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INTRODUCCIÓN

Al igual que con fármacos como la aspirina, que 
adicionalmente a su efecto analgésico posee 
otras propiedades como la capacidad anticoa-
gulante, o como para las estatinas que aparte 
de disminuir el colesterol son antiinflamato-
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RESUMEN

El ácido valproico es un fármaco antiepiléptico que se ha utilizado por más de 50 años. Sin embargo, hace 
unas décadas se descubrió que posee efectos epigenéticos y este hallazgo permitió proponerlo como fármaco 
anticáncer. Existe amplia evidencia clínica acumulada en el uso de éste y sus efectos en el humano. El dato 
clínico y epidemiológico que indica su efecto en el cáncer es la observación de que el uso crónico en un grupo 
muy extenso de pacientes veteranos de guerra disminuye la frecuencia de cáncer de cabeza y cuello. También 
existen múltiples ensayos en líneas celulares de humano y modelos animales donde se observa un efecto de 
detención del ciclo celular, inducción de diferenciación y muerte. En esta revisión se analiza la aplicación de 
este fármaco en combinación con la quimioterapia.
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ABSTRACT

Valproic acid is an antiepileptic drug that has been used for more than 50 years. However, a few decades ago, 
it was discovered that it has epigenetic effects, and this finding allowed it to be proposed as an anticancer drug. 
There is much accumulated clinical evidence on the use of this and its effects on humans. The epidemiological 
evidence that indicates its effect on cancer is the observation that the chronic use of valproic acid in a very 
large group of war veteran patients reduces head and neck cancer frequency. There are also multiple assays 
on human cell lines and animal models where a cell cycle arrest effect, induction of differentiation and death 
is observed. This review analyzes the application of this drug in combination with chemotherapy.

Keywords: Valproic acid, anticancer, epigenetics of cancer.

rias,1,2 el ácido valproico (AVP) inicialmente 
se elaboró como un análogo del ácido valérico 
(obtenido de la planta Valeriana officinalis) y 
en 1964 se reportó su efecto antiepiléptico.3-5 
Este medicamento se utiliza en enfermedades 
como la epilepsia, migraña, hiperactividad, 
trastorno bipolar y por déficit de atención.5 Esta 
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revisión se enfoca en los usos del AVP como 
un fármaco inhibidor de las desacetilasas de 
histona (iHDACs) y con efecto sensibilizador en 
los fármacos de la quimioterapia tradicional.6

EL ORIGEN EPIGENÉTICO DEL 
CÁNCER HUMANO

El cáncer es una de las principales causas de 
muerte en el mundo, sólo después de las pro-
vocadas por las complicaciones de la diabetes 
mellitus y de la hipertensión arterial, por lo que 
se considera un problema de salud pública. Las 
neoplasias malignas se pueden comportar de 
modo distinto, tener diferente pronóstico, y 
evolucionar cada una de manera muy particu-
lar; sin embargo, en todas ellas existe un común 
denominador: la pérdida de la capacidad celu-
lar para controlar su proliferación, invadiendo 
territorios reservados para otras células (metás-
tasis). Esta falta de regulación de la proliferación 
se debe a las alteraciones en genes supresores 
de tumores y en protooncogenes que inducen 
el desarrollo de células malignas. Los cambios 
genéticos y epigenéticos se van acumulando 
y combinando con el paso del tiempo, lo que 
lleva a la transformación neoplásica.7

MECANISMOS EPIGENÉTICOS EN EL 
CÁNCER

Los mecanismos epigenéticos incluyen tres 
procesos, en primer lugar, cambios en las 
proteínas de histona por medio de modifica-
ciones postraduccionales como la acetilación 
y desacetilación, forforilación, sumoilación, 
metilación. En segundo lugar, metilación de 
las regiones ricas en citosinas (CpG) llamadas 
«islas CpG» agrupadas en algunas secuencias 
del ADN de las regiones promotoras de la 
mitad de los genes humanos, y que metiladas 
inhiben la expresión de éstos. En tercer lugar, 
el mecanismo de bloqueo de ARNs mensaje-
ros por moléculas de microARNs (miARNAs). 
De manera muy general, los procesos epige-
néticos actúan en el cáncer por medio de la 
hipermetilación de regiones promotoras y la 
desacetilación de histonas que puede apagar 
genes supresores de tumores y los cambios en 
la expresión de ciertos miARNs que pueden 
funcionar con oncogenes. A diferencia de las 

alteraciones genéticas que son estructurales 
e irreversibles como las mutaciones, las epi-
genéticas son funcionales y por lo tanto, son 
reversibles.8,9

DESACETILASAS DE HISTONAS 
(HDACS) Y EL CÁNCER HUMANO

En el núcleo celular, el ADN se enrolla y empa-
queta alrededor de estructuras heterotetramé-
ricas constituidas por cuatro proteínas histonas 
(H2A, H2B, H3 y H4) que forman el nucleo-
soma, que cuando se condensan integran la 
cromatina.9 Cada histona del nucleosoma tiene 
una «cola» en el extremo amino-terminal rica 
en el aminoácido básico lisina, esta prolonga-
ción de la histona se extiende por fuera del 
nucleosoma y la accesibilidad del ADN es en 
parte controlada por modificaciones de esta 
«cola» peptídica.10-12 El proceso de acetilación 
de histonas y de diferentes proteínas citoplas-
máticas se controla mediante dos tipos de en-
zimas: las acetiltransferasas de histonas (HATs) 
y las desacetilasas de histonas (HDACs).13 Las 
HATs transfieren grupos acetilo, que provienen 
de la acetil Co-A, a los residuos de lisina de las 
colas de histonas; esta adición del grupo acetilo 
neutraliza la carga positiva de los residuos de la 
lisina de las histonas, disminuyendo la atracción 
con el ADN (cargado negativamente), permi-
tiendo el acceso de factores de transcripción y 
de la enzima ARN polimerasa entre otros con-
juntos de proteínas reguladoras. En contraste, 
las HDACs remueven los grupos acetilo, lo 
que por lo general disminuye la accesibilidad 
de factores de transcripción y de la ARN poli-
merasa.12,13

La mayoría de las HATs humanas participan 
como coactivadores de la transcripción, la 
función más estudiada de este grupo de pro-
teínas es la acetilación de las colas de histonas. 
También se conoce que estas enzimas poseen 
una función citoplásmica al acetilar proteínas 
en complejos macromoleculares que actúan 
corregulando funciones celulares importantes 
como la expresión de genes por medio de 
factores de transcripción, el ciclo celular, a 
proteínas que participan en el splicing, procesos 
de transporte y nucleación de actina.14 Entre 
las proteínas del citoplasma que son acetiladas 
y desacetiladas para regular ciertos aspectos de 
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su función están la tubulina, p53, Hsp90, Bcl-2 
y Ku70.14,15

LA FAMILIA DE LAS DESACETILASAS 
DE HISTONAS

Se conocen 11 HDACs en el humano y se 
dividen en cuatro clases, las de clase I, II, III y 
IV.14 Se han clasificado de acuerdo a su homo-
logía con las HDACs de levadura, localización 
subcelular y por su actividad enzimática. Son 
proteínas de 40-55 kDa que depende del Zn+ 
como cofactor y se expresan de manera ubicua 
en los tejidos humanos e incluyen a las HDACs 
de clase I, compuesta por las HDAC1, 2, 3 y 8 
que son homólogas a las proteínas de levadura y 
de localización citoplasmática, las HDACs 4,5,7 
y 9 son de la clase IIa y se encuentran tanto en 
el núcleo como en el citoplasma, las de clase 
IIb en el citoplasma incluyen la HDAC6 (ésta 
no desacetila histonas) y HDAC 9, finalmente 
la HDAC 11 se localiza en el citoplasma. Las 
HDACs de clase III se conocen como sirtuinas 
y ocupan el NAD como cofactor.14-16

La función de estas enzimas se ha estu-
diado principalmente en líneas celulares de 
cáncer humano y se orienta a los mecanismos 
como la proliferación donde son importantes 
las HDAC1, HDAC2, HDAC3 y HDAC8; en la 
apoptosis destacan la HDAC1 y la HDAC2. Con 
respecto a la resistencia a la quimioterapia es 
importante la HDAC1; para la diferenciación, 
las HDAC3, HDAC4, HDAC5 y HDAC8; en el 
caso de la angiogénesis, las HDAC4, HDAC6, 
HDAC7 y HDAC10; y finalmente para la 
migración, la HDAC6.17-19 La sobreexpresión 
de las HDACs se ha visto relacionada con el 
proceso de tumorigénesis en diferentes tipos 
de cáncer (Tabla 1).

LOS INHIBIDORES DE LAS 
DESACETILASAS DE HISTONAS 
(IHDACS) Y SU APLICACIÓN EN EL 
CÁNCER HUMANO

Los iHDACs aplicados a líneas celulares trans-
formadas generan diferenciación, detención 
del ciclo celular e inducen apoptosis. Se ha 
observado que inhiben el crecimiento tumoral 
en modelos animales; y muestran actividad 
antitumoral en ensayos clínicos controlados.20 

Además, son capaces de activar el mecanismo 
de muerte celular llamado autofagia, generan 
especies reactivas de oxígeno, inhiben la pro-
teína de choque térmico Hsp90 e interrumpen 
la vía del agresoma.14

En la actualidad, y con las evidencias acu-
muladas de que el desarrollo del cáncer se 
relaciona con hipoacetilación de las histonas, 
los fármacos con propiedades epigenéticas del 
tipo inhibidores de las deacetilasas de histonas 
o iHDACs se han comenzado a introducir 
en el tratamiento contra el cáncer. Parte del 
mecanismo de acción de estos fármacos se 
explica debido a la inhibición de las enzimas 
deacetilasas, lo que lleva a un aumento en la 
acetilación de las colas de histonas. Este cam-
bio postraduccional en las histonas reactiva la 
transcripción de genes supresores de tumores, 
entre otros, dando la posibilidad de revertir 
el proceso maligno.14 En estudios clínicos los 
iHDACs han mostrado resultados aceptables 
en el tratamiento de neoplasias hematológicas, 
por lo que la FDA ha aprobado el suberolinida 
o SAHA para el tratamiento del linfoma cu-
táneo de células T, además de la displasia de 
médula ósea y la romidepsina para el linfoma 
de células T. (Sin embargo, en tumores sólidos 
los resultados son variables y no tan espectacu-
lares.21 Cabe mencionar que las aplicaciones 
para los inhibidores de las HDACs podrían 
ser útiles en otras enfermedades tan diversas 
como infecciones virales crónicas, obesidad, 
síndrome metabólico y diabetes mellitus 2, 
entre otras.9

DETENCIÓN DEL CICLO CELULAR 
POR COMPUESTOS EPIGENÉTICOS

Los mecanismos de los efectos anticáncer de 
los inhibidores de HDAC no son uniformes; 
pueden ser diferentes y depender de un tipo 
de cáncer, del inhibidor de las HDAC y de su 
dosis así como de otros factores.

Como se entiende, detener el ciclo celular 
en la célula de cáncer sería importantísimo 
para evitar el crecimiento tumoral, esto es 
precisamente lo que hacen los inhibidores de 
HDACs como el ácido valproico. El principal 
mecanismo de detención del ciclo celular es 
el aumento de la expresión de genes como 
CDKN1A (que codifica para la proteína p21 
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el inhibidor de quinasa dependiente de ci-
clina) en líneas celulares de cáncer.22-24 Su 
producto bloquea la formación de dímeros 
a partir de ciclinas y quinasas dependientes 
de ciclina (CDK) y detiene el ciclo celular. 
Además, es capaz de inhibir la diferenciación 
celular.23,24 La expresión del gen p21 está 
controlada por la proteína p53 que interactúa 
con el promotor de este gen, compitiendo 
con HDAC1, y esto disminuye la expresión 
de p21.25 Posterior al tratamiento con inhi-
bidores de las HDAC, la enzima HDAC1 se 
libera del Sp1 (un factor de transcripción 
específico del promotor), lo que aumenta la 
expresión de p21 (freno del ciclo celular). La 
inhibición de HDAC, a nivel del citoplasma, 
aumenta la acetilación de la proteína p53, 
lo que resulta en un incremento de su vida 
media, mejorando así la interacción con el 
promotor p21.26,27 Por último, los niveles de 
p21 se incrementan, mediando así la deten-
ción del ciclo celular y la apoptosis.23,28,29 

Los inhibidores de HDAC también pueden 
detener la expresión de genes que codifican 
ciclina D y ciclina A dando como resultado 
la ausencia de actividades de las correspon-
dientes quinasas, CDK2 y CDK4.24,30

INDUCCIÓN DE LA APOPTOSIS POR 
AGENTES EPIGENÉTICOS

Los inhibidores de las HDAC inducen la apop-
tosis en las células cancerígenas por medio de 
la regulación de genes proapoptóticos y anti-
apoptóticos.31-33 Los mecanismos por los que 
diferentes inhibidores de HDAC inducen la 
apoptosis incluyen la activación de vías apoptó-
ticas tanto extrínsecas como intrínsecas. La ac-
tivación de la vía apoptótica de tipo extrínseco 
por los iHDAC se demostró en experimentos in 
vitro. Se ha observado que estos compuestos 
influyen en los receptores de muerte TRAIL 
(ligando inductor de apoptosis relacionado 
con TNF), DR5 (receptor de muerte 5), Fas 

Tabla 1: Propiedades biológicas de las HDAC.

HDAC Localización Alteración en el cáncer Tumor

Clase I

HDAC1 Núcleo Sobreexpresión, baja expresión Esófago, colon, próstata, CTCL
HDAC2 Núcleo Sobreexpresión/mutación Próstata, colon, gástrico, CTCL
HDAC3 Núcleo Sobreexpresión Próstata, colon
HDAC8 Núcleo Sobreexpresión Colon

Clase IIa

HDAC4 Núcleo/citoplasma Sobreexpresión/baja expresión Próstata, colon, mama
HDAC5 Núcleo/citoplasma Baja expresión Colon, AML
HDAC7 Núcleo/citoplasma Sobreexpresión Colon
HDAC9 Núcleo/citoplasma Sobreexpresión/bajaexpresión Meduloblastoma

Astrocitoma

Clase IIb

HDAC6 Citoplasma Sobreexpresión Mama, AML, CTLT
HDAC10 Citoplasma Sobreexpresión Carcinoma hepatocelular

Clase III

HDAC11 Núcleo/citoplasma Sobreexpresión Mama
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(superfamilia 6 de TNF), TNF (factor de necrosis 
tumoral) y ligandos relacionados con el TNF 
Fas-L.32,34-36 Los inhibidores de HDAC también 
activan la vía apoptótica intrínseca, regulan la 
transcripción de genes proapoptóticos como 
Bid (proteína agonista de muerte del dominio 
que interactúa con BH3), Bad (agonista de la 
proteína de muerte celular asociado a Bcl-2) y 
Bim.22,33,37,38

Además de estos efectos en la expresión 
génica, los inhibidores de HDAC aumentan 
las especies reactivas de oxígeno (ROS) que 
pueden inducir apoptosis en células leucémi-
cas (Jurkat, ML-1, U937, HL-60, K-562, CEM-
CCRF.37,39,40 El AVP induce la apoptosis de 
manera más eficaz en condiciones hipóxicas 
y supera la resistencia inducida por hipoxia 
al cisplatino (CDDP) en las células derivadas 
de neuroblastoma de alto riesgo UKF-NB-3 y 
sublínea resistente a CDDP, probablemente por 
inducción de la degradación de HIF-1α.41,42

LA INDUCCIÓN DE LA MUERTE POR 
AUTOFAGIA

La acetilación de muchas proteínas relaciona-
das con la autofagia, como el producto de los 
genes relacionados con la autofagia (ATG), está 
regulada por el equilibrio entre HAT y HDAC.43 
La autofagia también puede regularse mediante 
la acetilación de factores de transcripción como 
FOXO.44 Diferentes HDAC influyen en la acti-
vidad autofágica mediante mecanismos diver-
sos. La HDAC6 induce la autofagia cuando se 
deteriora el sistema de ubiquitina-proteasoma 
(UPS). La inhibición o eliminación de HDAC1 
en células HeLa promueve la formación de va-
cuolas autofágicas.45 La sirtuina SIRT1 forma un 
complejo con componentes de la maquinaria 
de autofagia (Atg5, -7 y -8) y estimula la muerte 
por este mecanismo.46

EL ÁCIDO VALPROICO Y CAPACIDAD 
PARA MODIFICAR LOS MECANISMOS 
EPIGENÉTICOS

Desde 1985 se descubrió la capacidad del 
AVP para inhibir la proliferación celular en el 
neuroblastoma murino y en células de glioma; 
también se ha encontrado que la exposición 
continua a AVP induce la diferenciación de 

varias líneas celulares y genera apoptosis. En 
el año 2001, un grupo alemán descubrió que 
el AVP, un fármaco utilizado en el control de 
la epilepsia, tiene actividad como iHDAC.47 El 
AVP se considera un fármaco inhibidor de las 
HDACs que causa hiperacetilación de las colas 
N-terminales de las histonas H3 y H4 in vitro 
e in vivo.47 Se ha clasificado a este fármaco 
como un inhibidor selectivo de las HDACs 
clase I.16,19,48

AVP COMO POSIBLE AGENTE 
INHIBIDOR DE LA HDAC8, ESTUDIOS 
DE DOCKING

Se desconoce el mecanismo por el cual el AVP 
inhibe las HDACs; sin embargo, en un estudio 
in silico, en el que se utilizaron 14 estructuras 
halladas en el Protein Data Bank que pertene-
cen a la HDAC8, una isoforma clase I y utili-
zando al AVP como ligando, se encontró que 
hay dos sitios de unión: el sitio catalítico (CS) y 
el canal hidrofóbico del sitio activo (HASC). El 
grupo carboxilo del AVP interactúa con el CS, 
formando puentes de hidrógeno con residuos 
específicos (H142-143 y Y306) e interacciones 
electrostáticas con el átomo de Zn+. Por otro 
lado, el HASC es un canal hidrofóbico donde 
se piensa que se libera el acetato después de 
la reacción. Los resultados de las simulaciones 
por acoplamiento molecular muestran que el 
AVP tiene mayor afinidad por el HASC, esto 
sugiere que este canal es el sitio de unión del 
AVP, lo que hace suponer que existe un me-
canismo donde esta interacción del AVP con 
el HASC bloquea la liberación del acetato e 
inhibe la actividad catalítica de la HDAC. Este 
análisis in silico es muy importante, ya que el 
CS ha sido el blanco principal para el diseño de 
ligandos, pero como existen pocas diferencias 
estructurales entre todos los CS de las HDACs, 
la inhibición resultante no es específica como 
es el caso del SAHA.49

LOS iHDACs APROBADOS PARA 
TERAPIA EN HUMANOS

En el año 2006, la Administración Federal de 
Drogas de Estados Unidos (FDA) autorizó el 
uso de la suberolinida de ácido hidroxámico 
o SAHA como el primer fármaco inhibidor de 
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las HDACs para tratar pacientes con linfoma 
cutáneo de células T (CTCL) que remiten o que 
no responden al tratamiento.50 También se han 
observado buenos resultados en linfoma foli-
cular y en el de zona marginal.51 Sin embargo, 
en estudios clínicos fase II con suberolinida de 
ácido hidroxámico (SAHA) para el tratamiento 
de tumores de cabeza y cuello es tolerada por 
los pacientes, pero las respuestas a esta terapia 
no son significativas.52 En 2009, la FDA aprobó 
el uso de la romidepsina, un péptido cíclico, 
para el tratamiento del CTCL y recientemente 
se aprobó para el tratamiento de pacientes 
diagnosticados con linfoma de células T peri-
féricas (PTCL).14

APLICACIONES DEL ÁCIDO 
VALPROICO EN EL CÁNCER HUMANO

Se sabe que el AVP es capaz de hacer a las cé-
lulas de cáncer más sensibles a la quimioterapia 
y radioterapia. Este fármaco se ha usado en la 
terapia del cáncer humano como monotera-
pia o combinado con agentes desmetilantes, 
quimioterapia y moduladores inmunitarios.53 
En un estudio clínico de fase II se observó que 
utilizado como monoterapia y aplicado en 
carcinoma neuroendocrino induce la expresión 
de la proteína Notch I, que es un supresor de 
tumores. En el estudio participaron ocho pa-
cientes, uno respondió de manera parcial y cin-
co evolucionaron a una patología estable.54 En 
estudios realizados in vitro en células derivadas 
de neoplasias mieloides mostraron un efecto 
de inducción de apoptosis y diferenciación de 
las células leucémicas, lo que ha estimulado el 
uso del AVP como monoterapia o combinado 
en la leucemia mieloide aguda (AML) y en 
el síndrome mielodisplásico (MDS). En otro 
estudio clínico controlado de fase II en el cual 
participaron 75 individuos tratados con el AVP 
en combinación con el ácido all-trans retinoico 
se reportó que 18 pacientes (24%) tuvieron 
respuestas consideradas adecuadas. En otros 
trabajos se usó la 5-azacitidina más el AVP, re-
sultando en una respuesta superior a la terapia 
convencional en estudios fases I, II y III en pa-
cientes mayores afectados con AML y MDS.55,56 
En otro trabajo clínico fase II en el cual se utilizó 
el AVP asociado al ácido all-trans retinoico y la 
5-azacitidina que se aplicaron a personas con 

AML y con MDS, se obtuvo respuesta en 23% 
de los pacientes y una supervivencia de 12.4 
meses.57 Se han hecho combinaciones entre 
agentes que dañan el ADN con el valproico, 
un ejemplo de esto es el trabajo en el que se 
asoció con la epirubicina (inhibidor de las en-
zimas topoisomerasas tipo II) dando respuesta 
en nueve de los 44 pacientes.58 En un estudio 
fase I-II se combinó al AVP con 5-fluorouracilo, 
epirubicina y ciclofosfamida en un grupo de 
15 mujeres con cáncer de mama; en 64% de 
éstas se observó una toxicidad aceptable.53 En 
otra publicación clínica de estudios fase I/II de 
pacientes con melanoma metastásico se utilizó 
AVP en combinación con la karenitecina, un 
inhibidor de la topoisomerasa I; el resultado fue 
estabilización de la enfermedad en 47%.59 En 
un trabajo de tipo aleatorizado, fase III con 36 
pacientes afectados de cáncer cervicouterino, 
la asociación entre hidralazina, AVP, cisplatino 
y topotecán generó mejoría en la superviven-
cia.60 Otro trabajo in vitro demostró que el AVP 
aumenta la acetilación de la histona H3. En un 
análisis retrospectivo de una cohorte de 439,628 
adultos mayores tratados con AVP por diferentes 
padecimientos neurológicos (trastorno bipolar, 
migraña, epilepsia) se observó menor frecuencia 
de carcinoma de cabeza y cuello relacionado 
con el tabaquismo en 26,911 individuos que 
utilizaron el AVP crónicamente.61

En México, el grupo de Dueñas-González 
está realizando estudios clínicos en fase III, 
utilizando el AVP como iHDAC en la terapia 
contra el cáncer cervical, al asociar este me-
dicamento a la hidralazina, un fármaco anti-
hipertensivo con propiedades desmetilantes 
(TRANSKRIPT®).62

EL AVP HA SERVIDO DE BASE PARA 
LA CREACIÓN DE MOLÉCULAS 
ANTICÁNCER

El grupo del doctor José Correa-Basurto se ha 
enfocado al diseño, modelado molecular, sínte-
sis y análisis biológicos de profármacos deriva-
dos del AVP. Recientemente se han sintetizado 
moléculas que acoplan al AVP con diferentes 
aminoácidos como la prolina y el glutámico 
que en ensayos de la línea celular de cáncer 
cervicouterino HeLa y sarcoma disminuyen la 
viabilidad de las mismas.63-65
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CONCLUSIONES

En la actualidad se conoce que las células 
madre del cáncer humano y el microambien-
te tumoral son en buena proporción los que 
controlan el desarrollo y resistencia de las 
neoplasias. Con la idea de eliminar estas célu-
las malignas se han hecho esfuerzos por aislar 
a esta población de células madre del cáncer 
por medio de marcadores de membrana, lo 
que sólo se ha logrado de manera adecuada 
en células leucémicas. En el caso de tumores 
sólidos, hasta el momento no se ha obtenido 
una población pura de células madre del cáncer 
para eliminarlas por medio de anticuerpos es-
pecíficos o drogas selectivas. El hecho de utilizar 
fármacos inhibidores de las HDACs nos abre la 
posibilidad de que estas células madre inma-
duras avancen en los estadios de maduración y 
diferenciación, expresen genes de marcadores 
de superficie o proteínas susceptibles de ser un 
blanco específico para las drogas y anticuerpos 
monoclonales terapéuticos.

El concepto de eliminar totalmente las cé-
lulas en el individuo se ha modificado en las 
últimas décadas. Por desgracia la quimioterapia 
y radioterapia son las únicas medidas terapéuti-
cas que han mostrado resultados para algunos 
tipos de cáncer. Pero, como ya se ha menciona-
do, con un alto costo para el organismo huma-
no por la toxicidad, lesiones oxidativas y muerte 
celular que se genera en los tejidos sanos. La 
terapia biológica, hormonal y de inhibidores de 
quinasas ha cambiado un poco ese concepto 
para dar paso al control adyuvante crónico de 
procesos malignos combinados con los proce-
dimientos tradicionales quirúrgicos y de otro 
tipo. Los medicamentos epigenéticos como 
el ácido valproico nos ofrecen la posibilidad 
de revertir algunas características malignas de 
las células de cáncer, con la esperanza de que 
algún día estas células malignas sean el blanco 
de fármacos de la quimioterapia tradicional 
o de la terapia biológica, utilizados en dosis 
pequeñas, mínimamente tóxicas y a bajo costo.
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