ha demostrado que la TSA tiene la capacidad 
de detener células en las fases G1 y G2 del ciclo 
celular, provocar diferenciación y revertir la 
morfología maligna de las células en cultivo.68 
El ácido hidroxámico suberoilanilida (SAHA) 
[N-hidroxi-N-feniloctanodiamida, vorinostat, 
Zolinza®] es un ácido hidroxámico, se correla-
ciona estructuralmente con el producto natural 
TSA. Los ácidos hidroxámicos tienen una alta 
afinidad por el Fe (III), Ni (II) y Zn (II).69 El SAHA 
genera una fuerte inhibición a concentraciones 
nanomolares para HDAC de clase I y clase II 
a través de la coordinación con el cofactor ca-
talítico de Zn (II).70 Los inhibidores de HDAC 
estimulan el aumento en el estado de acetila-
ción de histonas y factores de transcripción que 
resulta tanto al aumento como al descenso de la 
expresión de un número limitado de genes.71,72 
Los inhibidores de HDAC estimulan la expre-
sión del gen p21WAF1, lo que se asocia con un 
aumento en la acetilación de histonas dentro 
de la región promotora de p21WAF1.73,74 Estos 
datos indican que p21WAF1 es un gen blanco 
de los inhibidores de HDAC. También se ha 
demostrado que SAHA provoca modificacio-
nes específicas en la acetilación y metilación 
de lisinas en las histonas H3 y H4 dentro del 
promotor del gen p21WAF1.73

Se sabe que la hipermetilación del gen ER-β 
está implicada en el desarrollo de resistencia 
al tamoxifeno.75 Existen enfoques para superar 
la resistencia al tamoxifeno por medio del uso 
de inhibidores de HDAC y DNMT combinados 
con el tamoxifeno. En la línea celular derivada 
de melanoma MDA-MB-435, con fenotipo de 
receptores ER-negativo y PR-negativo, ER-α se 
reexpresó mediante tratamiento con 5-aza-dc 
o TSA.76

CONCLUSIONES

El conocimiento acumulado sobre los procesos 
epigenéticos así como el mapeo de los genes 
regulados por estos mecanismos, como es el 
caso de las secuencias de ADN hipometiladas e 

hipermetiladas y cómo impacta la regulación de 
genes en los diferentes tipos de cáncer huma-
no, la caracterización de las miríadas de genes 
que codifica para la familia de los miARNs y 
la regulación postraduccional de las colas de 
histonas por mecanismos de acetilación y des-
acetilación, nos llevará a diseñar tratamientos 
combinados entre las terapias clásicas contra 
el cáncer humano y las novedosas terapias 
epigenéticas.

Aparentemente, las células cancerosas ad-
quieren un patrón complejo de lesiones gené-
ticas y epigenéticas que pueden incluso llegar 
a interrelacionarse. Por el contrario, las aberra-
ciones estructurales en el gen DNMT3b pueden 
ser en parte responsables del aumento de la 
expresión de DNMT3b y, en consecuencia, de 
la hipermetilación de genes críticos en tumores 
humanos. Agregando complejidad a esto, tales 
relaciones genéticas-epigenéticas específicas 
pueden no encontrarse necesariamente en 
todos los tipos de tumores; la metilación de 
BRCA1, por ejemplo, se observa únicamente 
en los cánceres de mama y ovario, pero está 
casi ausente en otros tipos de cáncer. Se re-
quieren más investigaciones para desentrañar 
la pregunta de cómo se establece y mantiene 
el hipermetiloma en una célula cancerosa. El 
uso de alteraciones epigenéticas como medio 
de detección de tumores o tejidos adyacentes 
puede ayudar a los médicos a mejorar el pro-
nóstico y brindar opciones de tratamiento más 
efectivas para pacientes con cáncer de mama.
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