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Resumen 

La epigenética estudia los cambios en la expresión de los genes sin que ocurran modificaciones 
en las secuencias del ADN. Por lo tanto, relaciona las influencias ambientales y genéticas con un 
fenotipo determinado, el cual podría estar relacionado con la aparición de enfermedades. El cáncer 
es una enfermedad asociada con el descontrol en la división celular y está determinada por factores 
genéticos y ambientales. La terapia epigenética puede modificar las alteraciones que sufre el ADN y 
reducir o interrumpir el desarrollo del cáncer. En esta revisión se discuten los conceptos de epige-
nética y cáncer, así como su relación y las terapias epigenéticas que actualmente están en estudio 
como posibles tratamientos terapéuticos, siendo una alternativa promisoria en un futuro cercano. 

 
Palabras clave: epigenética, cáncer, terapia epigenética. 
 

Abstract 

Epigenetics studies changes in gene expression without affecting DNA sequences. Therefore, it 
relates environmental and genetic influences to a certain phenotype, which could be related to the 
appearance of diseases. Cancer is a disease associated with the lack of control in cell division and is 
determined by genetic and environmental factors. Epigenetic therapy can modify DNA alterations 
and reduce or interrupt cancer development. This review discusses the concepts of epigenetics and 
cancer, as well as their relationship and the epigenetic therapies that are currently under study as 
possible therapeutic treatments, being a promising alternative in the near future. 

 
Keywords: epigenetics, cancer, epigenetic therapies. 
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Introducción 

El estudio de la epigenética se enfoca en los facto-
res hereditarios cuyas alteraciones en la expresión ge-
nética no afectan a la secuencia de nucleótidos del 
ADN (Aguilera, 2020), por lo que las alteraciones en la 
expresión genética pueden dar lugar al desarrollo de 
enfermedades como el cáncer; caracterizada por un 
crecimiento celular descontrolado que daña los órga-
nos y tejidos (Lee y Kim, 2022; Henikoff, 2023). No 
obstante, los cambios epigenéticos en contraste con 
los cambios genéticos pueden revertirse, ayudar al 
desarrollo del diagnóstico de la enfermedad y deter-
minar las diversas vías moleculares involucradas en la 
susceptibilidad a fármacos (Bennett et al., 2018), por 
lo que actualmente la terapia epigenética para el tra-
tamiento del cáncer es una gran opción terapéutica. 

 
La epigenética 

La epigenética se refiere al estudio de los cambios 
heredables en la expresión genes que suceden sin mo-
dificaciones en la secuencia del ADN y que generan un 
fenotipo específico (Aguilera, 2020; Henikoff, 2023). 
Dichos cambios pueden ocurrir durante la diferencia-
ción y la determinación del destino celular, antes, du-
rante y después de la división celular, e influyen sobre 

la morfología y funciones de las células (Fardi et al., 
2018; Lee y Kim, 2021). Existen cuatro mecanismos 
epigenéticos que trabajan coordinadamente: a) La 
metilación del ADN, b) La modificación de histonas, c) 
La regulación de ARN no codificante o dependiente de 
micro ARNs y d) La remodelación de la cromatina (Cao 
y Yan, 2020).  

Para comprender con mayor facilidad los mecanis-
mos epigenéticos, podemos utilizar como analogía un 
libro, en el cual existen cuatro componentes: 1) “Es-
critores”, encargados de agregar las marcas epigené-
ticas; 2) “Borradores”, funcionan como una goma y se 
encargan de eliminar dichas marcas epigenéticas; 3) 
“Lectores”, reconocen a estas marcas y se unen a los 
cambios, con la finalidad de mediar efectos que pue-
dan surgir posteriormente y 4) “Motor/remodelador”, 
encargado de modular la cromatina y posicionar a los 
nucleosomas en el genoma (Fig. 1) (Guo et al., 2019; 
Cao y Yan, 2020).  

Una mutación en los genes que codifican enzimas 
que participan en los mecanismos epigenéticos puede 
conllevar a una alteración de la expresión génica, lo 
que se traduce en la aparición de enfermedades en 
humanos (Fardi et al., 2018; Lee y Kim, 2021). Esto 
está relacionado a su vez con los hábitos alimenticios, 
en los cuales se ha vistos que las dietas hipercalóricas 

Figura 1. Mecanismos de regulación epigenética. El ADN se envuelve con histonas formando nucleosomas, con ayuda 
del “remodelador”. Los “escritores” establecen modificaciones en las histonas o el ADN. Los “borradores” eliminan estas 
modificaciones. A través de cada modificación y con la finalidad de facilitar los cambios epigenéticos, se unen las proteí-
nas de unión conocidas como “lectores”. Modificada de Cao y Yan (2020). 
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ricas en carbohidratos y ácidos grasos saturados pue-
den producir cambios epigenéticos no favorables, en 
cambio dietas ricas en frutas y vegetales ricos en com-
puestos bioactivos (antioxidantes, vitaminas, etc.) 
producen cambios epigenéticos favorables que pre-
vienen la aparición de cáncer y otras enfermedades 
crónico degenerativas (Gómez de Cedrón et al., 2023). 

 
Metilación de ADN 
Las metilaciones se producen por la adición enzi-

mática de un grupo metilo (CH3) al quinto carbono de 
la citosina y se presentan en los dinucleótidos 5´-CpG-
3, aunque también pueden ser metiladas secuencias 
no CpG (Rodríguez, 2004). Aproximadamente del 60 al 
90% de todas las secuencias CpG en el genoma están 
metiladas, pero existen otras localizadas en la mayoría 
de los genes de mantenimiento que no lo están, cono-
cidas como “islas CpG” y cuando se encuentran hiper-
metiladas resulta en la represión en la expresión de 
estos genes (Rodríguez, 2004). La metilación es una de 
las modificaciones epigenéticas más comunes en las 
células eucariotas, es crucial para mantener un ge-
noma estable, regula el proceso de transcripción y la 
interacción de proteínas con el ADN, lo cual modula la 
expresión de los genes, e inclusive influye sobre la la-
tencia de virus celulares (Biswas y Rao, 2017; Li y Li, 
2019). 

La metilación se realiza por enzimas conocidas 
como ADN metiltransferasas DNMTs (por sus siglas en 
inglés, DNA methyltransferases) (Tabla 1), las cuales 
ayudan a movilizar a un grupo metilo (CH3) de la S-
adenosil metionina (SAM) al carbono 5 de la citosina 
(Biswas y Rao, 2017). 

La hipermetilación de las islas CpG se ha documen-
tado en genes codificadores de proteínas como TSPY 
L5 en el cáncer gástrico, o la metilación fenotípica de 
las islas CpG en el cáncer de colon (López et al., 2021). 

Adicionalmente, la investigación realizada por Carrera 
(2022) mostró la correlación clínico-patológica de la 
metilación de ADN en tumores en el cáncer de mama.  

 
Modificación de histonas 
Entre las modificaciones que pueden ocurrir en las 

histonas se encuentran la acetilación, metilación, fos-
forilación, ubiquitinación, ADP-ribosilación, sumoila-
ción, y biotinilación (Villanueva et al., 2020; Aguilera 
et al., 2022). No obstante, las más frecuentes son:  

a) Acetilación: Está controlada por histonas acetil 
transferasas (HAT), que agregan grupos acetilo en lisi-
nas, relajando así la interacción entre el ADN y las his-
tonas, lo que aumenta la expresión de genes. Por otra 
parte, las histonas desacetilasas (HDAC) eliminan las 
marcas anteriores (grupos acetilo), favoreciendo la 
condensación de la cromatina y la represión de la ex-
presión génica.  

b) Fosforilación: Toma lugar en residuos de treo-
nina, tirosina y serina por medio de las cinasas y fos-
fatasas, que se encargan de agregar y quitar grupos 
fosfato, respectivamente. El grupo fosfato en las his-
tonas provoca una conformación más accesible para 
la transcripción y expresión genética.  

c) Metilación: Por medio de las histonas metiltrans-
ferasas (HMT), las enzimas prolina arginina metil 
transferasas (PRMT) y lisina metil transferasas (KMT), 
adicionan grupos metilo en las histonas en residuos de 
arginina y lisina, mientras que las histonas desmetila-
sas (HDM) los eliminan. Esta modificación, a diferen-
cia de las anteriores, no altera a la carga de las histo-
nas, en cambio afecta a los factores transcripcionales 
y su afinidad por los promotores (Shanmugam et al., 
2018; Fardi et al., 2018; Villanueva et al., 2020; Zhang 
et al., 2021).  

 
 

Tabla 1 
Funciones de las enzimas DNA metiltransferasas. Modificado de Cui y Xu (2018) y López-Estupiñán et al. (2021).  

Tipo de enzima  Tipo de metilación Función en la metilación del ADN 

DNMT1 Metiltransferasa de novo y 
de mantenimiento 

Ayuda a su mantenimiento en la replicación al conser-
var los patrones preexistentes, asegurando que que-
den en las mismas posiciones. 

DNMT3a y DNMT3b Metiltransferasa de novo Propician la metilación de novo, estableciendo patro-
nes nuevos de metilación al catalizar aquellos elemen-
tos no metilados durante la gestación. 

DNMT3L Metiltransferasa de novo In vitro mejora directamente la actividad de DNMT3a y 
DNMT3b. In vivo interactúa con DNMT3a, induciendo 
la metilación en células madre embrionarias. 
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ARN no codificantes  
Los ARN no codificantes (ARNnc) (non-coding RNA) 

participan en la regulación epigenética de la expresión 
de genes y representan más del 90% del ARN. Los prin-
cipales ARNnc reguladores son: los “largos” (long non-
coding RNA, lncRNA), pequeños ARN interferentes 
(small interfering, siRNA) y los micro ARN (small inter-
fering, miRNA) (Krause et al., 2016; Villanueva et al., 
2020). Los miARNs en humanos también pueden indu-
cir la remodelación de la cromatina, lo que sugiere 
que la metilación del ADN, la modificación de las his-
tonas y los miARN pueden actuar conjuntamente para 
regular la expresión génica (Lillycrop y Burdge, 2012). 
Los miARN que desempeñan un papel oncológico se 
conocen como onco-miR o miARN promotores de tu-
mores. El miR-21 es uno de los más conocidos, ya que 
tiene una actividad supresora de la secuencia de ge-
nes bona fide TS como la tropomiosina 1 (TPM1), la 
proteína de muerte celular programada 4 (PDCD4), el 
homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN), entre otros, 
expresándose comúnmente en cáncer de ovario, 
mama, próstata, páncreas, estómago y pulmón. Esta 
expresión elevada se ve correlacionada con la quimio-
rresistencia, una reducción en la supervivencia gene-
ral del paciente y una mayor metástasis en ganglios 
linfáticos (Tse et al., 2022).  

 
Remodelación de cromatina  
La cromatina puede ser modificada estructural-

mente por medio de complejos proteínicos denomi-
nados factores de remodelación, que inducen modifi-
caciones covalentes con gasto de ATP (Lillycrop et al., 
2012; Sasaki y Ogiwara, 2020). Existen dos grupos de 
factores que regulan la estructura de la cromatina: 1) 
complejos de remodelación de cromatina, encargados 
de aprovechar la energía resultante de la hidrólisis de 
ATP para modificar la interacción histona-ADN, al pre-
servar la estructura de la cromatina, abrirla o cerrarla 
por medio de la expulsión, inserción, reposición o des-
lizamiento de nucleosomas; 2) factores reguladores 
de histonas, que conservan las interacciones ADN-his-
tona por medio de los factores reguladores de la cro-
matina, produciendo uniones covalentes de molécu-
las a las histonas como acetilación, ubiquitinación y 
metilación (Sasaki y Ogiwara, 2020).  

En células cancerosas puede producirse inhibición 
de la apoptosis y de los genes supresores de tumores, 

así como inestabilidad genética y cromosómica. Ejem-
plo de esto es el gen ARID1A, que codifica para una de 
las subunidades del complejo de remodelación de cro-
matina y se encuentra frecuentemente mutado en pa-
cientes con cáncer gástrico (Rabanal, 2020).  

 
Cáncer y carcinogénesis 

El cáncer se caracteriza por un crecimiento celular 
descontrolado en alguna parte del cuerpo. Además, 
estas células pueden migrar e invadir tejidos u órga-
nos lejanos (Herms y Jones, 2023). Es una enfermedad 
multifactorial, debido a que su origen puede partir de 
antecedentes genéticos y de factores relacionados 
con el estilo de vida y la nutrición (Martínez et al., 
2021). En la mayoría de los casos esto se debe a mu-
taciones en las células somáticas, pero también puede 
deberse a mutaciones en la línea germinal que se 
transmiten de padres a hijos, las cuales explican los 
síndromes de cáncer hereditario (Nenclares y Harring-
ton, 2020). 

Los tipos de cáncer pueden clasificarse acorde al 
grado de anormalidad morfológica y de diferenciación 
de las células: Grado 1: células con una anormalidad 
leve o muy sutil, pero que se encuentran bien diferen-
ciadas. Grado 2: células más anormales que las ante-
riores y se encuentran moderadamente diferenciadas. 
Grado 3: células muy anormales y mal diferenciadas. 
Grado 4: células muy indiferenciadas, inmaduras y pri-
mitivas (Abbas y Rehman, 2018).  

La carcinogénesis, también llamada oncogénesis o 
tumorogénesis es el proceso por el cual se produce el 
cáncer y es la formación de un tumor maligno en el 
que las células se transforman en células cancerosas 
(Herms y Jones, 2023). Los tumores se nombran 
acorde al tipo de célula de la cual se originan: 1) Sar-
comas: surgen de las alteraciones anormales en tejido 
conectivo, hueso, músculos y grasa. 2) Carcinomas: a 
partir de células epiteliales anormales, este tipo cons-
tituye la mayoría de los cánceres. 3) Linfomas: se for-
man del sistema linfático. 4) Leucemias: derivada de 
la médula ósea, principalmente en los glóbulos blan-
cos. 5) Mielomas: se originan de células plasmáticas 
anormales (Abbas y Rehman, 2018). 

Los genes que se asocian con el cáncer se dividen 
en dos grupos: los oncogenes y los genes supresores 
de tumores TSG (tumor suppressor gene). Los TSGs ex-
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plican los síndromes de cáncer hereditario, son feno-
típicamente recesivos e inhiben la proliferación celu-
lar, controlan el ciclo celular y la apoptosis. Los onco-
genes están relacionados con las mutaciones en las 
células somáticas que generan cáncer, son fenotípica-
mente dominantes y controlan la proliferación celu-
lar, su motilidad y supervivencia. Asimismo, los onco-
genes pueden verse activados por una de tres vías: 1) 
A partir de mutaciones genéticas. 2) Amplificando ge-
nes. 3) Por translocación de genes (Fig. 2, Nenclares y 
Harrington, 2020).  

El cáncer presenta comportamientos característi-
cos, como resistencia a la muerte celular, capacidad 
replicativa ilimitada, angiogénesis, metástasis, inva-
sión, evasión a los supresores del crecimiento e inde-
pendencia de la señalización proliferativa o de creci-
miento, de los cuales los últimos dos son las caracte-
rísticas principales del cáncer (Hanahan, 2022). Poste-
riormente, se agregaron dos características funciona-
les, la capacidad de evadir la respuesta inmunitaria del 
organismo y la desregulación de la energía metabólica 
celular (activación de la glucólisis); además de dos ca-
racterísticas habilitadoras o favorables de tumores: la 
inflamación y las alteraciones genómicas (Wu et al., 
2019).  

Genética inestable 
La clase de modificaciones genéticas que dan ori-

gen al cáncer, se pueden clasificar en cuatro tipos: a) 
Cambios en la secuencia de un gen: deleciones e inser-
ciones de nucleótidos en las secuencias genéticas, b) 
Translocación de cromosomas: fusiones a diversos 
cromosomas o segmentos diferentes de un sólo cro-
mosoma, c) Modificaciones en la cantidad de cromo-
somas: Aumento o disminución en el número de cro-
mosomas, d) Amplificaciones genéticas: son duplica-
dos de un “amplicón” (fragmento de ADN que da lugar 
a diferentes copias de este) que contenga un gen pro-
motor del crecimiento (Pérez et al., 2018). 

 
Ciclo celular 
El ciclo celular es esencial para la reproducción y el 

crecimiento y participan proteínas reguladoras (cicli-
nas), cinasas dependientes de ciclinas (CDKs), genes 
supresores de tumores, oncogenes y proteínas de 
control mitótico, que permiten o inhiben la progresión 
del ciclo celular (Ligasová et al., 2023). Sin embargo, 
las mutaciones y alteraciones en la regulación del ciclo 
celular pueden dar origen a células cancerosas, cuya 
habilidad de supervivencia se debe a su capacidad de 

Figura 2. Vías de activación de los oncogenes. (a) Existen mutaciones en el ADN que producen alteraciones en las 
proteínas, (b) La amplificación de los genes resulta en cantidades incrementadas de proteínas normales. (c) La translo-
cación del ADN desde la ubicación de un cromosoma hacia otro puede producir una fusión proteica con actividad biológica 
mejorada. Modificada de Nenclares y Harrington (2020). 
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resistencia y evasión a la muerte celular programada 
o apoptosis (Matthews et al., 2022).  

 
Angiogénesis y metástasis  
La angiogénesis es la formación de nuevos vasos 

sanguíneos a partir de capilares preexistentes, cuya 
función es eliminar desechos y brindar un suministro 
de nutrientes y oxígeno para el desarrollo y creci-
miento de los tejidos. La angiogénesis patológica es 
importante para el crecimiento y la propagación del 
cáncer, ya que suministra nutrientes y constituye un 
conducto para la metástasis (Hisano y Hla, 2019; Fu et 
al., 2020). Las células cancerosas pueden estimular a 
la angiogénesis a través de diversas moléculas de se-
ñalización, como el factor de crecimiento vascular en-
dotelial (VEGF), la interleucina 8 (IL-8) y el factor de 
crecimiento de los fibroblastos (FGF), así como el mi-
croambiente hipóxico, que promueven la angiogéne-
sis regulando la expresión y/o la actividad de varios 
genes relacionados (Hisano y Hla, 2019).  

La metástasis es el proceso de separación, movili-
zación y propagación de células cancerosas que se se-
paran del cáncer primario (lugar en el que se formaron 
originalmente) y que viajan a través del sistema linfá-
tico o el torrente sanguíneo, gracias a la ayuda de la 
angiogénesis, para formar tumores metastásicos (tu-
mores nuevos) en otras partes del organismo (Natio-
nal Cancer Institute, 2018). La gran mayoría de los car-
cinomas pueden formar tumores sólidos, a excepción 
de las leucemias y neoplasias malignas. Gracias a esta 
capacidad de movilidad, la metástasis es la principal 
causa del fracaso de tratamientos contra el cáncer, 
ocasionando el 90% de las muertes en los distintos ti-
pos de cáncer (Fares et al., 2020). 

 
Terapias para el cáncer 

Existen diversos métodos utilizados para el trata-
miento del cáncer, estos dependerán del tamaño, lu-
gar, profundidad, fase en la que este y el grado de pro-
liferación; así como de la edad, género, grado de nu-
trición, estado de salud y genética de la persona 
(Amjad et al., 2023). 

Terapia biológica: Es el uso de microorganismos 
(virus y bacterias) que presentan replicación selectiva 
en las células tumorales, destruyéndolas o tienen la 
capacidad de sintetizar y liberar compuestos específi-
cos contra células cancerosas. Sin embargo, el uso de 

virus se ve obstaculizado por los anticuerpos genera-
dos contra ellos (Hernández et al., 2020; Patyar et al., 
2010). Es importante mencionar que este tipo de te-
rapia se encuentra aún en fase experimental. 

Quimioterapia: Uso de fármacos que afecta la sín-
tesis de ARN, ADN o proteínas de células tumorales y 
de células en crecimiento o en estado proliferativo 
(Amjad et al., 2023). Es poco específica, al inhibir tam-
bién el crecimiento de células normales con tasas de 
crecimiento altas, como las células madre de la mé-
dula ósea, folículos pilosos y epitelio digestivo. Esto da 
lugar a una gran variedad de efectos secundarios 
(Behranvand et al., 2021; Olsen, 2019).  

Radioterapia: Utiliza partículas como iones, proto-
nes, fotones y electrones para irradiar de forma hete-
rogénea el tejido canceroso, dañando el ADN y provo-
cando su muerte. No obstante, no todos los tumores 
pueden ser tratados por este método, por ejemplo, el 
cáncer de mama y pulmón son medianamente radio-
sensibles y los osteosarcomas son poco sensibles 
(Hosseinzadeh et al., 2017; Riaz et al., 2023).  

Cirugía: Procedimiento llevado a cabo para diag-
nosticar, reducir o extirpar un tumor o un tejido da-
ñado cercano (Standford Medicine Healthcare, 2022). 
Sin embargo, no es una alternativa para todos los ti-
pos de cáncer, ya que sólo puede aplicarse en cánce-
res sólidos, por ende, no es una opción para linfomas 
ni leucemias (Cancer Research UK, 2022). 

Inmunoterapia: Terapia que mejora la respuesta 
inmunitaria adaptativa al utilizar agentes naturales o 
externos, con la finalidad de que potencien la acción 
del sistema inmunitario para que eliminen a las célu-
las cancerosas. Algunas de las complicaciones es que 
en ocasiones pueden presentarse casos de autoinmu-
nidad e inflamación (Riley et al., 2019; Emens y Loi, 
2023). 

 
Terapias epigenéticas  

La epigenética forma parte fundamental del desa-
rrollo de estrategias terapéuticas o epifármacos para 
tratar el cáncer, ya que las alteraciones epigenéticas 
se ven directamente relacionadas con la promoción 
de tumores y la expresión de oncogenes. También for-
man parte de una alternativa importante gracias a la 
plasticidad epigenética y capacidad de reversión (Gó-
mez, 2022; Castro-Muñoz et al., 2023). La plasticidad 
epigenética es la capacidad de revertir los cambios 



Ciencia Nicolaita No. 89, diciembre de 2023  DOI: https://doi.org/10.35830/cn.vi89.716 

28 

epigenéticos en el ADN y las histonas, en respuesta a 
factores tanto internos como externos. Los cambios 
epigenéticos también pueden ayudar al diagnóstico 
del riesgo, la predicción clínica y el estudio de las vías 
moleculares para la valoración de susceptibilidad a 
fármacos, ya que, al combinarlas con algunas de las 
terapias tradicionales del cáncer, podría evitar una re-
sistencia tumoral producida al usar una sola terapia 
(Fardi et al., 2018; Morel et al., 2020). Existen diferen-
tes terapias y epifármacos que pueden ser clasificados 
en distintos grupos, los cuales dependen de la modifi-
cación epigenética al que van dirigidos (Gómez, 2022; 
Castro-Muñoz et al., 2023). 

 
Terapias de metilación de ADN 
Los antimetabolitos inhibidores de la actividad de 

DNMT más estudiados actualmente son la Decitabina 
y la Azacitidina, los cuales tienen la capacidad de 
unirse a DNMTs a través de uniones covalentes, inhi-
biendo así su función y provocando su degradación 
(Toh et al., 2017; Bates, 2020). Ambos cuentan con la 
aprobación regulatoria de la FDA (“Food and Drug Ad-
ministration”) de Estados Unidos, para el tratamiento 
del síndrome mielodisplásico (el cual puede evolucio-
nar a leucemia aguda en pacientes con cuenta elevada 
de blastos en médula ósea) y para la leucemia mielo-
monocítica crónica CMML (“Chronic myelomonocytic 
leukemia”), mientras que en la Unión Europea se 
aprobó para tratar a pacientes con CMML recién diag-
nosticada o secundaria que no posean los requisitos 
necesarios para recibir un trasplante (Bates, 2020; Na-
tional Cancer Institute, 2022). 

 
Terapias de modificación y regulación de histonas 
Los inhibidores de las HDAC reactivan genes silen-

ciados supresores de tumores, al aumentar la acetila-
ción de las histonas. No obstante, también actúan so-
bre proteínas no histonas nucleares implicadas en la 
transcripción (por ejemplo, p53) para regular la acción 
y estabilidad del ADN, actuando en el ciclo celular, di-
ferenciación e induciendo la apoptosis de las células 
tumorales (Morel et al., 2020). Existen cinco agentes 
aprobados a partir del 2020 por la FDA: 1) Vorinostat, 
para el tratamiento de linfoma cutáneo CTCL (“Cuta-
neous T-cell lymphoma”), 2) Belinostat, para el lin-
foma periférico PTCL (“Peripheral T-cell lymphoma”), 
3) Romidepsin, para CTCL y PTCL y 4) Panobinostat, 

para el tratamiento del mieloma múltiple y Tucidinos-
tat para PTCL (Bondarev et al., 2021).  

Otra opción son los inhibidores de KMT y HMT, ya 
que la subunidad EZH2 de las transferasas HMT es de 
gran interés farmacológico, debido a que se encuen-
tra mutada en varios tipos de cáncer (Italiano et al., 
2018), además de que potencia su expansión y creci-
miento (Samaržija et al., 2022). En 2020, la FDA otorgó 
la aprobación al Tazemetostat (inhibidor de EZH2) 
para pacientes adultos con tumores positivos para 
mutaciones EZH2, con linfomas foliculares recidivante 
sin alternativas de tratamiento satisfactorias con por 
lo menos dos terapias sistémicas previas (FDA, 2020; 
Italiano et al., 2018).  

Los inhibidores de proteínas con bromo dominio y 
motivo extra-terminal BET (“bromodomain and extra-
terminal domain”) son otra alternativa. Para que surja 
la interacción histona-BET, los inhibidores se deben 
unir a las proteínas BET. Estas se encargan de blo-
quear selectivamente la unión de las histonas acetila-
das y de BRD2 (proteína bromodominio 2), BRD3 y 
BRD4, reduciendo la sobreexpresión del gen c-Myc en 
cánceres (Gómez et al., 2022). La regulación de este 
gen se ve afectado en más del 70% de los cánceres hu-
manos (Madden et al., 2021), como en los cánceres de 
mama, de colon, carcinoma de cuello uterino, osteo-
sarcomas, melanomas, glioblastomas y leucemias 
mieloides (Pelengaris et al., 2002). 

Otra estrategia es utilizar inhibidores epigenéticos 
como inmunomoduladores. Las modificaciones epige-
néticas de histonas y la metilación de ADN pueden 
ayudar a mejorar la función inmunológica contra va-
rios tipos de cáncer que evaden al sistema inmunoló-
gico, aumentando la respuesta a las inmunoterapias y 
sus respuestas clínicas (Pfister y Ashworth, 2017). 
Además, los inhibidores de DNMT y HDAC tienen la ca-
pacidad de regular la inmunidad antitumoral de ma-
nera positiva a partir de la capacidad que tienen de 
modular la transcripción génica de las células inmunes 
y tumorales. Los inhibidores de DNMT Azacitidina y 
Decitabina ayudan al incremento en la expresión de 
genes del MHC1 (Complejo Mayor de Histocompatibi-
lidad Clase 1), en células neoplásicas. La Decitabina ha 
demostrado un efecto de sensibilidad al interferón 
tipo 1 en células tumorales, siendo utilizada en inmu-
noterapias contra el carcinoma pulmonar no microcí-
tico. También se ha visto que en bajas concentracio-
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nes induce una respuesta en los receptores de linfoci-
tos NK (Naturall Killer), actuando en la destrucción de 
células de CMML (Ahuja et al., 2016; Pfister y Ash-
worth, 2017). 

 
Terapias para ARN no codificante 
La inhibición de miARN oncogénicos para su res-

tauración como supresores tumorales se lleva a cabo 
por dos vías: 1) por oligonucleótidos sintéticos análo-
gos, que mimetizan a los miARN para restaurar la ac-
tividad supresora y 2) por oligonucleótidos sintéticos 
antagonistas, que actúan como oponentes de los 
miARN frente a la diana oncogénica de estos, inhi-
biendo su función. En la actualidad se siguen pro-
bando las terapias basadas en miARN en ensayos clí-
nicos, como MRX34 para tumores sólidos, MesomiR-1 
en cáncer pulmonar y en mesotelioma pleural maligno 
(Moldón et al., 2021; Castro-Muñoz et al., 2023). 

 
Conclusiones 

La epigenética y el cáncer se relacionan en térmi-
nos de la regulación morfológica y funcional de las cé-
lulas, así como en la influencia ambiental y genética 
que determina un fenotipo determinado, lo cual está 
relacionado con la aparición de enfermedades. Las 
modificaciones en los patrones epigenéticos se produ-
cen en todas las etapas del cáncer, por lo que pueden 
ser detectados desde estadios muy tempranos, pro-
porcionando una detección oportuna, lo que asegura 
una mayor probabilidad de supervivencia. Además, se 
puede diseñar un tratamiento terapéutico específico, 
acorde a las modificaciones específicas de cada pa-
ciente.  

Actualmente los tratamientos epigenéticos son 
utilizados en combinación con otros tipos de terapias 
para su efecto más eficaz y mejorar su potencial de 
acción, disminuyendo los efectos secundarios no 
deseados que presentan la mayoría de los tratamien-
tos clásicos. Por lo tanto, entender la relación entre la 
epigenética y el cáncer es crucial para el desarrollo de 
estrategias terapéuticas efectivas y son una oportuni-
dad para mejorar el diagnóstico y en un futuro no muy 
lejano poder ofrecer un tipo de medicina personali-
zada y más eficaz. 
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