
I 

 

ALTERACIONES EPIGENÉTICAS RELACIONADAS CON CANCER Y 

POSIBLES TRATAMIENTOS EPIGENÉTICOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

Juan David Sánchez Álvarez 

Cod: 20101140066 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UNIVERSIDAD DISTRITAL FRANCISCO JOSÉ DE CALDAS  

FACULTAD DE CIENCIAS Y EDUCACIÓN  

PROYECTO CURRICULAR LICENCIATURA EN BIOLOGÍA  

BOGOTÁ D.C 2019 

 

 



II 

 

ALTERACIONES EPIGENÉTICAS RELACIONADAS CON CANCER Y 

POSIBLES TRATAMIENTOS EPIGENÉTICOS 

 

 

 

Juan David Sánchez Álvarez 

Cod: 20101140066 

 

 

 

MONOGRAFÍA  

 

 

 

Trabajo de grado para optar por el título de 

LICENCIADO EN BIOLOGÍA 

 

 

 

DIRECTORA 

MSc. Carmen Helena Moreno Durán 

Docente Proyecto Curricular de Licenciatura en Biología 

 

 

 

 

UNIVERSIDAD DISTRITAL FRANCISCO JOSÉ DE CALDAS  

FACULTAD DE CIENCIAS Y EDUCACIÓN  

PROYECTO CURRICULAR LICENCIATURA EN BIOLOGÍA  

BOGOTÁ D.C 2019 

 



III 

 

  

NOTA DE ACEPTACIÓN 

 

 

_____________________________ 

_____________________________ 

_____________________________ 

_____________________________ 

 

 

 

 

_____________________________ 

Jurado 

 

 

 

 

 

_____________________________ 

Director 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

_____________________________ 

Ciudad y Fecha 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IV 

 

Agradecimientos 

 

Quiero agradecer primeramente a Dios por las oportunidades brindadas, por la 

misericordia con la que me ve cada día, por escuchar mis oraciones y darme fuerzas para 

culminar mis estudios. 

 

A mi directora de grado, CARMEN HELENA MORENO DURÁN por brindarme su 

asesoramiento, acompañamiento y enseñanzas durante este proceso, a usted por ayudarme a 

ser el licenciado en Biología que debo ser.    

 

A Nildiert Jiménez, por su ayuda en el manejo de datos, buenos consejos y a todo buen 

amigo que haya acompañado este proceso.  

  

A la UNIVERSIDAD DISTRITAL FRANCISCO JOSÉ DE CALDAS, por permitirme 

retomar mis estudios, por ser parte fundamental de mi vida, y enseñarme el valor del 

conocimiento y la disciplina.  

 

Un especial agradecimiento a Luis Ernesto Quilaguy, por ser la base de mi familia, aquel 

que adopto el papel que otro no quiso tomar, siendo uno de los más grandes ejemplos en mi 

vida, a mis madres, que, a falta de una, Dios me dio dos, para abrazarme cada vez que lo 

necesite, y a mis hermanas y hermano, ya podremos celebrar juntos. 

 

 

Infinitas Gracias. 

 

 

 

 

 

 

 

 



V 

 

 

RESUMEN 

 

Las modificaciones epigenéticas son interacciones que se dan a nivel molecular que 

permiten o suprimen la lectura de los genes en la estructura de los nucleosomas formados por 

el ADN enrollado sobre las histonas, en esta monografía  se aborda  la epigenética de  las 

patologías cancerosas en seres humanos;  se pudo evidenciar que las alteraciones epigenéticas 

efectivamente tienen una función relevante en la proliferación, diferenciación y metástasis 

neoplásica, se estableció cuales  son  las modificaciones epigenéticas más comunes y sobre 

que genes se desarrollan, así como  las  situaciones causales  que ocurren  para dar origen a 

esas modificaciones epigenéticas y los tratamientos que se han propuesto y se desarrollan 

actualmente en el campo de la epigenética del cáncer, se identificaron los estados de 

metilación del ADN como la modificación epigenética  más frecuente, tanto por 

hipermetilación como hipometilación, así como  los miRNA, y la inestabilidad cromosómica 

como proceso causal más recurrente de las aberraciones en marcadores epigenéticos. 

 Los inhibidores de DNA metiltranferasas se están utilizando como terapia  epigenética 

para tratamiento del cáncer; sin embargo, se resalta que solo ocho  medicamentos de orden 

epigenético están autorizados para usarse en el tratamiento contra el cáncer,   se concluye 

que la epigenética hace parte de los procesos alterados en la patogénesis del cáncer y amerita 

mayor investigación en el campo. 

 

 

 

Palabras Clave: Epigenética, Cáncer, Metilación del ADN, modificaciones 

postraduccionales, RNA no codificantes. 
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ABSTRACT 

 

Epigenetic modifications are interactions that occur at the molecular level that allow or 

suppress the reading of genes in the structure of nucleosomes formed by DNA wound on 

histones. This monograph deals with the epigenetics of cancer pathologies in humans; it was 

possible to show that epigenetic alterations do indeed have a relevant function in neoplastic 

proliferation, differentiation and metastasis, it was established which are the most common 

epigenetic modifications and on which genes are developed, as well as the causal situations 

that occur to give rise to these modifications Epigenetics and the treatments that have been 

proposed and are currently being developed in the field of cancer epigenetics. DNA 

methylation states were identified as the most frequent epigenetic modification, both by 

hypermethylation and hypomethylation, as well as miRNA, and instability. Chromosome as 

the most recurrent causal process of aberrations in epigenetic markers. 

 DNA methyltransferase inhibitors are being used as epigenetic therapy for cancer 

treatment; However, it is highlighted that only eight epigenetic drugs are authorized for use 

in cancer treatment, it is concluded that epigenetics is part of the altered processes in cancer 

pathogenesis and merits further research in the field. 

 

 

Key Words: Epigenetics, Cancer, DNA methylation, post-translational modifications, 

non-coding RNA. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

La epigenética es un campo emergente de la ciencia que estudia los cambios que se dan 

en la lectura de los genes, expresándolos o silenciándolos, en otras palabras la regulación de 

la expresión génica sin modificación de la secuencia de ADN (García et al., 2012), la 

epigenética corresponde a modificaciones dinámicas y heredables del genoma que en sí 

mismas pueden ser reversibles, estas alteraciones  se han  vinculado a la manifestación de 

diversas enfermedades(Fensenfeld, 2014), por esa misma razón se hace de vital importancia 

entender el papel de la epigenética en la activación o desactivación de genes que propicien 

enfermedades, en esta monografía determinaremos cuales son  esos cambios epigenéticos 

relacionados a la aparición de ellas, en este caso puntual, las neoplasias malignas,  

buscaremos reconocer a través de una revisión exhaustiva, estudios que den muestra de las 

interacciones que desatan esos cambios epigenéticos negativos, que conllevan a patologías 

relacionadas con el cáncer por la lectura o no lectura de unos genes específicos, y finalmente 

reseñar que tipo de tratamientos se han venido diseñando y su factibilidad. Como rama 

emergente de la citogenética la epigenética nos explica nuevas maneras de entender el 

organismo, la relación entre el genoma y un fenotipo expresado, desde una perspectiva 

práctica podremos referenciar estudios asociados y las causas a diferentes escalas, ya que las 

modificaciones epigenéticas son susceptibles a factores extrínsecos y reversibles, de la 

misma manera se hace alternativa para la investigación no invasiva en pacientes con riesgo 

de exponerse a cirugías de alto impacto, su conocimiento nos acerca a  prácticas más 

completas, al poder predecir y pronosticar de manera más certera (Vedeld et al., 2018). 
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PREGUNTA PROBLEMA 

 

¿De qué manera la epigenética permite la activación, inactivación y heredabilidad de 

modificaciones genéticas en patologías relacionadas con varios tipos de cáncer? 
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OBJETIVO GENERAL 

 

Analizar estudios de caso en alteraciones epigenéticas relacionadas con diversos tipos de 

cáncer y posibles tratamientos epigenéticos. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Determinar los tipos de sucesos o cambios epigenéticos relacionados con la 

manifestación de cáncer en seres humanos.   

2. Reconocer las interacciones que pueden desatar cambios epigenéticos negativos y la 

aparición de cáncer en seres humanos.  

3. Describir las principales terapias epigenéticas diseñadas para el tratamiento del 

cáncer. 
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1. ANTECEDENTES 

 

La epigenética como ciencia no nace tal cual la conocemos hoy día;  en 1942 el 

embriólogo Conrad Waddington acuñó el concepto al relacionarlo con la epigénesis, 

concepto mucho más antiguo utilizado incluso por Aristóteles, Waddington definía la 

epigenética como el complejo de procesos del desarrollo que se encuentran entre el genotipo 

y el fenotipo, pero no fue hasta 1957 que él mismo lanzó la hipótesis de que la presencia  o 

ausencia de genes particulares determina que camino seguirá la célula desde un cierto punto 

de divergencia (Waddington, 1957),  todas estas concepciones eran producto de un trabajo 

enfocado en la genética como ciencia y no de la epigenética como tal, pues no se tenían 

conocimientos de estructura molecular, luego fue Nanney quien de manera casi simultánea  

hizo la diferenciación entre los sistemas de control celular,   un primer sistema siendo los 

mecanismos de replicación  de las secuencias de DNA “El sistema Génico”, y un segundo 

sistema de “Mecanismos auxiliares”  que están involucrados en determinar que 

particularidades se expresaran en cada célula, es decir el control de las expresiones génicas, 

en relación a Waddington fue Nanney quien llamo a estos mecanismos “Mecanismos 

Auxiliares Epigenéticos” (Nanney, 1958).  

 

Un poco más de diez años después, Davidson a finales de la década de los sesentas empezó 

a hablar de la inhibición no especifica de la expresión génica en células eucariotas por las 

Histonas combinadas con activadores selectivos, aun cuando no se comprendía bien la 

función misma de las Histonas, sin embargo lograron inferir que distintos tipos de genes 

interactuaban para controlar el destino de las células en desarrollo a través de la expresión 

diferencial de unos u otros genes,  en términos evolutivos abrió un nuevo paradigma al hablar 

de cambios en las regiones reguladoras que podían conducir a cambios en la transcripción, 

dando como resultado sistemas estables de genes (Britten & Davidson, 1969), la construcción 

de esta hipótesis era sustentada en los descubrimientos de Jacob y Monod en sus estudios en 

1961 cuando propusieron el modelo Operón de regulación génica en bacterias, en donde 

reconocieron secuencias reguladoras de unión a proteínas asociadas a genes, y proteínas cuya 

unión a secuencias reguladoras activaban o reprimían su transcripción (Morrange, 2006).   
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También fue en los sesentas cuando Allfrey y Mirsky confirmaron el efecto inhibidor de 

las histonas en la transcripción del RNA e investigaron unos procesos muy importantes para 

la epigenética, la acetilación y la metilación como mecanismos de regulación génica (Allfrey 

& Mirsky, 1964)(Deichmann, 2016). 

 

Casi dos décadas después David Allis en 1996 junto a varios de sus colaboradores nos 

introdujeron en el descubrimiento del fenómeno que desencadenó numerosos estudios sobre 

epigenética, trabajando con genes de levadura lograron comprobar cómo se asociaba una 

enzima histona acetil-transferasa a una Histona específica, permitiendo la expresión de un 

determinado gen, detectando movimiento en los nucleosomas e identificando fenotipos 

significativos ante estas modificaciones (Brownell et al., 1996), en  2001,  Allis y su equipo 

de trabajo lograron identificar como las enzimas que unían grupos metilo y  acetilo a las colas 

de las histonas, no eran especificas a la secuencia  del ADN pero si necesitaban factores de 

transcripción específicos de secuencia  para trabajar en el lugar correcto (Deichmann, 2016) 

pudieron observar que en algunos casos las modificaciones se transmitían por división celular 

y en casos aislados por línea germinal, aun así estas modificaciones no eran estables, no se 

copiaban fielmente y podían eventualmente desaparecer después de algunas generaciones, 

las suposiciones y confirmaciones de estas modificaciones en la activación o inactivación de 

genes fueron llamadas como “Marcas Epigenéticas”(Fensenfeld, 2014). 

 

1.1  Nuevas definiciones 

 

Estamos viviendo el auge de los estudios en epigenética que es otra manera de llamar a 

los estudios sobre la regulación de los ciclos celulares por  proteínas específicas y sus 

acciones sobre el control de la expresión génica, por esa misma razón haremos uso de dos 

definiciones, la primera acuñada a Riggs en 1996 que nos dice “La Epigenética es el estudio 

de los cambios heredables mitótica y meióticamente en la función genética que no pueden 

explicarse por los cambios en las secuencias de DNA” (Riggs et al., 1996) sin embargo como 

sigue siendo una definición muy vaga, también haremos uso de la definición de Adrian Bird  

en 2007 que nos dice “ Es el estudio de las adaptaciones estructurales de las regiones 

cromosómicas para registrar, señalar o perpetuar estados de actividad alterados” (Bird, 2007). 
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Entendiendo que gran parte de lo trabajado en esta monografía abarcará los estudios de la 

epigenética médica, hacemos uso de ambas definiciones, reconociendo que la mayoría de los 

estudios son de correlación más que de causalidad, sin desconocer que la principal causa en 

todos los procesos de regulación génica son mediados por el genoma.  

 

1.2  Modificaciones Epigenéticas y Cáncer 

 

Utkarsh et al.,( 2017) define la epigenética del cáncer como la investigación de las 

alteraciones epigenéticas del genoma de las células tumorales que no incluyen esencialmente 

un cambio o variación en la secuencia de nucleótidos,  ya que el cáncer se asocia a cambios 

epigenéticos heredables que se caracterizan por el cambio en el perfil de la expresión génica 

(Utkarsh et al., 2017),  todas las vías celulares que están implicadas en fenotipos neoplásicos 

se ven afectadas por alteraciones epigenéticas (Jiang et al., 2015) pero dado que una de las 

características de los modificadores epigenéticos es su susceptibilidad a los factores 

extrínsecos y reversibles, se hacen objeto de estudio en los tratamientos contra distintos tipos 

de cáncer (Y. Lu et al., 2020) , las primeras indicaciones de una conexión epigenética con el 

cáncer fueron estudios sobre expresión génica y la metilación del DNA, podríamos citar 

ejemplos de algunos canceres como la Leucemia Linfoblástica Aguda (Navarrete-Meneses 

& Pérez-Vera, 2017) o el carcinoma Nasofaríngeo (Jiang et al., 2015), estas modificaciones 

epigenéticas como la metilación del DNA conducen a una expresión anormal de los genes 

que inducen a la variabilidad del genoma, según los estudios de Forbes et al.,(2011), como 

parte del proyecto Genoma del cáncer (CGP) asegura que la secuencia completa de varios 

tipos de cáncer ha dejado en evidencia recurrentes mutaciones somáticas  en controladores 

epigenéticos estas marcas epigenéticas ya se investigan como biomarcadores en el uso clínico 

de detección temprana de cáncer y otras enfermedades e incluso ayudando a clasificarlas 

(Utkarsh et al., 2017). 
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2. MARCO TEÓRICO  

 

El cáncer se origina por alteraciones genéticas y epigenéticas, el efecto final de tales 

cambios en la maquinaria de ADN es un conjunto de mecanismos incontrolados de división 

celular y el origen de las neoplasias malignas, la invasión y metástasis.  

 

En línea con los objetivos de esta monografía expondremos cuales son las modificaciones 

epigenéticas que se relacionan a las patologías cancerosas, procedemos a explicar cuáles son 

las principales.  

 

2.1 Complejo de Lectores, Escritores y Borradores. 

 

Los reguladores que escriben las marcas se conocen como “Escritores”, estos incluirían a 

las enzimas metil transferasas de ADN (DNMT) , las Histona Metil Transferasas (HMT) y 

las acetil transferasas (HAT) (Maradeo & Cairns, 2011) , los “Lectores” estarían leyendo las 

marcas, e incluyen reguladores como el bromodominio, el cromodominio y proteínas tudor 

(Smith et al., 2017) , los reguladores que pueden borrar las marcas los conoceremos como 

“Borradores”  , entre estos  encontraremos las Histona deacetilasas (HDAC) , Histona 

desmetilasas (HDMT) y remodeladores de  la cromatina como las ubiquitina ligasas (Drake 

& Søreide, 2019)(Imagen 1). 
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Imagen 1: Regulación epigenética a través de lectores, escritores y borradores. recuperado y modificado de (Drake & 

Søreide, 2019) 

 

2.1.1 Metilación del ADN 

 

La metilación del ADN se refiere a la eliminación o adición de un grupo metilo a un 

residuo de citosina en la secuencia de ADN, todo este proceso se lleva a cabo por enzimas 

metiltranferasas del ADN, este proceso se da en regiones transcripcionales de genes, cuando 

hay reducción general de la metilación decimos que hay “Hipometilación del ADN”, 

mientras que la “Hipermetilación del ADN”  sería el proceso contrario (Ahmed & Adam 

Essa, 2020) la presencia de hipometilación en tumores cancerosos generalmente se observa 

en Oncogenes, mientras que la hipermetilación , que inhibe la expresión génica, ocurre en 

genes supresores de tumores (Norollahi et al., 2019), en humanos, la islas de enlace Citosina-

Fosfodiéster-Guanina (CpG), que generalmente tienen una longitud de 200 pares de bases , 

son quienes albergan las  regiones promotoras, de aproximadamente el 40% al 60%  de los 

genes supresores de tumores (Y. Xiao et al., 2019), en algunos casos el paisaje epigenético 

se caracteriza por un  fenotipo metilador de islas CpG  hipermetilado (CIMP), este fenotipo 

se asocia a mutaciones adquiridas, sin embargo sigue sin ser claro, pero la mayoría de genes 

silenciados por este fenotipo están relacionados con funciones vitales asociadas al desarrollo 
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y diferenciación celular, lo cual lo hace la causa de la carcinogénesis en varios casos 

(Stefansson & Esteller, 2013). 

 

La metilación del ADN no es un evento necesariamente negativo, tiene gran relevancia en 

diversos procesos celulares, al asegurar la estabilidad del ADN mediante el silenciamiento 

de secuencias repetidas u oncogenes, además la metilación de novo normaliza procesos de 

impronta genética, y el bloqueo transcripcional del cromosoma X inactivo en mujeres 

(Vaiopoulos et al., 2014) podemos decir que la metilación del ADN contribuye a la 

homeostasis y la adaptación genómica a estímulos ambientales, pero al ser alterado puede ser 

el causal de origen de neoplasias malignas. 

 

2.1.2 Modificaciones Post-Traduccionales  

 

Las modificaciones postraduccionales de proteínas son mecanismos dinámicos, que 

alteran la forma y la manera en que se realiza la lectura de genes, modificando las colas N-

terminales de las histonas, en donde se encuentran los residuos de lisina y arginina,  estas 

modificaciones incluyen; la metilación, acetilación, fosforilación y ubiquitinación (Ahmed 

& Adam Essa, 2020), como en la metilación del ADN, la modificación de histonas no es 

necesariamente un proceso negativo, pues está vinculada a la transcripción génica, la 

replicación del ADN, la organización cromosómica y la reparación del ADN (Ahmed et al., 

2016), sin embargo en condiciones desfavorables pueden volverse mecanismos aberrantes 

que den cabida al inicio de varios tipo de cáncer, por ejemplo la metilación de la arginina  en 

la histona 4 cambia la estructura de la cromatina reprimiendo la transcripción, mientras que 

la dimetilación de la Histona 3  se asocia con la activación transcripcional, todo este proceso 

estaría siendo mediado por enzimas Histonas Metil Transferasas (HMT), alteraciones en la 

función de estas enzimas pueden originar o promover el crecimiento del  cáncer de pulmón 

(Jing et al., 2018)(Imagen 2). 
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Imagen 2: Modificaciones Postraduccionales, recuperado y modificado de (Drake & Søreide, 2019) 

 

 

En general la acetilación de histonas se relaciona con la activación transcripcional, por 

consiguiente la desacetilación  se vincularía a la inactivación transcripcional, esa inactivación 

mediada por enzimas histona deacetilasas (HDAC), que en muchos tipos de cáncer se 

relacionan con el silenciamiento de genes supresores de tumores, como en el cáncer de Cuello 

Uterino (Ahmed & Adam Essa, 2020) y  el cáncer de hígado (Uribe et al., 2018), por 

consiguiente muchos de los medicamentos epigenéticos aprobados para pruebas en humanos 

tienen como foco directo la inactivación de esas HDAC (Singh et al., 2013). 

 

La fosforilación como proceso esta mediado por la quinasas, que interactúan con distintas 

enzimas modificadoras, como histonas metiltransferasas e histonas acetilasas, suprimiendo o 

activando su funcionamiento como modificadores epigenéticos, permitiéndoles o no su 

acción sobre otras proteínas como las Histonas o algunos RNA   (R. Wang & Liu, 2019), por 

ejemplo en el carcinoma hepatocelular, la fosforilación oxidativa de una Histona 

Acetiltransferasa promueve la activación transcripcional de varios oncogenes, induciendo la 

carcinogénesis (Hamdane et al., 2019) , otro caso puede ser en el cáncer de mama donde la 

fosforilación de una enzima metiltransferasa promueve la metástasis al sobre expresar 
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oncogenes relacionados con la migración celular (Matkar et al., 2015), hay muchos 

medicamentos que inhiben la actividad de las quinasas, y que han sido más utilizados en 

función de mutaciones sobre ellas mismas (Kunimoto et al., 2018). 

 

Respecto a la ubiquitinación, esta mediada por enzimas ubiquitina ligasas y deubiquitina 

ligasas, este proceso implica el reconocimiento y degradación de otras proteínas dirigiéndolas 

a través del proteasoma (L. Wang et al., 2020), la ubiquitinación puede promover la 

tumorigénesis al degradar múltiples reguladores de la proliferación celular y la apoptosis, por 

ejemplo, en el cáncer de próstata se ubiquitina y degrada la proteína ERG una reguladora 

transcripcional (Gan et al., 2015).  

 

2.1.3 RNA no Codificantes 

 

Los RNA no codificantes (ncRNA) representan alrededor del 98% de los RNA humanos 

, y regulan la expresión de una gran cantidad de genes diana que afectan todas las 

características del fenotipo del cáncer desde la proliferación celular y la migración epitelial-

mesenquimatosa  (EMT)  relacionada a la metástasis (Banales et al., 2020), podemos 

dividirlos en micro RNA (miRNA)  , RNA nucleolares  (snoRNA), pequeños RNA 

interferentes ( ARNip)  y RNA largos no codificantes (lncRNA) (Drake & Søreide, 2019) 

entre otros, pues existen una gran cantidad de RNA con funciones específicas, en casos 

aberrantes los RNA pueden actuar como complejos silenciadores al inducir enzimas metil 

transferasas, como en el cáncer de Ovario (Maradeo & Cairns, 2011), otro ejemplo pueden 

ser lo lncRNA que actuando como esponjas de miRNA reprimen su actividad como 

supresores de tumores y favorecen la proliferación e invasión celular (Sun et al., 2017), 

incluso los lncRNA pueden interactuar como oncogenes, en el caso del carcinoma 

hepatocelular al reactivar ciclinas e inducir la división celular (D. Cheng et al., 2018), la 

acción de los ncRNA en la mecánica celular es muy dinámica, lo cual los hace muy 

susceptibles a la desregulación en patologías carcinogénicas.   
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3. METODOLOGÍA 

 

Se realizó una  revisión  de artículos en 4 bases de datos; Science Direct, Springer Nature y 

EBSCO host que pertenecen a las bases de datos cuyas licencias están adquiridas por la 

Universidad Distrital Francisco José de Caldas, y la base de datos NCBI, , las palabras clave 

utilizadas en la búsqueda fueron “Epigenetics and cancer” , “Epigenetics modifications” , 

“Epigenetics drugs” y  “Epigenetics heritability”,  los artículos elegidos fueron estudios de 

caso y artículos de revisión, cuyo acceso fuera abierto para la descarga de los documentos y 

posterior uso de gestores bibliográficos para el manejo de referencias.   

 

Después de la recopilación de información se realizó un análisis  de lo reportado en la 

bibliografía, en pro de responder a la pregunta problema y dar cumplimiento a cada objetivo, 

se identificaron modificaciones epigenéticas y sus atribuciones a varios tipos de cáncer;  

como ocurren las interacciones  fisiológicas, ambientales o sociales que dan origen a esas 

modificaciones epigenéticas y finalmente los tipos de tratamientos epigenéticos  que se 

describen en la bibliografía más reciente, el número de artículos que se revisaron en esta 

monografía fueron 200, que serán debidamente referenciados y citados.    

 

Los datos que se extrajeron de los artículos se relacionaron en la siguiente matriz 

dinámica.  

 

   Imagen 3: Matriz de relación de Información 
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3.1  Diagrama de flujo metodología  

 

 

Gráfica 1:  Diagrama de flujo metodología 
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4. DESARROLLO DE PROPUESTA 

 

4.1  MODIFICACIONES EPIGENÉTICAS EN EL DESARROLLO DEL CÁNCER  

 

En la evolución del cáncer, hemos podido evidenciar que la modificación epigenética de 

más estudiada es la hipermetilación del DNA, la segunda modificación más encontrada en 

los artículos fue la hipometilación del DNA, le siguen los miRNA, la metilación de histonas 

y la deacetilación de histonas ocupan los siguientes puestos respectivamente, los lncRNA, la 

acetilación de Histonas, la fosforilación, la ubiquitinación, y finalmente la desmetilación de 

histonas (Grafica 2) (Tabla 3-Anexo1). 

 

Esta monografía  nos ha permitido establecer  la importancia de las modificaciones 

epigenéticas como fenómenos importantes en la tumorigénesis, los resultados avalan la 

hipótesis de que el epigenoma trabaja de manera conjunta al genoma al propender las 

neoplasias malignas en diferentes casos (X. Chen et al., 2019). 

 

 

Gráfica 2: Modificaciones epigenéticas mejor estudiadas en patologías cancerosas 
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4.1.2 Estados Alterados de la Metilación del ADN  

 

La modificación epigenética más estudiada como hemos dicho anteriormente,  ha sido los 

estados de metilación del ADN, mediada por DNA metiltranferasas (DNMT) como enzimas 

escritoras, las proteínas TET como enzimas borradores y las proteínas MBD como enzimas 

lectoras (Drake & Søreide, 2019),  usualmente DNMT1 se encarga de la metilación de 

mantenimiento, esta se da entre las divisiones celulares,  mientras que  DNMT3A junto a 

DNMT3B se ocupan de la metilación de novo durante la embriogénesis (R. Wang & Liu, 

2019)(Smith et al., 2017), en humanos esa metilación ocurre en el carbono 5 de la citosina 

en los dinucleótidos 5’-C-Fosfato-G-3’(CpG), en diferentes tipos de cáncer alguna de las tres 

se puede encontrar desregulada, ya sea por su ausencia o sobre expresión, un buen ejemplo 

puede ser la regulación negativa de DNMT3A en el carcinoma embrionario, pues es 

degradado por la ubiquitina ligasa UHRF2, lo que provoca hipometilación general e 

inestabilidad cromosómica (Jia et al., 2016) y el caso contrario que es la sobre expresión de 

DNMT1; se asocia a la hipermetilación de las islas CpG, donde se albergan números 

considerables de genes supresores de tumores (TSG) , como CDKN2A (P16)(P14), TP53 

(P53), SMAD4 (DPC4), BRCA1 y MLH1, en canceres como el melanoma  (Lee et al., 2014)  

o la leucemia (Kampa-Schittenhelm et al., 2020)(Vijayakrishnan et al., 2019), estos genes se 

ven silenciados por la metilación de sus promotores, dando como resultado la no regulación 

de los procesos de ciclo celular, una vía muy citada es; la vía WNT/β-Catenina, Samadani et 

al.,( 2018) nos refiere a genes supresores como WIF-1 o SFRP1, y esta vía es responsable 

del desarrollo normal de tejidos, gestionando procesos de actividad génica a través de factor 

de transcripción β-Catenina. 

 

También existen estudios que reportan silenciamiento epigenético afectando a múltiples 

genes vecinos,  esto se denomina Silenciamiento epigenético de largo alcance (LRES) Kang 

et al.,(2015) nos da el ejemplo del LRES que se da en cáncer de gástrico, afectando el 

cromosoma 15q25, este silenciamiento también se da por hipermetilación de los promotores 

en las islas CpG, existen múltiples ejemplos en nuestra revisión, en cáncer de  próstata, con 

el silenciamiento del cromosoma 2q14.2 (Devaney et al., 2011) y en cáncer colorrectal, 

silenciando el cromosoma 3p22, inhibiendo la expresión de MLH1 un gen supresor de 
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tumores, o proteínas que son miembros de las E-Cadherinas, lo cual impulsa la metástasis 

tumoral (Vaiopoulos et al., 2014). 

 

De la misma manera como hemos venido mencionando, los  promotores de genes 

relacionados en el desarrollo y la diferenciación celular suelen estar hipometilados en el 

cáncer, es decir proto-oncogenes con capacidad inherente para ser oncogenes (Tew et al., 

2020), la hipometilación ha sido un poco menos estudiada, pero varios autores aseguran que 

puede ser incluso un evento más común que la Hipermetilación, Sexton-Oates et al.,(2015) 

aseguran que la hipometilación puede funcionar como elemento iniciador de inestabilidad 

cromosómica, traslocaciones, disrupción génica e incluso reactivación de secuencias  

endoparasitarias como LINE-1 y SINE-1 , lo cual no solo crea microambientes óptimos para 

el origen de neoplasias malignas, sino que activa oncogenes; como HOXA9, FOXO4 o MYC,  

y se favorece la diferenciación y metástasis celular.    

 

Muchas de las patologías asociadas a la hipermetilación como a la hipometilación, se dan 

por alteraciones en la función de las proteínas TET, ya sea que el gen este mutado como en 

la leucemia mieloide (Kunimoto et al., 2018) o por la metilación del promotor como en el 

cáncer de mama triple negativo (Medina-Aguilar et al., 2017), las proteínas TET son las 

encargadas de la desmetilación del DNA  al catalizar la oxidación de 5-metilcitosina (5-mc) 

a 5-hidroximetilcitosina (5-hmC) , luego a 5-formilcitosina (5-fC) y 5-carboxilcitocina (5-

caC), en varios tipo de cáncer la ausencia de la 5-hmC sirve como biomarcador  y da señales 

de desregulación epigenética, pues da vía libre a la DNMT3A para metilación aberrante de 

genes implicados en la expansión clonal  (Z. Chen et al., 2017), Necula et al., (2015) nos da 

el ejemplo de cómo la proteína TET1 es regulada negativamente por una proteína activadora 

de la señalización de WNT en cáncer gástrico, esta proteína HMGA2 (Proteína A2 de alta 

movilidad), genera una sobre expresión de oncogenes como HOXA7 y HOXA9, lo cual 

indica hipometilación en ambos promotores.  

 

Con base en las investigaciones reportadas  se pudo estimar que los genes que más se ven 

alterados en su función, son los genes supresores de tumores por hipermetilación, el gen 

CDKN2A, que codifica para P16 y P14, importantes supresores de tumores, en cáncer de 
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cuello uterino (Y. Di Han et al., 2017)(Na Rangsee et al., 2020)(Ahmed & Adam Essa, 2020) 

la hipermetilación del promotor se asocia con baja supervivencia  y recaída,  p16 regula el 

ciclo celular al adherirse a las quinasas CDK4 Y CDK6 inhibiendo la progresión de la 

división celular, eso implica que la no acción de P16 se vea reflejada en tumorigénesis , p14 

por otro lado también tiene una función importante al proteger a P53, otro supresor tumoral 

responsable de evaluar el ADN e inducir apoptosis durante el ciclo celular, TP53 también se 

encuentra hipermetilado en algunos tipos de cáncer como en el cáncer  de pulmón de células 

no pequeñas (Topper et al., 2017)(Jing et al., 2018)(Hoque et al., 2010), solo que la 

interacción  enzimática que lo silencia se ve mediada por PRMT5 una importante arginina 

metil transferasa que usualmente metila las histonas.  

 

Otro  gen que con mayor frecuencia   se hipermetila,  es  el gen CDH1 que codifica la E-

Cadherina, en cáncer de mama (Pradhan et al., 2019)(Rizzolo et al., 2013)(Davalos et al., 

2017) este evento es común con el fenotipo triple negativo, lo cual es indicio de un tipo de 

cáncer más agresivo, teniendo en cuenta que CDH1 es factor de regulación en la transición 

epitelial-mesenquimatosa, su sobre expresión se asocia a la metástasis  celular, otro gen que 

hace parte de este proceso y eventualmente se reporta hipometilado es TWIST1, que al sobre 

expresarse, hace parte de la represión de la E-Cadherina, al unirse como factor de 

transcripción (Su et al., 2018). 

 

El gen RASSF1,  es un miembro de la familia de proteínas de asociación de RAS, en 

cáncer de próstata, el silenciamiento de RASSF1A se ha propuesto como biomarcador de 

diagnóstico (Waterhouse et al., 2019)(Seo et al., 2017), este gen ejerce como supresor de 

tumores,  pues es requerido en la activación de las quinasas proapoptóticas STK3 y STK4, 

se reporta silenciamiento de RASSF1A en carcinoma hepatocelular (Nakamura et al., 

2019)(Cheng Zhang et al., 2016) (Vedeld et al., 2018), en glioblastoma multiforme (Sexton-

Oates et al., 2015) y cáncer colorrectal (Ju et al., 2011), entre otros.   

 

Otros genes que se han descrito con frecuencia son APC, como supresor tumoral en vía 

antagónica a la señalización WNT (Tekcham & Tiwari, 2016), el gen MLH1 que también 

actúa como supresor en misma vía(Smith et al., 2017), el gen BRCA1 que ejerce al codificar 
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proteínas responsables de la reparación del ADN y la vigilancia de este, este gen se relaciona 

a la deacetilación de histonas y las mutaciones en él se asocian a la heredabilidad del 

cáncer(Lobo et al., 2019), el gen DAPK1 que desencadena la supervivencia celular, la 

apoptosis y la autofagia , inducido por el interferón gamma(Carén et al., 2013), todos estos 

supresores tumorales están hipermetilados en diferentes tipos de cáncer como; cáncer de 

próstata, colorrectal, de pulmón , leucemia mieloides o linfocíticas (Grafica 3). 
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4.1.3 Modificaciones Postraduccionales  

 

Respecto a las modificaciones postraduccionales se describen algunos procesos de manera 

muy detallada, sin embargo la mayoría de los autores coinciden en la falta de profundización 

que existe al respecto, un evento del cual existe mucha información es de   la histona lisina 

metil transferasa EZH2, que trimetila el residuo de lisina en la posición 27 de la Histona 3 

(H3K27) (R. Zhang et al., 2020), provocando la restricción transcripcional,  por ejemplo en 

el cáncer de pulmón hacen responsable a EZH2 del silenciamiento del factor de 

diferenciación GDF15 dando pie a la carcinogénesis (X. Lu et al., 2018), en cáncer de mama 

triple negativo EZH2 regula negativamente a FOSB que ejerce en este cáncer función 

supresora a pesar de su descripción como oncogén (R. Zhang et al., 2020), otra forma de 

actuar de esta enzima se da con diferentes actores epigenéticos, en este caso la histona 

desmetilasa KDM2B, que es especifica de la cola de lisina en H3K4me3  y H3K3me2,  esta 

desmetilación también se asocia la represión transcripcional , en fibroblastos de cáncer de 

próstata la sobre expresión de KDM2B y EZH2 los dota de  capacidad para migrar y adquirir 

fenotipos cancerosos  (Zacharopoulou et al., 2018) en melanoma también ocurre  otro proceso 

en el cual la metilación de histonas mediada por la metil transferasa SETB1, promueve la 

represión de genes Homeobox (HOX), los cuales son importantes en el desarrollo 

embrionario, la sobre expresión de SETB1 se relaciona con mutaciones en el gen BRAF, lo 

cual sigue dando muestra de la estrecha línea entre genómica y epigenética   (Lee et al., 

2014).  

 

Otra modificación postraduccional mejor estudiada ha sido la deacetilación de histonas, 

también se asocia al silenciamiento epigenético, por ejemplo Cao et al., (2017) relaciona la 

histona deacetilasa HDAC1 con la regulación negativa de la expresión de la E-Cadherina , 

esto implica que la sobre expresión de la HDAC1 se asocie  con el mal pronóstico para el 

paciente en el cáncer de pulmón, por otro lado,  Pradhan et al.,(2019) en sus investigaciones 

farmacológicas con inhibidores de HDAC en cáncer colorrectal, establece que  la histona 

deacetilasa HDAC8  tiene la capacidad de  inhibir la apoptosis al reprimir la transcripción de 

BMF un gen supresor de tumores; en cáncer colorrectal también se registran acciones 

conjuntas entre las histona deacetilasa HDAC2 Y HDAC1 con la lisina desmetilasa LSD1, 
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que eliminan las marcas de histona que activan la transcripción, imponiendo el estado 

H3K27me3, silenciando el gen EPHB3 un gen supresor (Rönsch et al., 2015), en cáncer de 

mama también se reporta el silenciamiento de CDH1 por la DNMT1 y la HDACI  (Pradhan 

et al., 2019), lo que si se encuentra en común en estos cánceres aparte del silenciamiento de 

CDH1 ,es la sobre expresión de los genes SNAIL1 Y SNAIL2 inductores de la EMT;  de esta 

manera se confirma una sinergia en las medidas epigenéticas  en el desarrollo del cáncer, 

junto a la unión de correpresores como SNAIL, SLUG  o MGMT, controlando los estados 

de acetilación y metilación  de histonas, y de metilación del ADN (Singh et al., 2013). 

 

Sin embargo, el proceso contrario que sería la acetilación de histonas en expresiones 

aberrantes también se asocia a malos pronósticos, en cáncer de esófago, la histona acetil 

transferasa KAT3B también conocida como P300,  se sobre expresa como consecuencia bien 

sea de la mutación de su promotor o hipermetilación del mismo (Lopes et al., 2020), en 

leucemia mieloide crónica, existe una desregulación causada por la acetilación de TP53 en 

los residuos que pueden bloquear la traslocación existente del promotor, esta acetilación 

termina inhibiendo la apoptosis mediada por P53 en respuesta al daño del ADN 

(Koschmieder & Vetrie, 2018), este proceso que acabamos de describir se debe al secuestro 

que el gen fusión BCR-ABL realiza de la histona deacetilasa HDAC1, induciendo la 

expresión del oncogén fusionado y aumenta la acetilación en la histona H4, se visualiza como 

una alteración cromosómica como una traslocación se vale de actores epigenéticos para 

retroalimentarse positivamente.   

 

La fosforilación por su parte adquiere responsabilidades más versátiles, es un evento 

químico que esta mediado por quinasas , dado que la misma  quinasa puede actuar de 

diferentes maneras sobre las histonas o diferentes sustratos, un ejemplo es la quinasa 

AURKA, que al fosforilar la treonina 118 de la histona H3  provoca la descondensación de 

la cromatina promoviendo la transcripción y lectura de oncogenes (Lopes et al., 2020),  por 

el contrario cuando AURKA fosforila la Serina 10 de la histona H3, promoviendo la marca 

H3S10P,  reprime la transcripción por la condensación de la cromatina, así mismo otros 

autores como  Koschmieder & Vetrie., (2018) en leucemia mieloide crónica explican como 

la quinasa AURKB al fosforilar la histona H3 e instalando la marca H3S10P  promueve el 
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estado de transcripción activa de los genes BCR-ABL1, haciéndola parte del proceso 

neoplásico, esta marca también es visible en cáncer gástrico como explica Khan et al., (2016) 

esta fosforilación mediada por las quinasas p38-MAPK/MSK1 establece un estado de 

heterocromatina impidiendo la transcripción de genes supresores de tumores. Otro gran 

ejemplo del papel de la fosforilación es en el cáncer de mama, McCuaig et al., (2017) nos 

muestran  el doble papel que tienen las quinasas PKC, que modulan la estructura de la 

cromatina para hacerla activa de dos maneras:  estructural como complejos de transcripción, 

y enzimática por fosforilación de las serinas o treoninas en los nucleosomas, y como las 

fosfatasas de la familia DUSP desfosforilan la histona acetiltransferasa p300 activando la 

acetilación y la marca activa H3K27, reactivando genes supresores de tumores que son 

silenciados por las quinasas. 

 

Respecto a la ubiquitinación como a la SUMOilación; se accionan epigenéticamente al 

interactuar con otras enzimas, por ejemplo, las DNA metiltranferasas, en el estudio de Jia et 

al., (2016) la Ubiquitina ligasa UHRF1 se sobre expresa en el cáncer de pulmón de células 

no pequeñas, y con su sobre expresión asocia las horquillas de replicación de  ADN uniendo 

CpG ligeramente metiladas y marcas de histonas trimetiladas H3K9me3 , de esta manera 

logra reclutar DNMT1 como a DNMT3A,  provocando un estado hipometilado general, 

haciéndolo inestable y susceptible a mutaciones, las ubiquitinas también actúan en cáncer 

renal, la ubiquitina ligasa Cullin3 degrada al gen supresor de tumores  LATS1 al ser inducida 

por la proteína SPOP,  una proteína que interactúa en la represión transcripcional junto a la 

HDAC1 (L. Wang et al., 2020), en otro tipo de cáncer, el melanoma Uveal, la ubiquitinación 

se lleva a cabo por la Ubiquitina-Histona H2A, y el autor plantea la sobre expresión de esta 

proteína por mutaciones en BRAC1, ya que se silencia al supresor de tumores provocando el 

fenotipo neoplásico (Herwig-Carl et al., 2019) (L. Wang et al., 2020). 

 

En general todas las modificaciones postraduccionales de histonas pueden desregular el 

ciclo celular y generar una reacción que desemboque en patologías cancerosas. Varios 

investigadores nos refieren los pocos avances que existen en investigación de modeladores 

de la cromatina, sin embargo, existen varios inhibidores de sus acciones, lo cual los hace 

objetivos terapéuticos teniendo en cuenta la reversibilidad de sus reacciones químicas, lo cual 
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será objeto de nuestro análisis más adelante. 

 

4.1.4 lncRNA y miRNA    

 

Después de los estados alterados de la metilación del ADN, los modificadores 

epigenéticos que más se suelen nombrar  son los miRNA, en varios artículos se referencio 

los distintos perfiles de varios miRNA dentro de la tumorigénesis del cáncer y la 

desregulación de los procesos epigenéticos, los miRNA son RNA no codificantes que regulan 

procesos epigenéticos al cambiar la expresión de sus genes de RNAm objetivo (Yun Zhang, 

Pengyuan Yang, 2014) en el melanoma, se describe muy detalladamente un ejemplo, según 

Lee et al.,(2014) los miRNA adquieren su función como supresores de tumor por que logran 

interactuar con las proteínas del grupo Polycomb (PcG), aun así muchos de ellos adoptan 

capacidades oncogénicas o prometastáticas, en su ejemplo él destaca el miR-200c, que regula 

negativamente el supresor tumoral Bmi-1, proteína del grupo Polycomb que siendo un 

protooncogén adquiere una función supresora de tumores,  dando el fenotipo celular típico 

del melanoma, restringiendo tanto a Bmi-1 como a CDH1, en este proceso solo en el 

melanoma actúan múltiples miRNA; miR-149, miRNA-21,  MIR-let-7-F entre muchos otros, 

en cáncer de esófago ocurre exactamente lo mismo, reportan 112 diferentes miRNA de  los 

cuales 74 están regulados negativamente, por ejemplo miR-375 Y miR-100 cuyas funciones 

son el inhibir el crecimiento celular y la metástasis (Y. Xiao et al., 2019)(Liu et al., 2020), 

no todo es malo, como ya hemos dicho antes, los miRNA también ejercen como supresores 

de tumores, en cáncer de mama; el miRNA-34 funge como supresor de tumores al unirse a 

las dianas de RNAm de oncogenes en la vía NOTCH, inhibiendo su transcripción, por lo cual 

la ausencia de este miRNA es propuesto como biomarcador en este tipo de cáncer (Imani et 

al., 2017). 

 

Igualmente los RNA largos no codificantes  (lncRNA) están involucrados en el control de 

la expresión génica, ya que poseen varias actividades reguladoras, como la remodelación de 

la cromatina al interactuar con modificadores de histonas, regulando la transcripción 

induciendo las DNMT y la más conocida que es actuar como esponja de miRNA, reprimiendo 

sus funciones (Y. Xiao et al., 2019),  un lncRNA al que se refirieron algunos autores  fue 
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HOTAIR, un lncRNA de la familia de genes Homeobox(HOXC), este lncRNA se expresa de 

manera aberrante en algunos cánceres al atrapar  algunos miRNA como miR-122, un supresor 

de tumores en carcinoma hepatocelular, además induce la hipermetilación mediada por 

DNMT3A y DNMT3B,  y no solo eso, pues HOTAIR también logra el reclutamiento de la 

lisina metiltransferasa EZH2 (D. Cheng et al., 2018), en cáncer de pulmón, este mismo 

lncRNA esta desregulado, se comprobó en los estudios de Fang et al., (2016)que HOTAIR 

estaba relacionado con la resistencia a la quimioterapia y patogénesis cancerosa, ya que al 

igual que en el carcinoma hepatocelular logro capturar a EZH2  induciendo la marca 

H3K27me3, reprimiendo el promotor de HOXA1, un gen responsable de la adhesión celular,  

además HOTAIR también indujo un aumento de las DNMT3A sobre la DNMT1.  

 

Otro lncRNA que cumple como actor dentro de la carcinogénesis, es LINC01210 en el 

cáncer de Ovario, Chu Zhang et al., (2019)describe la labor del lncRNA, que trabaja de la 

misma manera que sus homónimos  en los cánceres anteriores,  al reclutar la EZH2 para 

reprimir la acción de KLF4, un factor de transcripción, que se desempeña como diferenciador 

celular de células madre, apoptosis y respuesta a la inflamación ,  por tales razones este 

lncRNA se propone como blanco terapéutico en el cáncer de Ovario. 

 

FAL1 otro lncRNA en cáncer de ovario se asocia con una proteína del grupo Polycomb 

BMI1, que actúa como represora epigenética al modular la transcripción de promotores 

supresores de tumores como CDKN1A (p21), FAS, BTG2 y TP53 (Xiaowen Hu et al., 2012), 

y en cáncer de pulmón de células no pequeñas, el lncRNA DUXAP8 promueve la 

proliferación celular, migración e invasión , al no permitir la apoptosis inducida por  EGR1 

y RHOB, de la misma manera lo hace reclutando la  histona desmetilasa LSD1 y la metil 

transferasa EZH2 (Sun et al., 2017). 

 

4.2 ALTERACIONES CAUSALES  

 

Dada la naturaleza reversible de las modificaciones epigenéticas aberrantes, se hace de 

vital importancia conocer que las provoca, cuáles son esas causas implícitas en los 

desórdenes relacionados con ellas, sin embargo, muchas investigaciones, en si, la gran 
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mayoría no se detiene mucho en esa relación causal, de todas maneras se logra determinar 

que la inestabilidad cromosómica, es producida por mutaciones, por otro lado, las 

aneuploidías, deleciones, traslocaciones e inversiones, variables que en sí mismas son las 

causales del cáncer pero que sinérgicamente actúan de la mano regulando modificaciones 

epigenéticas,  también existen otras causas que modifican el microambiente y también harían 

parte de la acción del genoma como accionador del epigenoma del organismo, por ejemplo 

la impronta genética y el fenotipo metilador de islas CpG (CIMP) que en esta monografía 

tomamos como causa,  después de esto existen múltiples alteraciones causales que pueden 

dar origen a las modificaciones epigenéticas,  como el tabaquismo, la edad, los parásitos; 

sobre todo en el caso de la Escherichia coli en cáncer gástrico,  las modificaciones 

epigenéticas inducidas por las acciones de los virus en el cuerpo también han sido muy bien 

descritas, resaltando los virus de hepatitis B (VHB)  y C (VHC) en carcinoma hepatocelular 

y el virus de Epstein Barr (EBV) en cáncer gástrico y renal, el alcoholismo, los fármacos y 

la obesidad también fueron vinculados como alteraciones causales (Gráfica 4).  

 

 

 

Gráfica 4: Causas de modificaciones epigenéticas relacionadas al cáncer 
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4.2.1 Inestabilidad Cromosómica y Alteraciones Cromosómicas 

 

En muchos casos se pueden asociar las mutaciones como el principal factor en la 

patogénesis del cáncer, sin embargo muchas de esas mutaciones favorecen microambientes 

tumorales al facilitar la metilación y silenciamiento de genes supresores de tumores, X. Chen 

et al., (2019) reporta una mutación puntual en el promotor de una histona lisina metil 

transferasa de la cual ya hemos hablado, la KMT2C, en cáncer mama, esta mutación se asocia 

a la edad y origen étnico, en este caso (Chino), la mutación de este gen es abordada como 

variable independiente, y favorecería microambientes óptimos para el silenciamiento de 

genes de manera aberrante, otro ejemplo en cáncer de mama es la mutación de p53, esta 

mutación induce la expresión de EZH2 y la posterior metilación de la lisina 27 en la  histona 

3, desregulando el gen ZEB1 un represor de la E-Cadherina, una serie de interacciones que 

da como resultado la metástasis tumoral (Su et al., 2018)(Donaldson-Collier et al., 2019) 

 

En cáncer colorrectal existen otros ejemplos, existe un par de mutaciones somáticas que 

en su expresión inducen la metilación de sus propios promotores, lo cual reduce su expresión, 

en el artículo de Preston & Stiffler., (2020) se habla de la mutación del gen LRIG1 y el gen 

APC, el primero una inmunoglobulina que responde a la inflamación y el segundo un gen 

supresor tumoral, ambas mutaciones asociadas a la metilación de sus promotores,  en este 

mismo tipo de cáncer también existe el ejemplo del estudio de  Symonds et al., (2018) quien 

identifica al igual que en cáncer de mama, las mutaciones presentes en TP53, KRAS y APC,  

relacionándolas directamente a la metilación y silenciamiento de BCAT1 e IKZF1, el primer 

gen codificando para una proteína responsable de la degradación de aminoácidos y la segunda 

una proteína que ayuda en la remodelación de la cromatina, por lo cual existe una 

desregulación en varias vías celulares, otro autor también establece una relación entre la 

mutación de KRAS y la metilación de SEPT9 que está encargado de la citocinesis y suele 

actuar como supresor tumoral (Danese et al., 2015), y en el estudio de Azad et al.,(2017) 

registra la misma mutación KRAS y sin correlacionarlos directamente establece como 

presente la metilación de varios supresores tumorales como CDK2A, APC y MLH1. 

Finalmente, en el mismo cáncer colorrectal, la mutación del gen BRAF un oncogén que suele 
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usarse como biomarcador, al compararse en una muestra de 295 tumores, se comprobó que 

la mutación abarca la totalidad de los cánceres positivos para el fenotipo metilador de islas 

CpG (CIMP), lo cual derivaba en múltiples silenciamientos y desordenes epigenéticos 

(Weisenberger et al., 2006). 

 

También es necesario reportar la documentación sobre las mutaciones presentes en las 

histonas, que terminan teniendo papeles importantes en la manera en que se desarrolla el 

sarcoma, por ejemplo, la marca de histona mutada H3.3K36M según  C. Lu et al.,(2016) 

altera la actividad de varias metil transferasas como PRC2, EZH2 y SUZ12, al ofrecer un 

sustrato de mayor área en el nucleosoma, el resultado de esto es una mayor diferenciación de 

condrocitos y crecimiento celular indiscriminado, el mismo ejemplo es citado por D. Fang et 

al.,(2017) para los condroblastomas, en donde esta misma marca H3.3K36M se enriquece en 

vías carcinogénicas, solo que esta vez reduce drásticamente la metilación al inhibir las 

histona metil transferasas SETD2 y NSD2, promoviendo la expresión de oncogenes como 

BMP2  y RUNX2 implicados en la diferenciación.  

 

 En el cáncer de esófago también existen múltiples mutaciones sobre modificadores 

epigenéticos, registran mutaciones truncantes en histona lisina metil transferasas KMT2C y 

KMT2D, ambos sobre la histona 4, también en la histona desmetilasa KDM6A, estas 

mutaciones que inhiben la acción de estas enzimas, terminan desregulando otras, sobre 

expresándolas como a EZH2 y KDM1A (Lopes et al., 2020). 

 

Los casos más complejos,  son los que se presentan en las leucemias, ya que estas se 

vinculan a mutaciones y alteraciones cromosómicas como aneuploidías, deleciones o 

traslocaciones, según  Koschmieder & Vetrie., (2018) en leucemia mieloide crónica, las 

mutaciones en organizadores epigenéticos son comunes, la histona deacetilasa SIRT1, actúa 

sobre TP53 dando manejo negativo a la respuesta apoptótica, este proceso promueve la 

adquisición de mutaciones genéticas, deacetilando genes responsables de la reparación del 

ADN, lo cual se traduce en mutaciones en DNMT3A,  TET2, TET3,  ASXL1, EZH2, 

KDM1A, KMT2A, y KMT2D, una lista larga de controladores epigenéticos que desregulan 

los procesos de lectura de genes. 
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En las leucemias identificar las traslocaciones es importante para el diagnóstico por 

subtipos  y establecer tratamientos,  en leucemia mieloide crónica,  la traslocación entre el 

cromosoma 9 y 22 que da origen al gen fusión BCR-ABL, se autorregula a través de actores 

epigenéticos como DNMTA1 y EZH2 como ya habíamos mencionado. (Vijayakrishnan et 

al., 2019), e incluso la metilación de los fenotipos caracterizados por la traslocación BCR-

ABL1 son únicos y no se reportan similares en otras leucemias (Nordlund & Syvänen, 2018), 

en la leucemia linfoblástica aguda, que suele ser una leucemia juvenil, también se caracteriza 

por rearreglos cromosómicos que son inducidos por acetil transferasas como GNAT, MYST 

y P300 (Navarrete-Meneses & Pérez-Vera, 2017) todo este proceso estabiliza otros genes 

fusión que actúan como oncoproteínas, por ejemplo TCF3-PBX1, de esta manera empieza 

una cascada de desregulación epigenética en la cual se da metilación aberrante del DNA y 

miRNA alterados. Además de las varias mutaciones en genes involucrados con la regulación 

epigenética como:  KMT2A, CREBBP, EP300, ASLX1, SETD2 entre muchos otros, 

Guenther et al.,(2008) nos habla de cómo la traslocación t(4;11)(q21,q23)  reordena KMT2A 

y AFF1, lo cual los fusiona dando origen al gen KMT2A-AF4, lo cual cambia por completo 

la metilación de histonas, impidiéndole silenciar oncogenes de dominio HOX, esto se 

traduciría en marcas de metilación aberrante H3K79 (Nordlund & Syvänen, 2018), hay otro 

autor sin embargo que también hace alusión y apunta que la transformación mieloide se da 

en la mutación TET2 con NRAS, Kunimoto et al., (2018) señala que los alelos de ambos 

genes mutados cooperan en el silenciamiento de las vías de señalización de  MAPK quinasas 

responsables de modular la expresión de distintos genes, que termina desembocando en la 

diferenciación de células hematopoyéticas en mieloides en leucemia monocitica crónica 

(Lipka et al., 2017), la importancia de las enzimas de control epigenético en las leucemias ha 

sido una de las razones más grandes para los avances en la epigenética, dando como resultado 

que muchos fármacos epigenéticos conocidos como “Epi-Drugs”  ya sean usados en los 

tratamientos contra el cáncer.  
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4.2.2 Tabaquismo  

 

El tabaquismo fue la segunda alteración causal. Según Samadani et al.,(2019)  el consumo 

de tabaco tiene interrelación en las alteraciones del metiloma tumoral gástrico, y establece 

relaciones negativas con los niveles de metilación del DNA, sin embargo no son muy claras 

sus afirmaciones al igual que en otros artículos sobre todo para cáncer colorrectal, gástrico y 

de vejiga (Ahmed et al., 2016)(Ta et al., 2020) en cáncer de pulmón se aclara un poco este 

panorama; en los estudios de  Tessema et al.,(2014)  reportan  que la exposición a los 

químicos del tabaco metilnitrosourea (MNU) y  benzopireno (Benzo-a-pireno-diolepoxido) 

aumento la metilación dentro de la isla CpG del promotor GATA2, un factor de transcripción 

que al ser silenciado provoca desregulación en el desarrollo y  maduración de células madre. 

En otro tipo de cáncer,  como el  cáncer de páncreas, se referencia un gen que suele expresarse 

en respuesta al tabaquismo, el gen GPX2 que se activa en resistencia al estrés oxidativo del 

humo del cigarrillo en los pulmones y el benzopireno , este gen da inicia una  vía celular en  

la cual se da la sobre expresión de OAS2 por hipometilación inducida por GPX2, 

desencadenando una cascada de citosinas en respuesta a la inflamación, ya que OAS2 es un 

gen de respuesta inmune  activando diferentes oncogenes  (Champion et al., 2018), de nuevo 

al cáncer de pulmón, el estrés oxidativo producto del tolueno de bajo nivel del cigarrillo  es 

correlacionado a la hipermetilación del promotor  del gen CYP2E1, y causalmente este gen 

es responsable de la actividad de biotransformación de fármacos en el cuerpo incluido el 

tolueno, despertando la respuesta inmune y de nuevo activación de múltiples oncogenes 

(Jiménez-Garza et al., 2015). 

 

Q. Wang et al.,(2020)  propone como biomarcadores los promotores metilados de los  

genes CCNA1, SNCA y ZNF549, como método no invasivo de detección en fumadores con 

riesgo de cáncer de pulmón,  Nguyen et al.,(2019)  relacionan el hábito de fumar y la 

hipermetilación del promotor de RASSF1A el supresor tumoral, no son claras en muchos de 

los artículos la manera en que el tabaquismo afecta la epigenética, sin embargo, hacen falta  

más estudios al respecto, sobre todo en cáncer de pulmón.   
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4.2.3 Parásitos 

 

Los cambios epigenéticos inducidos por parásitos en el organismo humano han sido mejor 

explicados, sobre todo en el cáncer gástrico, la bacteria Helicobacter pylori conduce a la 

inflamación crónica, según Pirini et al.,(2017)  la inflamación causada por la bacteria se 

asocia a la hipometilación global, aun así la metilación del promotor en cadenas de 

transferencia genética horizontal de Helicobacter pylori en mucosas gástricas inactiva 

supresores de tumor  como COX-2, MLH1 y CDKN2A, la bacteria es referenciada por varios 

autores como la responsable de la metilación aberrante en cáncer gástrico (Samadani et al., 

2018)(Norollahi et al., 2019) Sabry et al.,(2016)  también atribuye la metilación de BRAF, 

KRAS y MGMT a la bacteria. En el linfoma de células B asociado a la mucosa gástrica, H. 

pylori también tiene un papel relevante al secuestrar el miRNA; miR-383, un supresor 

tumoral que inhibe la activación del gen ZEB2, gen que induce la transición epitelial-

mesenquimática, cuando H. pylori secuestra a miR-383 se promueve la división celular y la 

metástasis (Song et al., 2018). 

 

Otro ejemplo diferente se da en el colangiocarcinoma, un cáncer de los ductos biliares, 

que es parasitado por los trematodos hepáticos Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis, 

ya que los parásitos tienen tasas de mutación tan altas que logran inducir mutaciones en 

proteínas TET, en este caso la TET1, desregulando la lisina metil transferasa EZH2 y 

silenciando genes relacionados en la vía de P53 (Banales et al., 2020). 

 

4.2.4 Virus 

 

Los virus se encuentran representados en 3 tipos de cáncer, el Virus de Epstein Barr (EBV) 

para el cáncer gástrico, el Virus de papiloma humano (VPH) para el cáncer de cuello uterino, 

y los virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC) en el carcinoma hepatocelular. 

 

El EBV en cáncer gástrico, actúa en la desregulación de las DNA metil transferasas; 

DNMT1, DNMT3A y DNMT3B, según Lim et al.,(2016)el gen LMP2A una proteína de 

membrana del  virus activa la transcripción de la DNMT1A y la fosforilación de STAT3 un 
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gen que activa respuesta inmune, a través de estos sucesos el virus se establece y utiliza los 

reguladores epigenéticos en su mantenimiento, además de ello en otros artículos se validan 

niveles de metilación altos en los promotores de ACSS1, FAM3B, e IHH; supresores 

tumorales  (Liang et al., 2014) además de los promotores de P15, P16, P73, TIMP3, CDH1, 

DAPK y GSTP1 (Alessandrini et al., 2018)(Lim et al., 2016).  

 

El VPH bien caracterizado en cáncer de cuello uterino,  inactiva controles celulares a 

través de proteínas virales E6 y E7 que actúan como oncoproteínas, esto se traduce en 

inestabilidad genómica y alteraciones epigenéticas, sobre todo en la proteína del 

retinoblastoma (pRB) y TP53 al interferir con sus vías (Scholl et al., 2019)(Agodi et al., 

2015) también se reporta el silenciamiento del supresor tumoral CDKN2A tras la 

transcripción de la E7 del virus  (Y. Di Han et al., 2017)  en otros estudios, por ejemplo 

Higareda-Almaraz et al.,(2016) propone la acción de E6 y E7 en el silenciamiento de Gal-7, 

una Galectina que induce la respuesta inmune a través de las interacciones con células madre, 

lo cual altera los procesos apoptóticos en la vía TP53. Incluso se proponen marcadores de 

genes metilados como pronóstico de riesgo de cáncer de cuello uterino al poseer el virus, 

Kocsis et al.,(2017) establece relaciones entre la metilación del gen POUF4F3  con el riesgo 

de desarrollar el cáncer al ser portadora del virus, ya que el gen se metila en respuesta a la 

lesión intraepitelial de alto grado, los mecanismos de silenciamiento no solo funcionan a 

través de E6 y E7,  Fullár et al.,(2020) detecta silenciamiento del gen TFP12 un supresor 

tumoral por  miRNA , en este caso el miR-23a que se sobre expresa en respuesta al virus 

inhibiendo  la traducción de TFP12, además de promover la hipermetilación del gen.    

 

Por último el VHC y VHB, actúan de manera recurrente en el carcinoma hepatocelular; 

Hamdane et al.,(2019) asegura que los cambios epigenéticos inducidos por el VHC en el 

organismo persisten aún después de la respuesta virológica (Vedeld et al., 2018) y estos 

cambios se asocian a las patologías carcinogénicas en el hígado, el autor relaciona al virus 

con las modificaciones en la marca de histona H3K27ac, ya que al alterarse los niveles de 

acetilación en las histonas, se suprimen o sobre expresan algunos genes, aclarando que los 

errores traduccionales se dan por repuestas inflamatorias al virus, dentro de los genes 

desactivados menciona a SOX9 y SPHK1 genes que actúan como supresores tumorales en la 
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vía del factor de necrosis tumoral TNF-α,  otro mecanismo  es expuesto por Wilson et al., 

(2017), en el cual la proteína X del virus de la hepatitis B (HBx) altera la metilación 

influyendo en la actividad de  las DNMT  y recluta la histona acetiltransferasa P300  

induciendo la expresión de la interleucina 8 (IL-8) y el antígeno nuclear de células en 

proliferación (PCNA)  que están involucrados en la inflamación, otro  autor Cheng Zhang et 

al.,(2016) asocia la metilación HOXA9, RASSF1 y SFRP1 y el VHB, mientras que para el 

VHC el gen que suele estar metilado es CDKN2A, aunque no explica muy bien el mecanismo 

de cómo se da en ambos casos.   

 

 

 

4.2.5 Edad 

 

La edad se asocia a los patrones normales de metilación en el ADN y la predisposición a 

mutaciones,  en cáncer de pulmón  y de mama,  el autor Ambatipudi et al.,(2018) nos 

introduce a los términos; aceleración epigenética intrínseca a la edad (IEAA) y reloj 

epigenético, como marcadores de envejecimiento basados en la metilación del DNA, 

puntualmente se ven porcentajes más altos de metilación en cáncer de mama 

postmenopáusico que en casos juveniles (Drake & Søreide, 2019),  como muchos autores 

explican, las alteraciones aberrantes en la epigenética del organismo son causadas de manera 

aleatoria durante toda la vida, y por lo tal se van acumulando en el tiempo,  y es una de las 

razones de descontrol epigenético asociado a enfermedades como el cáncer (Ahmed et al., 

2016)(Herwig-Carl et al., 2019). 

 

4.2.6 Impronta genética 

 

Según Ferguson-Smith.,(2011) la impronta genómica es “un mecanismo epigenético que 

controla la expresión mono alélica de los genes y se regula a través de la metilación del ADN 

especifico de alelos derivados de gametos”,  este proceso no se encuentra bien descrito en 

canceres,  y  es muy importante, porque la desregulación en este proceso da lugar a síndromes 

como el de Prader-Willi  y de Angelman, pero en el artículo de Vaiopoulos et al.,(2014) se 
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reporta que la perdida de impresión  (LOI) de las marcas de metilación, del gen de factor de 

crecimiento IGF2 que regula procesos del metabolismo de azucares en el cuerpo , conduce a 

la expresión aberrante de copias heredadas por vía materna que normalmente deberían estar 

reprimidas epigenéticamente, de esa manera el gen expresado de manera errónea actúa como 

oncogén en cáncer colorrectal, generalmente la metilación de novo por DNMT1A normaliza 

los procesos de impronta genética, sin embargo la LOI  puede conducir a la represión de 

marcas reprimidas (Yagi et al., 2019). 

 

 

 

 

4.2.7 Otras causas  

 

Se han logrado detectar disparidades epigenéticas en cáncer de mama, en un fenotipo más 

agresivo conocido como cáncer de mama inflamatorio, presenta diferentes perfiles 

epigenéticos entre mujeres de raza afroamericana y mujeres blancas americanas, al parecer 

los patrones normales de metilación cambian, La raza y el origen étnico reflejan las 

exposiciones ambientales compartidas que a su vez moldean los perfiles epigenéticos y el 

riesgo de diferentes enfermedades  (Faldoni et al., 2020)(X. Xiao et al., 2016). 

 

Las lesiones ulcerosas ya sean causadas por ácidos biliares o gástricos, la cirrosis por el 

alcoholismo, la inflamación crónica,  suelen activar marcadores intestinales en las células 

epiteliales, comenzar la respuesta inmune, induciendo la metilación de varios genes, por 

ejemplo de DKK1 en cáncer gástrico (W. Lu et al., 2020) y en cáncer de esófago;  la 

hipometilación de DNA que lleva a la sobre expresión del oncogén C-Myc (Xu et al., 2020), 

en carcinoma hepatocelular la baja expresión de miRNA que actúan como supresores de 

tumores; miR-18a, miR-221, miR-222 y miR-224, se asocia a la cirrosis (T. S. Han et al., 

2018). 

 

Otra causa que también es muy discutida, pero de la cual no se encuentran mecanismos 

muy claros, es la obesidad o el ejercicio físico, ya que un buen estado físico se asocia a un 
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mejor estado del metiloma, por otro lado, la obesidad se vincula a un fenotipo CIMP, lo cual 

silencia genes como RASSF1A o APC (Boyne et al., 2018). 

 

4.3 TRATAMIENTOS EPIGENETICOS 

 

Dado que en los últimos años se han logrado varios avances en el conocimiento de las 

modificaciones epigenéticas en la patogénesis del cáncer, hoy en día se han desarrollado 

medicamentos que tienen como objetivo el epigenoma para el tratamiento del cáncer, y en 

varios artículos se identificaron propuestas del uso de estos y la respuesta de las personas al 

tratamiento con ellos.  

 

Los tipos de medicamentos que han sido reportados hasta el momento son  los inhibidores 

de DNA metil transferasas (DNMTI), los inhibidores de histonas deacetilasas (HDACI), así 

como los sustratos competitivos, Bromodominio e inhibidores terminales adicionales 

(BETI), los inhibidores de histona metiltransferasas (HMTI), los inhibidores de fosfatasas y 

quinasas (PKI), los inhibidores de histona acetil transferasas (HATI), los inhibidores de 

histonas desmetilasas (HDMTI), los inhibidores de histona acetil transferasa (HACI) y la 

edición terapéutica del genoma (Grafica 5). 

 

Todos estos medicamentos toman el nombre de epi-drugs, y en ningún tipo de cáncer se 

usan de manera individual para el tratamiento, lo cual implica que, a pesar de utilizarse, 

siempre se hace de manera combinada con quimioterapia, radioterapia o inmunoterapia.  
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Gráfica 5: Tipo de tratamientos epigenéticos 

 

 

Tabla 1: Medicamentos epigenéticos utilizados en tipo específico de cáncer 

Cáncer Tratamiento 

Leucemia Mieloide 
 DNMTI, PKI, 

HMTI, HDACI 

Cáncer De Mama 

 DNMTI, 

HDACI, BETI, PKI, 

HDMTI, Sustratos 

Competitivos, 

HDAI, HMTI 

Carcinoma Hepatocelular  

 DNMTI, 

HDACI, HMTI, 

BETI, PKI 

Cáncer De Pulmón De Células No 

Pequeñas 

 DNMTI, 

HDACI, Sustratos 

Competitivos, BETI 

Cáncer Colorrectal 
HDACI, DNMTI, 

HMTI 

Cáncer De Páncreas 

 HDACI, HATI, 

DNMTI, HDMTI, 

PKI 

 DNMTI  HDACI  Sustratos Competitivos

 BETI HMTI  PKI

 HATI  HDMTI  HDAI

Edición terapeutica del Genoma HACI
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Varios (Enfoque General) 

 DNMTI, 

HDACI, HDMTI, 

Sustratos 

Competitivos 

Carcinoma Nasofaríngeo  DNMTI 

Cáncer De Ovario 

 HDACI, BETI, 

DNMTI, Sustratos 

Competitivos 

Cáncer De Endometrio    DNMTI 

Cáncer De Cuello Uterino 

 HDACI, 

DNMTI, Sustratos 

Competitivos 

Cáncer De Vejiga 

Sustratos 

Competitivos, 

DNMTI 

Cáncer De Vulva Sin relación 

Cáncer De Próstata  

 DNMTI, HATI, 

HDACI, HMTI, 

BETI 

Cáncer De Esófago DNMTI, HDACI 

Cáncer De Testículos  

Cáncer De Vesícula Biliar   

Cáncer Gástrico   DNMTI, HDACI 

Glioblastoma Multiforme 
 BETI, HDACI, 

DNMTI, HMTI 

Melanoma  DNMTI 

Melanoma Uveal  

Leucemia Linfoide 

 PKI, HDACI, 

BETI, Sustratos 

Competitivos 

Hepatoblastoma  PKI 

Meduloblastoma  

Tumor Neuro ectodérmico Primitivo 

Del SNC 
 

Ependimoma  

Neuroblastoma 
 PKI, BETI, 

DNMTI 

Sarcoma 
Sin relación, 

HMTI 

Melanoma   DNMTI, HDACI 

Cáncer Renal HDACI 
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Colangiocarcinoma   HDACI 

Metástasis Cerebral Sin relación 

Cáncer Oral 

DNMTI, 

Sustratos 

Competitivos, 

HDACI 

Carcinoma De Células Basales  HDMTI 

Cáncer De Células Escamosas De 

Cabeza Y Cuello  
HMTI 

 Cáncer Nasofaríngeo  DNMTI 

 

 

4.3.1 Inhibidores de DNA metil transferasa 

 

Están divididos en dos:  inhibidores de análogos de citosina e inhibidores de análogos de 

no nucleótidos, los análogos de citosina pueden incorporarse en el esqueleto de ADN o ARN 

para reemplazar C5 de citosina con N-5 y perturbar la metilación, así como inducir la 

degradación de DNMT (Lee et al., 2014),  dentro de los inhibidores de análogos de citosina 

se encuentra el medicamento  5-aza-citidina (Azacitidina) y los demás dentro de los cuales 

se encuentran  5-aza-2’-desoxicitidina (decitabina), zebularina, SGI-110, fazarabina, 

pseudois citidina, entre muchos otros (Y. Lu et al., 2020). Los DNMTI son los epi-drugs 

usados en la mayoría de los cánceres (Tabla 1). 

 

Podemos encontrar ejemplos de las terapias combinadas con Azacitidina en cáncer de 

mama (Connolly et al., 2017), leucemias mieloides (Savona et al., 2018) y cáncer colorrectal 

(Azad et al., 2017), glioblastoma (Mardi et al., 2019) entre muchos otros, la azacitidina es un 

medicamento oral que ayuda en pacientes que han adquirido resistencia a la quimioterapia y 

radioterapia, permitiéndoles re expresar genes supresores de tumores  con la desmetilación 

de sus promotores, de la misma manera la Decitabina es usada de manera no tan recurrente 

como la azacitidina, pero ya está aprobada en el tratamiento de las leucemias mieloides (Gore 

et al., 2017) y el cáncer de Ovario (Matei et al., 2018), lo cual le permite a los pacientes 

reaccionar de mejor manera a las quimioterapias con cisplatino.   

 

4.3.2 Inhibidores de histona deacetilasa 
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Las HDACI pueden rectificar el estado de acetilación aberrante de las histonas y las 

proteínas que no lo son, reactivando genes supresores de tumores; existen HDACI de ácido 

hidroxámico; que se unen al átomo de zinc en los sitios catalíticos de las histonas deacetilasas 

inactivándolas (Vorinostat, Belinostat, Panobinostat, resminostat, givinostat, pracinostat, 

abexinostat y quisinostat) , las HDACI  de péptidos cíclicos; que actúan mediante reacciones 

de reducción del glutatión liberando un tiol que se une al zinc de la HDAC (Romidepsin), las 

HDACI de ácido valproico;  aumentan la acetilación de la histona H3 y H4 y desmetilación 

de genes diana (Fenilbutirato, AR-42, Pivanex), los HDACI de derivados de benzamida; 

poseen un grupo 2’-aminofenilo que se une al sitio especifico de los HDAC de clase 1  

(Entinostat, Tacedinalina) (Y. Lu et al., 2020)(Y. Cheng et al., 2019). 

 

Los HDACI más  utilizados son  el Vorinostat y el Belinostat, en cáncer colorrectal el 

Vorinostat  también es usado para medir la efectividad de nuevos HDACI, ya que ha sido de 

los pocos epi-drugs que han sido aprobados en el tratamiento del cáncer actualmente , su 

medida suele ser la reactivación de p21 en el proceso apoptótico del ciclo celular (Biswas et 

al., 2018) en el melanoma el uso de los HDACI tiende de igual manera a restaurar las 

funciones supresoras de varios genes al reactivarlos después de silenciamientos epigenéticos, 

genes como APAF1, caspasa-8 y P16, y mejora la sensibilidad a la quimioterapia e 

inmunoterapia (Lee et al., 2014). 

 

4.3.3 Bromodominio e inhibidores terminales adicionales 

 

Los BET son  una familia de proteínas que contienen dos bromodominio en tándem N-

terminales y un C-terminal, formando complejos de asociación con HDAC, estimulando la 

actividad transcripcional debido a sus capacidades de ensamblarse a los residuos de lisina  

hiperacetilados en las histonas (Iniguez et al., 2018), los BETI se basan en la interrupción de 

la interacción BET-Histonas acetiladas, los BETI utilizados en cáncer son la tienodiazepina 

JQ1, I-BET762, I-BET151, GS-5829, CPI-0610, TEN-010, OTX-015 y ZEN003694. (Y. Lu 

et al., 2020), en neuroblastoma Iniguez et al.,(2018) propone el uso de BETI JQ1 y I-BET151 

para tratar la amplificación del oncogén MYCN, ya que como cáncer juvenil no presenta 
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muchas mutaciones sin embargo reportan la necesidad de terapias combinadas ya que los 

pacientes suelen presentar resistencia, aun así en cáncer de ovario, se demuestra que los BETI 

logran inhibir la transcripción de MYC  aumentando la apoptosis (Smith et al., 2017), en 

cáncer de próstata también se reportan varias pruebas controladas con BETI , con el 

medicamento enzatulamida, aunque se realiza la precisión  de que al dirigirse a vías 

transcripcionales, los medicamentos epigenéticos no logran especificidad en células 

cancerosas, lo cual trae efectos medianamente tóxicos  (Ge et al., 2020) en cáncer de mama 

al realizarse quimioterapia con inhibidores tirosina-quinasa (TKI) se suele activar la 

expresión de MYC cuando se deja de fosforilar  el oncogén FOXO, este evento inoportuno 

se ha solucionado mezclándolo con el  inhibidor de BRD4 ; I-BET151, de esta manera mejora 

la respuesta de las pacientes a la quimioterapia (Matkar et al., 2015), en los estudios de 

Davalos et al.,(2017)para cáncer de mamá, también reporta el uso de JQ1 en terapia 

combinada con la TK1 fulvestrant degradador del receptor de estrógenos, en busca de agotar 

MYC al impedir su transcripción.  

 

 

4.3.4 Sustratos Competitivos 

 

Los miRNA se vuelven objetivos terapéuticos dado su doble función ya sea como 

supresores de tumores u oncogenes, la sobre expresión de miRNA que actúan como 

oncogenes se pueden regular por oligonucleótidos anti-miRNA, enmascaramiento de miRNA 

o esponjas de miRNA como muchos lncRNA, todos estos son simplemente secuencias 

complementarias de RNA (Maradeo & Cairns, 2011), unos ejemplos son  el Patisiran un 

miRNA de interferencia (ARNip) en leucemias mieloides, o RNA miméticos formulados con 

liposomas que funcionan como imitadores de miRNA o antagonistas de miRNA  como el  

miR-34a en  cáncer de mamá (Y. Lu et al., 2020), en cáncer de pulmón se utilizan plásmidos 

que interfieran con la supresión de los miR-99  supresores tumorales que son captados por 

las cadenas de RNAm del factor de crecimiento FGFR3, se utilizan por lo tanto cadenas 

análogas al RNAm de FGFR3 inhibiendo  el silenciamiento  de miR-99, permitiéndoles 

posteriormente regular la arginina metil transferasa PRMT5 (Jing et al., 2018), otro ejemplo 

terapéutico muy bueno de los ncRNA es en cáncer de ovario, Chu Zhang et al.,(2019) 
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proponen al lncRNA MEG3  para dirigirlo a los loci específicos de la lisina metil transferasa 

EZH2 para que  reconozca estructuras triples de ARN-ADN, regulando la vía  del factor de 

crecimiento TGF-β, ya que MEG3 junto a EZH2 inhiben la marca de histona  H3K27me3, 

disminuyendo la expresión de genes, por otro lado en cáncer de vejiga, también se han 

utilizado plásmidos que transportan RNA de horquilla corta (shRNA) para regular al lncRNA 

TUG1, ya que TUG1 silenciaba al miRNA;  miR-194-5p, que actúa como supresor tumoral 

(Yu et al., 2019) de esta manera al igual que con los otros epi-drugs se mejora la respuesta 

de los pacientes a las diferentes terapias químicas contra el cáncer.   

 

4.3.5 Inhibidores de histona metiltransferasa- Inhibidores de histona desmetilasa 

 

Los inhibidores de histonas metil transferasas están dirigidos a EZH2, usualmente actúan 

como cofactores de la metil transferasa, los que encontramos en la bibliografía fueron EPZ-

6438 (Tazemetostat) y el Pinometostat. Por otro lado, los inhibidores de histona desmetilasa, 

se dirigen a LSD1, están agrupados en 4 clases, los inhibidores reversibles de los polipéptidos 

o monopéptidos, derivados irreversibles de inhibidores de la monoamino oxidasa, fusiones 

diseñadas racionalmente de moléculas activas y los compuestos que inhiben la monoamina 

oxidasa  (Y. Lu et al., 2020). 

 

El tazemetostat es utilizado para inhibir a EZH2 en sarcoma y lograr la expresión de INI1 

un fuerte supresor tumoral, y ha sido el último de los epi-drugs en ser aprobado por la FDA 

de Estados Unidos (Italiano, 2020)(Tabla 2). 

 

4.3.6 Inhibidores de fosfatasas y quinasas 

 

Los inhibidores de quinasas y fosfatasas son más usuales en el tratamiento contra el 

cáncer, pues no solo son usados en respuesta a errores epigenéticos, sino que también ayudan 

en regulación de ciclo celular por mutaciones, por ejemplo el uso de los inhibidores de 

tirosina quinasa (TKI) en leucemia mieloide crónica en respuesta a la mutación BCR-ABL 

(Gambacorti-Passerini et al., 2011) en cáncer de mama se usa el inhibidor de tirosina-quinasa, 

lapatinib, para bloquear las vías de transcripción del receptor de crecimiento HER2 , 
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reclutando a la histona metil transferasa MLL2, lo que muchas veces causa resistencia, razón 

por la cual se combina con otros epi-drugs como los BETI (Matkar et al., 2015). 

 

4.3.7 Edición terapéutica del genoma 

 

Consiste en una terapia de metilamiento, mediante la edición precisa de genes en loci, a 

través de RNA sintético guía (H. Wang et al., 2018), el ejemplo que propone el autor es el 

plásmido dCas9-KRAB que induce la metilación del gen GRN reduciendo la invasión y 

crecimiento tumoral en cáncer de hígado.  

 

4.3.8 Medicamentos Aprobados 

 

Tabla 2:  Medicamentos Aprobados, Recuperado y modificado de (Y. Cheng et al., 2019) 

MEDICAMENTO 
NOMBRE 

CLÍNICO 

TIPO DE 

MEDICAMENTO 

AÑO DE 

APROBACIÓN 

Azacitidina Vidaza DNMTI 
U.S. FDA 

(2004) 

Decitabina  Dacogen DNMTI 
U.S. FDA 

(2006) 

Vorinostat Zolinza HDACI 
U.S. FDA 

(2006) 

Romidepsin Istodax HDACI 
U.S. FDA 

(2009) 

Belinostat Beleodaq HDACI 
U.S. FDA 

(2014) 

Panobinostat Farydak HDACI 
U.S. FDA 

(2015) 

Chidamide Epidaza HDACI 
China FDA 

(2015) 

Tazemetostat Tazverik HMTI 
U.S. FDA 

(2019) 
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5. CONCLUSIONES 

La presente monografía presenta datos que comprueban la responsabilidad de las 

modificaciones epigenéticas en la patogénesis del cáncer, se identifican el tipo de 

modificaciones epigenéticas y su desarrollo en la carcinogénesis, que tipo de causas se 

relacionan al origen de las alteraciones epigenéticas y los medicamentos de orden epigenético 

usados para combatir el cáncer.  todo lo cual lo podemos concluir así;  

 

● La metilación aberrante del ADN, inestabiliza el genoma, activando oncogenes y 

silenciando genes supresores, las modificaciones postraduccionales alteran los 

estados de la cromatina permitiendo la trascripción de oncogenes e inhibiendo genes 

supresores, los ncRNA tienen múltiples funciones dentro del ciclo celular, y como 

actores epigenéticos pueden alterar de manera negativa a otras enzimas promoviendo 

el origen de neoplasias malignas.   

● Los genes que presentan más alteraciones de origen epigenético fueron; CDKN2A 

(P16), E-Cadherina, RASSF1A y APC como genes supresores de tumores, MGMT 

como gen responsable de la reparación del ADN induciendo la metilación, los 

oncogenes más nombrados fueron C-Myc y KRAS. 

● Las mutaciones fueron las causas más frecuentes de la regulación errónea de los 

procesos epigenéticos, lo cual desmiente hipótesis de independencia del epigenoma 

del genoma particular de cada individuo.  

● Los eventos exteriores al organismo como los virus, los parásitos, el tabaquismo, el 

alcohol; no dan muestras claras de cómo se afecta el epigenoma de manera 

significativa, sin embargo, es necesario realizar mayores investigaciones de causas 

externas que alteren actores epigenéticos.   

● Los medicamentos de orden epigenético no tienen alta precisión sobre las células 

cancerosas, dado que actúan sobre vías celulares específicas, por lo cual deben usarse 

de manera combinada con otros tipos de tratamiento como la quimioterapia, 

radioterapia e inmunoterapia, los epi-drugs más utilizados fueron los DNMTI y los 

HDACI, muy por encima de los otros tipos de medicamento, por ejemplo, los 

sustratos competitivos, los BETI y los HM 
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6. RECOMENDACIONES  

● Hay escasas publicaciones de estudios realizados en Colombia acerca de los procesos 

epigenéticos en el cáncer, por lo que se recomienda profundizar en ellos. 

● Es posible consultar con mayor enfoque, dado que las alteraciones epigenéticas 

actúan de manera muy distinta en diferentes tipos de cáncer, sobre todo en canceres 

sólidos y hematológicos, para mayor especificidad es necesario profundizar por tipo 

de cáncer y de modificación epigenética.   

● Son necesarios más estudios de como factores externos alteran de manera errónea el 

epigenoma humano.  

● Es necesario unificar conceptos del fenotipo metilador de islas CpG (CIMP) ya que 

se usa de manera recurrente en la mayoría de los artículos, pero no siempre de la 

misma manera, en este artículo fue tomado como relación causal adherida al genotipo 

de cada individuo.  
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7. ANEXOS 

 

Tabla 3: Anexo relación Cáncer-Genes-Modificación Epigenética-Autores 

Cáncer Genes Modificaciones Autores 

Leucemia 

Mieloide 

ABCB1, ABL1, 

BNIP3, BRINP1, 

CALCA, CDH1, P57, 

DAPK1, DKK3, 

EFNA5, EFNB2, 

EPHB4, ESR1, FHIT, 

HCK, LATS2, MME, 

MYOD1, P15, P16, P21, 

PPP1R13B , PTEN, 

SFRP2, SFRP5, SYK, 

THBS1, THBS2, TP53, 

TP73, WIF1, BCR-

ABL1, LHX2, PRKN , 

PLCD1, RASSF1A, 

SOCS1, CHEK2, 

FOXO3, NRAS, 

SPRY2, TUG1, PTPRC, 

LIN9, OGT, AKAP12, 

BMP4, RARß, RASSF4, 

ASXL1, CEBPA, IDH2, 

NPM1, RUNX1, 

FOXG1, VSTM2A, 

WT1, ZIC1, ZIC4, 

ZNF135, CD274, 

CTLA4, PDCD1, 

PDCD1LG2, c-Myc, 

CDC25C, CORO1C, 

Acetilación de 

Histonas, 

Hipermetilación 

del ADN, miRNA, 

Deacetilación de 

Histonas, 

Hipometilación 

del ADN, 

Fosforilación, 

Ubiquitinación, 

Desmetilación de 

Histonas, lncRNA, 

Metilación de 

Histonas 

María del Pilar 

Navarrete-Patricia 

Pérez-Vera 2017, 

(Koschmieder & 

Vetrie, 2018), (Sharifi 

et al., 2020), 

(Kunimoto et al., 

2018), (Q. Li et al., 

2019), (Kampa-

Schittenhelm et al., 

2020), (Lipka et al., 

2017), (Richardson et 

al., 2016), (Garzon et 

al., 2014), (Gore et al., 

2017), (H. Zhang et 

al., 2019), (Laille et 

al., 2015), (Savona et 

al., 2018), 

(Dimopoulos & 

Grønbæk, 2019), 

(Kazachenka et al., 

2019) 
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CTSA, CTSD, DGKA, 

NDFIP1, NLRX1, 

PAX5, PECAM1, 

RAG1, RAG2, 

RAPGEF2, TMEM38B 

Cáncer De 

Mama 

APC, CDH1, 

CTNNB1, BAX, BCL2, 

P21, p27, PTEN, TP53, 

C1orf198, CARD17, 

CASP1, CLINT1, 

INSL5, OR52A1, 

SAMM50, SOCS1, 

SOX6, ST3GAL4, 

CAV1, CLU, GAPDH, 

POU5F1, SOX2, ARH1, 

BRCA1, CCND2, 

CDH13, CDH3, 

CYP1B1, EFEMP1, 

ESR1, GSTP1, HOXA5, 

MGMT, P14, P15, P16, 

RARß, RASSF1A, 

THBS1, TIMP3, 

TWIST1, ABCC5, 

ACSL6, AFF4, AKAP8, 

Hipermetilació

n del ADN, 

lncRNA, miRNA, 

Deacetilación de 

Histonas, 

Hipometilación 

del ADN, 

Acetilación de 

Histonas, 

Fosforilación, 

Metilación de 

Histonas, 

Desmetilación de 

Histonas 

(Jiménez Illera & 

Cárdenas, 2011), 

(Drake & Søreide, 

2019), (Khan et al., 

2019), (Lee et al., 

2018), (Pradhan et al., 

2019), (Rizzolo et al., 

2013), (Medina-

Aguilar et al., 2017), 

(Matkar et al., 2015), 

(Stefansson & 

Esteller, 2013), 

(Becker et al., 2020), 

(Méndez-Catalá et al., 

2013), (Felts et al., 

2015), (Stein et al., 

2010), (Gao et al., 

2018), (Hsieh et al., 

2020) , (Yan et al., 
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AKT1, ARHGAP32, 

ARID1B, ATP4A, 

BCL10, BCL11B, 

BPTF, BUB1B, SYNE3, 

CACNA1D, CALCR, 

CANT1, CARD10, 

CEP83, CCN1, 

CDKN1C, CSH1, 

CSMD1, ACKR3, 

DLG3, DOCK2, 

DOCK8, DSE, EDNRB, 

EGR2, EIF1AX, 

EPHA1, ERG, 

FAM171A1, FAM92B, 

FANCA, FGFR1, 

FMN2, STK19, GRB2, 

GRM8, MROH2B, 

HERPUD1, HIP1, 

HOXA13, HOXD13, 

ITGA4, NMRK2, 

MAP7, MCHR1, 

MED1, MED12L, 

MEF2C, MSH2, 

MTOR, MTUS2, 

MUC2, MYH11, 

MYO18B, MYO1B, 

NEK2, NEURL4, 

NFE2L2, NTRK1, 

NUAK1, NUP98, 

ODF4, OFD1, PABPC1, 

PC, PIK3R5, PKD1L2, 

2020), (Davalos et al., 

2017), (McCuaig et 

al., 2017) , (Ham et 

al., 2019), (X. Chen et 

al., 2019), (Boyne et 

al., 2018), G. H. Tang 

et al., 2018), 

(Gianfredi et al., 

2017), (Connolly et 

al., 2017), 

(Ambatipudi et al., 

2018), (Mahauad-

Fernandez et al., 

2015), (Imani et al., 

2017), (Y. Wen et al., 

2017), (Faldoni et al., 

2020), (Su et al., 

2018), (André et al., 

2020), (Ruishan 

Zhang et al., 2020) 
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PLB1, PMS2, PNN, 

PNPLA7, PRF1, 

PROKR2, PTPN12, 

RAC1, RALGDS, RET, 

RIPK1, RNF103, 

RUFY1, RUNX1, 

SATB2, SDHB, SDHD, 

SHANK1, SLC25A48, 

SMARCA4, SSX1, 

STAT6, SYK, TGFBR2, 

TLX3, TNFRSF17, 

TNFSF8, TPM3, 

TRAK1, TRIM33, 

TRPS1, TRPV6, VTI1A 

, AKT, BCL2L1, c-Myc, 

ERBB2, FOXO1, 

BRCA2, PITX2, 

RUNX3, FBP1, HIF1A, 

LDHA, PKM, CTCF, 

EGR1, SP1, WT1, 

RELN, CEMIP, 

SREBF1, TDG, DKK3, 

ESYT3, FKBP10, 

SCGB3A1, ITGA5, 

TINAGL1, WIF1, 

WNT1, CCL2, ZEB1, 

GRM1, RFX3, 

STXBP5, TERT, 

PRKAA2, CYP19, 

BST2, CTSL2, MATN4, 

NOTCH1, TGFB1, 
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AGT, GATA3, HOXA1, 

MOGAT2, NTSR2, 

SOCS3, TCF7L, TJP3, 

SNAI2, SNAI1, ZEB2, 

ATM, PALB2, 

RAD51B, XRCC3, 

FOSB 

Carcinoma 

Hepatocelular 

P16, CTNNB1, 

TP53, ALB, CDH1, 

CYP1A2, G6PC, 

HNF4A, SLC10A1, 

TAT, APC, AXIN1, 

DKK3, FZD7, SFRP1, 

WIF1, WNT3A, 

BRCA1, KLF4, PTPRD, 

SOX9, SPHK1, TSC2, 

CCND2, CDH13, 

CDO1, CNRIP1, 

DCLK1, GRIN2B, 

GSTP1, NPTX2, 

RASSF1A, RUNX3, 

SEPTIN9, TFPI2, 

TIMP3, TWIST1, VIM, 

ZSCAN18, ACTL6B, 

ARF1, CASD1, DGK1, 

E2F1, FOXO3, HIC1, 

LDHB, MAP3K4, 

MMP14, NEFH, 

Hipermetilació

n del ADN, 

miRNA, 

Hipometilación 

del ADN, 

Deacetilación de 

Histonas, 

Fosforilación, 

lncRNA, 

Metilación de 

Histonas 

(Jiménez Illera & 

Cárdenas, 2011), 

(Drake & Søreide, 

2019), (Gailhouste et 

al., 2018), (Uribe et 

al., 2018), (Hamdane 

et al., 2019), (Vedeld 

et al., 2018), (Wilson 

et al., 2017), (Li et al., 

2016), (H. Wang et 

al., 2018), (Cheng et 

al., 2018), (Tian et al., 

2020), (Yan et al., 

2020), (M. Lu et al., 

2019), (Oussalah et 

al., 2018), (Y. Cheng 

et al., 2019), (Cheng 

Zhang et al., 2016), 

(Z. Chen et al., 2017), 

(Al-Abdulla et al., 

2019), (Nakamura et 
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NOTCH2, PRDM2, 

PRPH, RALA, SMPD3, 

SOCS1, c-Myc, PRB1, 

SETD1A, GRN, MMP7, 

MMP9, TIMP1, TIMP2, 

CCNG1, GSTT1, 

SREBF2, TDG, 

ACOT12, TWIST2, 

ACTB, FES, GSTM2, 

HSD17B12, MGMT, 

P2RX7, DAPK1, DLC1, 

MLH1, OPCML, P14, 

P15, TP73, RARß, 

SPINT2, WT1, 

POU5F1, SLC22A1, 

CDK1, GATA4, RORa, 

STAT3, SNAI1, 

TGFB1, CDH5, 

CDKL2, FHIT, PTEN, 

SMAD2, SMAD7, 

ZEB1 

al., 2019), (Ruoß et 

al., 2019), (Kogure et 

al., 2014), (T. S. Han 

et al., 2018) 

Cáncer De 

Pulmón De Células 

No Pequeñas 

AFF3, BCL6, BTG2, 

EGLN2, FOXP1, 

LRRC3B, MAPK1, 

SIPA1L3, STAT3, 

CCL5, c-Myc, KDR, 

KRAS, TP53, MLKL, 

RIPK3, EGFR, GDF15, 

SPRY4, BRAF, 

GATA2, PIK3CA, 

RASSF1A, EGR1, 

Hipermetilació

n del ADN, 

miRNA, 

Deacetilación de 

Histonas, 

Metilación de 

Histonas, 

Desmetilación de 

Histonas, lncRNA, 

Ubiquitinación, 

(Jiménez Illera & 

Cárdenas, 2011), 

(Zhang et al., 2020), 

(Topper et al., 2017), 

(Q. Wang et al., 2020) 

, (Jing et al., 2018), 

(X. Lu et al., 2018), 

(Tessema et al., 2014), 

(Hoque et al., 2010), 

(Sun et al., 2017), 
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RHOB, GATA4, 

MAP1B, P16, CDH1, 

ACTB, FOXL2, 

PTGER4, SHOX2, 

ATP10A, GABRB3, 

ZNF385B, APC, 

DAPK1, MGMT, 

OTUD4, P14, RARß, 

RUNX3, FOXP3 

Hipometilación 

del ADN 

(Tessema et al., 2015), 

(Jia et al., 2016), (Cao 

et al., 2017), (Weiss et 

al., 2017), (Leng et al., 

2015), (Y. X. Shi et 

al., 2019), (J. Li et al., 

2017) 

Cáncer 

Colorrectal 

BRAF, BRCA1, 

KRAS, MGMT, MLH1, 

NRAS, P16, RASSF1A, 

DACT2, SFRP1, 

CRABP1, NEUROG1, 

BCAT1, BMP3, CDO1, 

CNRIP1, DCLK1, 

FBN1, IGFBP3, IKZF1, 

INA, MAL, NDRG4, 

SEPTIN9, SNCA, 

SPART, VIM, ZNF331, 

CDH1, GRB2, IGF1R, 

RUNX3, TP53, 

BCL2L11, CDP, 

FOXA2, FOXD3, 

APC2, APBA1, SFRP2, 

SOX7, KPNA3, 

TUBB6, WIF1, P21, 

CYP24A1, ASCL2, 

CDX1, CDX2, EPHB3, 

KRT20, CCN1, EMP1, 

EPHA2, FOS, HOPX, 

Hipermetilació

n del ADN, 

Deacetilación de 

Histonas, 

Desmetilación de 

Histonas, 

Metilación de 

Histonas, miRNA, 

Ubiquitinación, 

Hipometilación 

del ADN, 

Acetilación de 

Histonas 

(Drake & Søreide, 

2019), (Ta et al., 

2020), (L. Lu et al., 

2018), (Martínez-

Cardús et al., 2016), 

(Vedeld et al., 2018), 

(Vaiopoulos et al., 

2014), (Mhaidat et al., 

2019), (Beggs et al., 

2019), (T. Liu et al., 

2019), (Höbaus et al., 

2013), (Rönsch et al., 

2015), (Katoh et al., 

2012), (Ju et al., 

2011), (Barault et al., 

2019), (Symonds et 

al., 2018), (H. F. 

Zhang et al., 2017), 

(Fluge et al., 2009), 

(Azad et al., 2017), 

(Preston & Stiffler, 

2020), (Biswas et al., 
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SLC2A3, ANK1, 

ARAF, CYBRD1, 

APBA2, TIMP3, 

UPK3A, C9ORF50, 

EYA4, GRIA4, ITGA4, 

MSC, MKI67, GATA4, 

GATA5, LRIG1, BCL2, 

HMBS, TBP 

2018), (Starczak et al., 

2018) 

Cáncer De 

Páncreas 

c-Myc, E2F7, EGFR, 

ERBB2, HEY1, TGFB1, 

WNT1, YAP1, APC, 

BMP3, BNC1, CCND2, 

CD1D, P16, CLDN5, 

CLEC11A, FOXE1, 

GSTM1, IKZF1, 

KCNK12, LHX1, 

NDRG4, NPTX2, 

TPX2, PENK, 

RASSF1A, RPRM, 

SFRP1, SARP2, SFRP2, 

TFPI2, KRAS, 

NFATC1, BRCA1, 

SMAD4, TP53, BMP2, 

BRD4, CDH1, CLDN4, 

GATA6, LCN2, PDX1, 

S100P, SERPINB5, 

SFN, SHH, TFF2, 

VEGFA 

Acetilación de 

Histonas, 

Deacetilación de 

Histonas, 

Hipermetilación 

del ADN, 

Metilación de 

Histonas, 

Hipometilación 

del ADN, miRNA 

(Drake & Søreide, 

2019), (Vedeld et al., 

2018), (Chen et al., 

2017), (Tew et al., 

2020), (Ciernikova et 

al., 2020) 

Varios (Enfoque 

General) 

APC, AXIN1, 

CTNNB1 

Deacetilación 

de Histonas, 

Fosforilación, 

(Samadani et al., 

2018) 
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Hipermetilación 

del ADN, 

Metilación de 

Histonas, miRNA, 

Ubiquitinación 

Carcinoma 

Nasofaríngeo 

CCNA1, HK1, 

RASSF1A, SFRP1, 

TP73, UCHL1, WIF1 

Hipermetilació

n del ADN, 

miRNA 

(Jiang et al., 2015) 

Cáncer De 

Ovario 

DIRAS3, PEG3, 

PLAGL1, APC, 

BRCA1, BRCA2, 

CDH1, HIC1, MLH1, 

P16, TP53, TGFB1, 

EMSY, RAD51C, 

IGFBP3, OPCML, 

RASSF1A, CtBP2, 

GAS5, HULC, UCA1, 

DAPK1, DOK2, EGFR, 

TGFB1, TWIST1, 

ADAM22, ARID1A, 

BMP4, DKK1, ESR1, 

GBGT1, GSTZ1, 

MTARC1, PTEN, 

RASSF2, RUNX3, 

SNCG, SOX11, 

SPOCK2 

Deacetilación 

de Histonas, 

Hipermetilación 

del ADN, miRNA, 

Metilación de 

Histonas, 

Hipometilación 

del ADN, 

lncRNA, 

Acetilación de 

Histonas 

(Ahmed & Adam 

Essa, 2020), (Smith et 

al., 2017), (C. Zhang 

et al., 2019), 

(Moschetta et al., 

2016), (Maradeo & 

Cairns, 2011), (Meisel 

et al., 2014), (May et 

al., 2013), (Vallino et 

al., 2020), (X. Xiao et 

al., 2016), (Matei et 

al., 2018), (X. Wang 

et al., 2019), (Yang et 

al., 2018), (He et al., 

2018) 

Cáncer De 

Endometrio 

APC, CDH1, ESR1, 

MLH1, MGMT, P16, 

RB1, PTEN, RARß, 

RASSF1A 

Hipermetilació

n del ADN, 

Hipometilación 

del ADN 

(Ahmed & Adam 

Essa, 2020) 
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Cáncer De 

Cuello Uterino 

APC, BRCA1, 

CAV1, TNFRSF10C, 

TNFRSF10D, CDH1, 

ESR1, FANCF, FIT, 

HIC1, MLH1, TERT, 

MGMT, P16, TP73, 

PTEN, RARß, 

RASSF1A, TIMP2, 

CADM1, AR, ARID1A, 

ARID2, ATRX, 

CREBBP, PIK3CA, 

TLR4, RUBCNL, 

CCNA1, HOXF2, 

SERPINB5, TFPI2, 

BCL2, BCL3, COX19, 

CRYAB, FAM129A, 

FST, GAL, LGALS7, 

OASL, P14, TACSTD2, 

DAPK1, MAL, PAX1, 

POU4F3, BCAP31, 

C1QBP, PTMS, 

ZMYM6 

Deacetilación 

de Histonas, 

Fosforilación, 

Hipermetilación 

del ADN, 

Metilación de 

Histonas, 

Hipometilación 

del ADN, miRNA 

(Ahmed & Adam 

Essa, 2020), (Scholl et 

al., 2019), (Huisman 

et al., 2016), 

(Higareda-Almaraz et 

al., 2016), (Agodi et 

al., 2015), (Han et al., 

2017), (Kocsis et al., 

2017), (Kara & 

Reszegi, 2020), (Na 

Rangsee et al., 2020) 

Cáncer De 

Vejiga 

ABCC6, ALX4, 

APBA1, BRCA1, 

CDH13, CFTR, HPSE, 

MT1A, RASSF1A, 

RPRM, DAPK1, 

BRINP1, GDF15, P16, 

PRSS3, SFRP1, 

TMEFF2, VIM, 

RAP2B, TUG1, CD44, 

Hipermetilació

n del ADN, 

miRNA, lncRNA, 

Metilación de 

Histonas, 

Ubiquitinación, 

Desmetilación de 

Histonas, 

(Ahmed & Adam 

Essa, 2020), (Ahmed 

et al., 2016), (Yu et 

al., 2019), (Vos et al., 

2020), (Ding et al., 

2016), (Monteiro-Reis 

et al., 2019) 
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FOXA1, KRT20, KRT5, 

TP53, CDH1, Elf5, 

KLF4, MAEL, PRSS8, 

ZEB1 

Hipometilación 

del ADN 

Cáncer De 

Vulva 

APC, P15, DAPK1, 

ESR1, GSTP1, 

CADM1, MGMT, 

RASSF2, TP73 

Hipermetilació

n del ADN 

(Ahmed & Adam 

Essa, 2020) 

Cáncer De 

Próstata 

CENPE, SRD5A2, 

AURKA, MYCN, 

RASAL3, RB1, REST, 

SRRM4, TP53, GSTP1, 

HOXB13, RARß, 

CALCA, CDH1, 

EFEMP1, ESR1, HICI, 

P15, P16, PXMP4, 

RHOA, RHOB, TJP1, 

G0S2, GADD45A, 

IGFBP3, NCOR1, 

TXNIP, APC, 

RASSF1A, ERG, SPOP, 

CCDC181, HAPLN3, 

ST6GAL1, ZNF660, 

CREB3L4, PAQR4, 

PiTX3, SOX2, TPD52, 

ESR2, KL 

Fosforilación, 

Hipermetilación 

del ADN, 

Metilación de 

Histonas, 

Ubiquitinación, 

Deacetilación de 

Histonas, miRNA, 

Hipometilación 

del ADN, 

Desmetilación de 

Histonas 

(Ge et al., 2020), 

(Wang & Liu, 2019), 

(Ahmed et al., 2016), 

(Zacharopoulou et al., 

2018), (Singh et al., 

2013), (Waterhouse et 

al., 2019), (Gan et al., 

2015), (Haldrup et al., 

2018), (Prins et al., 

2017), (Seo et al., 

2017) 

Cáncer De 

Esófago 

AFAP1, AS1, 

MMP10, MMP3, P21, 

AKAP12, APC, CDH1, 

CDH13, P16, DAPK1, 

ESR1, FHIT, GJC2, 

Metilación de 

Histonas, 

Hipermetilación 

del ADN, 

lncRNA, miRNA, 

(Xiao et al., 2019), 

(Vedeld et al., 2018), 

(Lopes et al., 2020), 

(Croagh et al., 2014), 

(Xu et al., 2020) 
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HPP1, MGMT, NELL1, 

PIGR, RARß, 

RASSF1A, RIN2, 

RUNX3, SFRP1, 

SLC22A18, SST, 

TAC1, TFF1, c-Myc, 

HOXB2, NANOG 

Acetilación de 

Histonas, 

Fosforilación, 

Ubiquitinación, 

Hipometilación 

del ADN 

Cáncer De 

Testículos 

POU5F1, RASSF1A, 

TERT, GAPDH, 

NANOG, NES, PAX6, 

BRCA1, CDH1, 

TDGF1, DPPA3, 

HM13, MGMT, 

RAD51C 

Deacetilación 

de Histonas, 

Hipermetilación 

del ADN, 

Acetilación de 

Histonas, 

Metilación de 

Histonas, miRNA, 

Hipometilación 

del ADN 

(Ahmed et al., 

2016), (Sexton-Oates 

et al., 2015), 

(Shahhoseini et al., 

2010), (Lobo et al., 

2019) 

Cáncer De 

Vesícula Biliar 

APC, BRCA1, 

CDH1, CDH13, 

HS3ST2, P16, PTEN, 

PTPN6, WIF1, DAPK1, 

MLH1, HPP1, MGMT, 

P15, TP73, RASSF1A, 

PRDM2, RUNX3 

Hipermetilació

n del ADN 

(Muhammad et al., 

2018), (Tekcham & 

Tiwari, 2016) 
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Cáncer Gástrico 

IRX1, ADAM23, 

BARHL2, CDH1, P16, 

DAPK1, GDNF, 

GSTP1, MLF1, 

PRDM5, RASSF2, 

RNF180, RORa, RPRM, 

SFRP2, APC, MGMT, 

APBA1, APBA2, 

MLH1, P14, P15, 

RASSF1A, TGFB1, 

ADAMTSL3, BNC1, 

BTBD1, CPEB1, 

HDGFL3 , HOMER2, 

SH3GL3, TM6SF1, 

S100A6, ACSS1, 

FAM3B, IHH, NEK9, 

SLC7A8, TRABD, 

CDX1, CDX2, DKK1, 

KLF4, VIL1, BCL10, 

BMP2, BVES, 

CACNA2D3, CMTM3, 

DCBLD2, GSDME, 

DLEC1, GATA4, 

HLTF, IQGAP2, 

LIMS2, LMX1A, 

PLCD1, RELN, 

SMAD4, SOX17, TFF2, 

UCHL1, VEGFC, 

CCNE1, CDK6, c-Myc, 

ERBB2, ERBB3, 

FGFR2, KRAS, MET, 

Hipermetilació

n del ADN, 

Metilación de 

Histonas, miRNA, 

Hipometilación 

del ADN, 

Acetilación de 

Histonas, 

Desmetilación de 

Histonas, lncRNA 

(Liu et al., 2018), 

(Vedeld et al., 2018), 

(Samadani et al., 

2019), (Kang et al., 

2015), (X. H. Wang et 

al., 2010), (Liang et 

al., 2014), (W. Lu et 

al., 2020), (Norollahi 

et al., 2019), (Lim et 

al., 2016), (Pirini et 

al., 2017), (Y. Zhang 

et al., 2016), (Hu et 

al., 2018), 

(Alessandrini et al., 

2018), (Xiong et al., 

2019), (Yoon et al., 

2018), (Necula et al., 

2015) 
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TP73, PTEN, RHOA, 

RUNX3, TIMP3, 

VEGFA, WNT5A, 

CLIP4, ELMO1, IRF4, 

MSC, IGF2, HELZ2, 

S1PR4, SPI1, TUSC3, 

AURKB, CDH17, 

ELOVL5, FUT2, 

LGALS4, BRMS1, 

GALR1, GALR2, 

GALR3, LOX 

Glioblastoma 

Multiforme 

ENO1, GAPDH, 

HK3, LDHA, MGMT, 

NDNF, PKM, PTGS1, 

SLC6A3, BLU, CD81, 

CDH1, EMP3, FZD9, 

HOXA11, MEST, 

MLH1, P15, P16, 

CAVIN3 , RASSF1A, 

RB1, TES, TIMP3, 

TNFRSF10A, ANXA2, 

NF1, PDPN, AKT3, 

CDK4, CDK6, CCND2, 

EGFR, MDM2, MDM4, 

MET, N-Myc, 

PDGFRA, PIK3CA, 

AREG, CRABP2, 

DAPK1, NDRG2, 

NPTX2, SCG5, 

SLC22A18, SOCS3, 

MYB, QKI, CTAG1, 

Hipometilación 

del ADN, 

Acetilación de 

Histonas, 

Hipermetilación 

del ADN, 

lncRNA, 

Metilación de 

Histonas, miRNA, 

Deacetilación de 

Histonas 

(Chheda & 

Gutmann, 2017), 

(Dong & Cui, 2019), 

(Carén et al., 2013), 

(Kling et al., 2016), 

(Safa et al., 2015), 

(Sexton-Oates et al., 

2015), (Butz, 2017), 

(Kirkin et al., 2018), 

(Mardi et al., 2019), 

(Z. Chen et al., 2017) 
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CTCFL, GAGE1, 

MAGEA1, MKI67 

Melanoma 

BRAF, SPINT2, 

CLDN11, c-Myc, 

COL1A2, KRAS, 

MAGEA1, P16, PTEN, 

RASSF1A, TP53 

Hipermetilació

n del ADN, 

Hipometilación 

del ADN 

(Hwang et al., 

2015), (Penta et al., 

2018) 

Melanoma 

Uveal 
BRCA1 

Acetilación de 

Histonas, 

Hipermetilación 

del ADN, 

Ubiquitinación 

(Herwig-Carl et al., 

2019) 

Leucemia 

Linfoide 

IKZF1, BCR-ABL1, 

ETV6-RUNX1, PAX5, 

TCF3-PBX1, BAK1, c-

Myc, KRAS, PTEN, 

CD19, CD5, DAPK1, 

GABRB3, GFPT1, 

GPT, UNKL, ZEB1, 

ZEB2 

Deacetilación 

de Histonas, 

Metilación de 

Histonas, 

Hipermetilación 

del ADN, 

Hipometilación 

del ADN, 

Fosforilación, 

miRNA 

(Gowda et al., 

2020), (Nordlund & 

Syvänen, 2018), 

(Vijayakrishnan et al., 

2019), (Shi et al., 

2015), (Schubert et 

al., 2018), (Song et al., 

2018) 

Hepatoblastoma 

AKR7A3, BLCAP, 

CHKA, EDNRB, 

ESRP2, ITGB3, NFIC, 

PEMT, KLF6, 

Hipermetilació

n del ADN 

(Carrillo-Reixach 

et al., 2020) 
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RASSF1A, TRANK1, 

TSPYL5 

Meduloblastoma 
CDH1, HIC1, P14, 

P16, PTCH1, RASSF1A 

Hipermetilació

n del ADN 

(Sexton-Oates et 

al., 2015) 

Tumor Neuro 

ectodérmico 

Primitivo Del SNC 

P14, P16, RASSF1A 
Hipermetilació

n del ADN 

(Sexton-Oates et 

al., 2015) 

Ependimoma 
HIC1, MGMT, 

RASSF1A 

Hipermetilació

n del ADN 

(Sexton-Oates et 

al., 2015) 

Neuroblastoma 

ALK, ERBB4, 

MYCN, NRG1, 

ACTR5, CENPE, 

CTCF, INCENP, TP53 

Fosforilación, 

Metilación de 

Histonas, miRNA 

(Iniguez et al., 

2018), (Veschi et al., 

2017) 

Sarcoma SMARCB1 

Hipometilación 

del ADN, 

Metilación de 

Histonas 

(Potter et al., 

2018), (italiano, 2020) 

Melanoma 

IRAK-M, TRAF6, 

MGMT, P14, P16, P21, 

RARa, RASSF1A 

Hipermetilació

n del ADN, 

Hipometilación 

del ADN, 

Deacetilación de 

Histonas, lncRNA, 

Metilación de 

Histonas, miRNA 

(Geng et al., 2020), 

(J. J. Lee et al., 2014) 

Cáncer Renal 

SPOP, RASSF1A, 

BNC1, GATA5, 

GREM1, LAD1, NEFH, 

PCDH8, SCUBE3, 

SFRP1, FOXP3 

Ubiquitinación, 

Hipermetilación 

del ADN, 

Deacetilación de 

Histonas 

(L. Wang et al., 

2020), (Huang et al., 

2016), (Joosten et al., 

2017), (Pili et al., 

2017) 
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Colangiocarcino

ma 
BAP1, FGFR1, IDH1 

Hipermetilació

n del ADN, 

Metilación de 

Histonas, miRNA 

(Banales et al., 

2020) 

Metástasis 

Cerebral 
MGMT, RNF168 

Hipermetilació

n del ADN 

(Salomon et al., 

2018) 

Cáncer Oral 

CDH1, P16, RARß, 

RASSF1A, TP53, APC, 

DAPK1, MLH1, 

MGMT, RUNX3, 

WIF1, MKI67, VIM, 

DICER1, PTEN, STAT3 

Hipermetilació

n del ADN, 

Hipometilación 

del ADN, 

Deacetilación de 

Histonas, 

Metilación de 

Histonas, miRNA 

(Wen et al., 2018), 

(Irimie et al., 2018), 

(Webber et al., 2017), 

(C. B. Lopes et al., 

2018) 

Carcinoma De 

Células Basales 
MKI67 

Acetilación de 

Histonas, 

Metilación de 

Histonas 

(Rao et al., 2018) 

Cáncer De 

Células Escamosas 

De Cabeza Y 

Cuello 

CCBE1, CDH1, 

COL1A2, DAPK1, 

GALR1, MGMT, P16, 

RASSF1A, SALL3, 

SST, TAC1 

Hipermetilació

n del ADN, 

Metilación de 

Histonas 

(Mochizuki et al., 

2018) 

Nasofaríngeo  

Hipermetilació

n del ADN, 

miRNA 

(Jiménez Illera & 

Cárdenas, 2011) 
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