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RESUMEN  

El cáncer se ha constituido en uno de los principales problemas de la salud pública 
mundial, no solo por su casuística sino por la alta morbilidad y mortalidad asociadas; 
solo en 2008 se estimaron más de 12 millones de nuevos casos de cáncer 
diagnosticados, 7 millones de muertes y 25 millones de personas vivas con este 
padecimiento. A nivel celular y molecular, el cáncer se define como una alteración de 
los mecanismos que regulan la división celular. Entre estos mecanismos, la 
epigenética estudia los cambios heredables que afectan el patrón de la expresión 
génica, que no son consecuencia de alteraciones en la secuencia nucleotídica del gen 
(mutaciones), o de sus secuencias reguladoras (promotores). De estos cambios, la 
metilación del ADN es la mejor caracterizada, asociándose con el silenciamiento o 
sobreexpresión de genes claves en la regulación del inicio y la progresión del cáncer, 
como es el caso de los genes involucrados en la vía de señalización Wnt/β-catenina. 
Comprender los pasos implicados en el inicio y en el establecimiento de alteraciones 
en la expresión génica mediadas por fenómenos epigenéticos, permitirá desarrollar 
terapias dirigidas a componentes claves involucrados en este proceso. En el presente 
manuscrito se analizan algunos mecanismos epigenéticos, su efecto sobre la 
regulación de la expresión génica, y su papel en la carcinogénesis.  
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ABSTRACT  

Cancer has become one of the main public health problems worldwide, not only for its 
incidence, but also due to its high morbidity and mortality. Only in 2008, an estimated 
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12 million new cancer cases were diagnosed, with 7 million deaths and 25 million 
people living with the disease. On a cellular and molecular level, cancer is defined as 
an alteration in the mechanisms regulating cell division. Epigenetics is the study of 
inheritable changes affecting the gene expression pattern in these mechanisms, which 
are not a consequence of alterations in the nucleotide sequence of the gene 
(mutations) or its regulatory sequences (promoters). Among these changes, DNA 
methylation has been characterized most accurately. It has been associated with the 
silencing or overexpression of genes performing a key role in regulating the start and 
progress of cancer, such as the genes involved in the Wnt/β-catenin signaling 
pathway. Understanding the steps involved in the start and establishment of gene 
expression alterations mediated by epigenetic phenomena, will make it possible to 
develop therapies aimed at key components of this process. The present study is an 
analysis of some epigenetic mechanisms, their effect on gene expression regulation, 
and their role in carcinogenesis.  

Key words: cancer, epigenetics, DNA methylation, Wnt/β-catenin.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

El cáncer es una enfermedad compleja tanto en su desarrollo como en la forma en 
que se manifiesta de un individuo a otro; se caracteriza por la presencia de 
alteraciones en los mecanismos genéticos y/o epigenéticos que regulan la división 
celular, llevando a la proliferación celular descontrolada (alteraciones en supresores 
tumorales, genes de reparación, reguladores del ciclo celular, adhesión, diferenciación 
celular y apoptosis, entre otros). De esta manera, las funciones fisiológicas de los 
tejidos afectados se perturban, dando lugar a múltiples manifestaciones clínicas, en 
dependencia del órgano comprometido, el tamaño del tumor y de la propagación de 
las células cancerígenas en el organismo (metástasis).1  

De acuerdo con lo estimado por la Agencia Internacional de Investigación en Cáncer 
(IARC), tan solo en 2008 se presentaron aproximadamente 12 400 000 nuevos casos, 
y una mortalidad asociada a cáncer de 7,6 millones en todo el mundo. Asimismo, en 
la región que comprende el Caribe, Centro y Suramérica, según PAHO (Pan American 
Health Organization), se registraron 906 008 casos y 542 051 muertes. Para Colombia 
en este mismo periodo fueron notificados 27 597 casos y una mortalidad de 16 674 
individuos para ambos sexos, mientras que en Chile se presentaron 18 441 nuevos 
casos de cáncer y una mortalidad de 11 492 casos para ambos sexos (estos datos no 
incluyen los tipos de cáncer de piel diferentes a melanoma). De manera preocupante, 
la prevalencia estimada a 5 años es de 28 803 166 casos nuevos por año en el 
mundo.1,2  

Algunos mecanismos implicados en la transformación celular han sido explorados, sin 
embargo persisten varias interrogantes de este proceso multietapas, particularmente 
en lo concerniente a las alteraciones epigenéticas y a la secuencia de estos eventos 
en la carcinogénesis. Según Ting y colaboradores la epigenética se refiere a "cambios 
heredables en el patrón de expresión génica, que no son consecuencia de alteraciones 
en la secuencia nucleotídica del gen".3 Estos cambios están dados por diferentes 
mecanismos, de los cuales se destacan la metilación del ADN, la impronta genómica y 
la modificación de las proteínas histonas, que en conjunto interfieren silenciando o 
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sobreexpresando genes que desregulan el funcionamiento celular normal, 
favoreciendo el inicio y la progresión tumoral. 4-6  

Entre los mecanismos antes mencionados, la metilación del ADN en sitios ricos en 
citosinas y guaninas (islas CpG) es un factor que se ha visto alterado en 
carcinogénesis. En las células tumorales, las islas CpG localizadas en los promotores 
de genes involucrados en carcinogénesis se encuentran frecuentemente 
hipermetiladas, evitando la expresión del gen correspondiente, y favoreciendo la 
pérdida de heterocigocidad; esto último corresponde a la pérdida de la expresión 
génica mediante el daño en el alelo de un gen en el que su otro alelo había sido 
previamente inactivado. De igual forma, en las células tumorales otras regiones del 
genoma pueden estar hipometiladas, llevando a inestabilidad cromosómica y aparición 
de eventos de translocaciones.3,7,8  

Por esta razón se vienen estudiando las alteraciones epigenéticas en componentes de 
diferentes vías de señalización,9 como es el caso de la vía Wnt/beta-catenina (Wnt/β-
catenina),10,11 la cual viene siendo explorada por su papel en procesos de adhesión 
celular, proliferación, diferenciación y carcinogénesis.12 En esta vía se han observado 
alteraciones epigenéticas en los genes APC (adenomatous polyposis coli), CDH1 
(cadherin 1, type 1, E-cadherin), WIF1 (WNT inhibitory factor 1), DACT3 (dapper, 
antagonist of beta-catenin, homolog 3), SOX (SRY- sex determining región Y- box 
containing genes), miembros de la familia SFRP (secreted frizzled-related protein), 
DKK ( dickkopf homolog) y WNT (wingless-type MMTV integration site family).  

En el presente manuscrito se describen los mecanismos asociados a alteraciones 
epigenéticas y su importancia en la regulación de la expresión génica, tomando como 
modelo algunas de las alteraciones epigenéticas reportadas en la vía Wnt/β-catenina.  

  

VÍA Wnt/β-CATENINA  

Transducción de señales y función de Wnt/β-catenina  

La vía Wnt/β-catenina está involucrada en la embriogénesis, proliferación y en las 
interacciones célula-célula en tejidos. Como se observa en la figura 1a, β-catenina es 
el componente central en esta vía, al interactuar con la proteína E-cadherina y alfa-
catenina acoplándose al citoesqueleto. En ausencia de transducción de señales por 
Wnt (figura 1b), β-catenina es fosforilada en los residuos serina-treonina del dominio 
amino-terminal por GSK3β (glycogen synthase kinase 3 beta) y CKI (casein kinase ), 
en complejo con APC y AXIN. Los residuos fosforilados son reconocidos por BTrCP 
(beta-transducin repeat containing protein) y por la ubiquitina ligasa E3, los cuales 
inducen la degradación de β-catenina por vía proteosomal.12  

La vía Wnt/β-catenina ha sido objeto de numerosos estudios, porque su alteración ha 
emergido como un mecanismo preponderante en el desarrollo de neoplasias que 
presentan casuísticas importantes, como el cáncer de mama, el carcinoma colorrectal 
(CCR), cáncer gástrico y hepático; en 2008 para estas cuatro neoplasias a nivel 
mundial fueron reportados 4 288 609 nuevos casos y más de 2,5 millones de decesos 
relacionados con estas afecciones. Aunque el cáncer de mama fue el que aportó más 
al total de casos (1 345 155), seguido por el CCR (1 235 108), una mayor mortalidad 
estuvo asociada con el cáncer gástrico (737 419) y el hepático (695 726).2,10 En 
Latinoamérica y el Caribe, una tendencia similar fue observada ese mismo año, en el 
cual se registraron 272 750 nuevos casos de estas neoplasias y 158 503 
fallecimientos asociados; para esta región el cáncer de mama correspondió a la 
neoplasia con mayor número de nuevos diagnósticos (114 898), mientras que el 
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cáncer gástrico resultó con la más alta cantidad de defunciones relacionadas (54 
308).2,10  

Particularmente, en tumores del tracto gastrointestinal (TTG), que incluyen neoplasias 
originadas en esófago, estómago, hígado, sistema biliar (conducto y vesícula biliar), 
páncreas, intestino, colon y ano, la vía de señalización Wnt/β-catenina se encuentra 
frecuentemente activada.13 Según la IARC, en 2008 se presentaron 3 878 986 casos 
de TTG en el mundo, lo que corresponde al 30 % del total de tumores reportados ese 
mismo año, y 2 824 985 muertes asociadas a TTG, lo que corresponde al 37,3 % del 
total de muertes asociadas a cáncer en ese año (tabla 1).2 Entre los factores de riesgo 
de TTG, están el consumo de tabaco, las infecciones crónicas ( Helycobacter pylori, 
virus de la hepatitis B y hepatitis C, Trematodos hepáticos), alcohol, dieta, exposición 
ocupacional (compuestos del plomo, bifenilos policronilados, tetracloroetileno) y 
carcinógenos ambientales (aflatoxinas, tricloroetileno).1  
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En diversos tumores se ha descrito la activación de β-catenina independiente de Wnt, 
y se ha observado que esta activación se da por alteraciones tanto genéticas como 
epigenéticas, por lo que algunas de ellas serán discutidas. 

Desregulación de la vía Wnt/β-catenina por alteraciones genéticas  

Varias han sido las mutaciones reportadas en los genes que codifican para proteínas 
involucradas en esta vía de señalización. Algunas de estas mutaciones han sido 
halladas en el gen de β-catenina (CTNNB1, cadherin-associated protein), 
particularmente en las secuencias que codifican para los residuos fosforilables por 
GSK3β, lo cual conlleva a la estabilización citoplasmática de la proteína (fig. 1), su 
posterior translocación a núcleo y la transcripción de los blancos de Wnt;14 también 
han sido observadas mutaciones en AXIN 1 y AXIN 2.15 Asimismo, en diferentes 
neoplasias han sido reportadas mutaciones que inactivan el antagonista extracelular 
SFRP5 y mutaciones que activan constitutivamente el receptor de la vía, frizzled (Fz) 
y el correceptor LRP5 ( low density lipoprotein receptor-related protein 5).10 De forma 
llamativa, en diferentes casuísticas de CCR ha sido descrita la presencia de 
mutaciones y pérdida de heterocigocidad en el gen APC en más del 80 % de los 
casos,15 muy superior a lo observado en carcinoma hepatocelular (CHC), indicando la 
existencia de otros mecanismos en la desregulación de la vía en neoplasias del 
hígado.  

Epigenética y carcinogénesis  

Mecanismos epigenéticos  

En las células eucariotas, existen diferentes formas para asegurar el adecuado 
empaquetamiento del ADN, como estrategia de regulación de la expresión génica. 
Entre estos se encuentran la metilación del ADN y la modificación de las histonas.3  

La metilación del ADN es catalizada por enzimas DNMTs (DNA methyl-transferases), 
las cuales transfieren grupos metilo (CH3) de la S-adenosilmetionina al carbono 5` de 
las citosinas presentes en islas CpG (fig. 2). Estos metilos quedan proyectados en el 
surco mayor del ADN y son reconocidos por proteínas denominadas MBDs (Methyl-
CpG-binding domain proteins), las cuales interfieren con la unión de los activadores 
transcripcionales al ADN.4 A su vez, esta metilación puede promover la desaminación 
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de las bases nitrogenadas, incrementando la absorción de luz UV por el ADN, 
intensificando su afinidad por carcinógenos, llevando a la formación de aductos y 
mutaciones.6  

 

Por otro lado están las histonas (H1, H2A, H2B, H3 y H4), que corresponden a 
proteínas que se localizan en el núcleo, alrededor de las cuales el ADN se enrolla para 
favorecer la compactación la cromatina.16 Aunque la metilación del ADN es clave en la 
regulación transcripcional, modificaciones en las histonas‒ principalmente en las H3 y 
H4-, permiten el empaquetamiento de la cromatina y el subsecuente silenciamiento 
génico,3,6 estos mecanismos de regulación están frecuentemente alterados en el 
cáncer.17 En este contexto, las enzimas metiladoras de histonas, denominadas HMTs 
(Histone methyl-transferases), reclutan diferentes DNMTs a los promotores de los 
genes,18 las cuales a su vez reclutan enzimas desacetilasas (HDACs; histone 
deacetilases) y proteínas MBDs, bloqueando el acceso de la maquinaria transcripcional 
al promotor (fig. 3).19 Este modelo explica por qué la cromatina que está rodeando un 
gen transcripcionalmente activo es tan diferente de la que rodea un gen silenciado por 
mutilación,3,6,19 además sugiere que la adición de grupos metilo a las histonas se da 
en las fases iniciales del silenciamiento transcripcional, evento que es intensificado 
posteriormente por la metilación del ADN;17,20 en la tabla 2 se resumen las 
modificaciones más relevantes en proteínas histonas.  
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Metilación del ADN y su relación con la carcinogénesis  

A partir de 1983, cuando se describió la alteración en el patrón de metilación en 
células tumorales,21 surgió la pregunta de si los mecanismos epigenéticos estaban 
involucrados en la carcinogénesis.5 Para estudiar esta relación, Holm y colaboradores 
generaron un modelo animal capaz de producir células embrionarias en las que se 
podía controlar el nivel de DNMTs tipo 1 (Dnmt1), logrando establecer ratones que no 
mantenían la metilación del ADN en aquellos locus donde estaban ubicados oncogenes 
y supresores tumorales, proporcionando el "primer paso" para la formación tumoral.22 
Igualmente, Yamada y colaboradores demostraron que la hipometilación global del 
genoma promueve el inicio del desarrollo tumoral en colon, hígado e intestino 
delgado, en ratones con solo un alelo funcional del gen que codifica para APC 
(fig.1).23  
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En un estudio realizado por Igarashi y colaboradores en 2010, se demostró que la 
metilación del marcador génico LINE-1 estaba inversamente correlacionada con el 
tamaño y con el índice mitótico del tumor, parámetros que fueron utilizados para 
determinar la agresividad en una serie de 85 tumores estromales gastrointestinales.  

De esta manera, los investigadores observaron que los niveles de metilación de LINE-
1 eran significativamente menores en los tumores de alto riesgo que en los de riesgo 
bajo o intermedio.24  

Asimismo, la hipometilación de LINE-1 ha sido asociada con un pronóstico pobre en 
carcinoma de próstata,25 colon,26 ovario27 y leucemia mieloide crónica.28 En conjunto 
estos resultados postulan la metilación de LINE-1 como un marcador para evaluar la 
aparición y progresión de estos tumores y su potencial metastático,29 por lo que son 
necesarios estudios adicionales que permitan determinar exactamente cuál es el papel 
de la hipometilación en cada una de estas enfermedades.26  

Alteraciones epigenéticas en la vía Wnt/β-catenina y cáncer  

Como se muestra en la figura 1b, APC es un componente esencial del complejo 
encargado de la fosforilación y degradación de β-catenina cuando no hay activación 
de la vía. En este contexto, E-cadherina se puede unir directamente a β-catenina, 
asegurando la adhesión celular y evitando su translocación a núcleo, y la expresión de 
genes blancos;12 tanto APC como E-cadherina ayudan a mantener el control de la vía, 
sin embargo en algunas neoplasias se han observado alteraciones epigenéticas en 
estos genes.  

En este sentido, la hipermetilación de los promotores de APC y CDH1 (el gen que 
codifica para E-cadherina) ha sido descrita en CHC, favoreciendo la estabilización de 
β-catenina en este cáncer.30,31 Katoh y colaboradores evaluaron retrospectivamente la 
metilación de promotores de 9 supresores tumorales en 60 muestras de CHC y 
encontraron que un alto grado de metilación se correlacionaba con la inestabilidad 
cromosómica de los tumores. Estos resultados sugieren que las alteraciones en 
carcinogénesis, pueden darse por un evento epigenético inicial y que la metilación de 
APC y CDH1 (88,3 y 43,3 %, respectivamente) puede ser un suceso frecuente en 
CHC.30 De igual forma Prasad y colaboradores observaron hipermetilación de los 
promotores de CDH1 (50 %) y APC (22 %) en casos de carcinoma ductal invasivo de 
mama, lo cual se correlacionó con ausencia de las proteínas correspondientes. 
Además, la localización nuclear de β-catenina se observó en 57 % y 50 % de los 
tumores que presentaban metilación en CDH1 y APC, lo que se asoció con expresión 
de marcadores de transición epitelial; estos resultados sugieren que la activación de 
Wnt/β-catenina puede darse por eventos epigenéticos, favoreciendo además la 
pérdida de la adhesión célula-célula.32  

Otro mecanismo implicado en la activación de β-catenina es el silenciamiento por 
hipermetilación de los genes antagonistas de Wnt (WIF1, DKK3 y SFRP) (fig. 1a), los 
cuales evitan la unión de las moléculas Wnt a los receptores Fz y al correceptor 
LRP5/6.33 Taniguchi y colaboradores demostraron el restablecimiento de la expresión 
de WIF1 en líneas celulares gastrointestinales, al tratarlas con 5-aza-2´deoxicitidina 
(inhibidor de las DNMTs) y con tricostatina A (inhibidor de las HDACs), sugiriendo que 
la metilación del ADN y la desacetilación de histonas están involucradas en este 
silenciamiento. Adicionalmente, observaron reducción en la expresión de WIF1 en 
77,8 % de los tejidos tumorales, demostrando relación con hipermetilación. 
Finalmente, al transfectar células que no expresaban WIF1 con un constructo que 
contenía este gen, se observó inhibición significativa en la formación de colonias, en 
la proliferación celular y la actividad transcripcional dependiente de TCF. Estos 
resultados sugieren que el silenciamiento de WIF1 por fenómenos epigenéticos es un 
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mecanismo importante para la activación de la vía Wnt/β-catenina,34 evidenciando 
además el potencial antitumoral que tiene la terapia basada en agentes demetilantes 
del ADN e inhibidores de HDACs. Adicionalmente, Veeck y colaboradores describieron 
que la hipermetilación de los promotores de WIF1 (63,3 %) y DKK3 (61,3 %) puede 
llegar a ser frecuente en carcinoma de mama, y propusieron la evaluación del estado 
de metilación como un biomarcador pronóstico, ya que aquellos pacientes con 
metilación (M) del promotor de DKK3 tuvieron un desenlace menos favorable 
comparado con quienes no presentaban metilación (UM) (sobrevida a 10 años: 54 % 
M vs. 97 % UM, y sobrevida libre de enfermedad a 10 años: 58 % M vs. 78 % UM).35  

En otro trabajo, Kaur y colaboradores demostraron que SFRP1 está frecuentemente 
silenciado por hipermetilación en casos de cirrosis hepática y CHC; al restaurar la 
expresión de SFRP1 en células de CHC que no expresaban la proteína; estos 
investigadores observaron potenciación en la inducción de apoptosis con una 
disminución significativa del crecimiento celular, indicando que el silenciamiento de 
SFRP1 por hipermetilación aumenta el potencial tumorigénico de las células, por su 
resistencia a la apoptosis y mayor capacidad proliferativa. Además, la hipermetilación 
de SFRP1 puede postularse como un potencial biomarcador para la detección 
temprana del CHC y un potencial blanco terapéutico.36  

En nuestro grupo se están realizando ensayos para determinar la localización 
subcelular de β-catenina en líneas celulares de cáncer de hígado con diferente 
"background" genético. De este modo, se ha observado que en las células HepG2, β-
catenina presenta un fuerte marcaje en membrana y citoplasma, observando incluso 
algunas células con localización nuclear de la proteína, lo cual puede ser explicado por 
la detección de los aminoácidos que codifican para los sitios de fosforilación por 
GSK3β y CKI y/o por la hipermetilación de alguno de los antagonistas extracelulares 
de Wnt (datos no publicados).  

Recientemente fue descrita la familia de proteínas DACT3, las cuales modulan la vía 
de Wnt/β-catenina al interactuar con la fosfoproteína DVL (Dishevelled),37 evitando de 
esta manera la inactivación de GSK3β, mediada por DVL.38 Jiang y colaboradores 
observaron que la expresión de DACT3 en líneas celulares de carcinoma de colon es 
baja, contrario a lo evidenciado en células normales del epitelio intestinal. 
Adicionalmente, tanto la reconstitución de la expresión de DACT3 utilizando agentes 
demetilantes e inhibidores de HDACs, como la expresión exógena de la proteína, 
desencadena una degradación de DVL2, reduciendo la concentración intracelular de β-
catenina e incrementando la apoptosis, aun en líneas celulares con mutaciones en 
APC. Los resultados de este estudio, permitieron identificar otro mecanismo de 
regulación de la vía Wnt/β-catenina y sugirieron que el tratamiento basado en 
agentes que modulan los mecanismos epigenéticos, constituye una interesante 
alternativa terapéutica.39  

Aunque se ha demostrado que la desregulación de la vía de señalización Wnt/β-
catenina es preponderante en el cáncer, son muchos los genes susceptibles de ser 
alterados por mecanismos epigenéticos y que juegan un papel en la carcinogénesis; la 
identificación, tanto de los mecanismos como de los actores involucrados, permitirá el 
diseño de nuevas estrategias para el tratamiento del cáncer, como es el caso de 
agentes demetilantes e inhibidores de enzimas que modifican las histonas.  

   

CONCLUSIONES  

La importancia biológica de la epigenética en la regulación de la expresión génica y su 
papel en la carcinogénesis ha sido evidenciada por numerosos estudios. 
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Recientemente, se ha observado que la epigenética puede tener un papel aún más 
importante que el atribuido inicialmente a este mecanismo, ya que se ha demostrado 
que estas alteraciones pueden estar involucradas no solo en la progresión sino que 
pueden constituir el mecanismo inicial en el proceso de la carcinogénesis, 
favoreciendo la aparición y el establecimiento de alteraciones genéticas y, de esta 
manera, la transformación celular. Entre estos mecanismos, la metilación ha sido el 
mejor caracterizado y se ha evidenciado su implicación en el silenciamiento de genes 
claves en el inicio y la progresión del cáncer. Razón por la cual, es imperiosa la 
necesidad de diseñar estudios que permitan entender los mecanismos moleculares 
implicados en el inicio y en el establecimiento del silenciamiento génico mediado por 
fenómenos epigenéticos y, de esta manera, identificar potenciales blancos 
terapéuticos. Adicionalmente, la detección de la metilación de los promotores de los 
genes puede utilizarse como un marcador molecular importante para ayudar a 
determinar el riesgo de desarrollar cáncer y de esta manera constituirse como un 
marcador diagnóstico temprano y adicionalmente como un potencial marcador 
pronóstico.  
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