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La metilacion del ADN en el cancer y su

diagnostico

DNA methylation in cancer and its diagnosis

Resumen

La metilacion del ADN es un mecanismo epige-
nético que modifica la expresion de los genes
sin cambiar la secuencia del ADN. Es un proce-
so reversible que resulta de la interaccién entre
diversos factores, tales como la edad, la dieta,
el medio ambiente y el componente genético.
En condiciones normales, participa en la regu-
lacién de la impronta gendmica y en el manteni-
miento de la integridad del ADN. Sin embargo,
el desarrollo tumoral comprende cambios en el
nivel y en el patréon de metilacion de regiones
especificas, las cuales pueden emplearse para
el diagndstico oportuno del cancer.

Palabras clave: Epigenética, metilacion del
ADN, cancer.

Summary

DNA methylation is an epigenetic mechanism
that modifies gene expression without changing
the DNA sequence. It is a reversible process re-
sulting from the interaction of various factors,
such as age, diet, environment, and genetic
makeup. Under normal conditions, it participa-
tes in the regulation of genomic imprinting and
the maintenance of DNA integrity. However, tu-
mor development involves changes in the level
and pattern of methylation in specific regions,
which can be used for early cancer diagnosis.

Keywords: Epigenetics, DNA methylation, Can-
cer.
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La metilacion del ADN

a metilacion del ADN es la adicion de un

grupo metilo (-CH,) al carbono 5 de las

citosinas que se encuentran ubicadas

en un contexto Citosina-fosfato-Gua-
nina, las cuales se denominan sitios CpG. Se
considera uno de los principales mecanismos
epigenéticos que modifica la expresion de los
genes sin cambiar la secuencia del ADN, prin-
cipalmente a través de regular el acceso a la
informacion contenida en una region especifica
del material genético. Es un proceso reversible
que incluye proteinas que participan en la me-
tilacion y desmetilacion de las CpGs, las metil-
transferasas de ADN (Dnmt) y dioxigenasas de
metilcitosinas (TET) (Figura 1), respectivamente
[1]. Estas proteinas actian de manera coordi-
nada en el establecimiento de nuevos puntos
de metilacidon en respuesta a las necesidades
del ambiente y metabolismo celular, ademas de
participar en el mantenimiento de la metilacion
y en la desmetilacion pasiva durante la dupli-
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Figura 1. El papel del metabolismo de la Metionina y del Acido félico en la
metilacion del ADN. El metabolismo de la metionina y del acido folico generan los
grupos metilo necesarios para la metilacion de las citosinas localizadas en un contexto

Citosina metilada

(&cido folico), y B12 [3, 4]. Por

NH; lo tanto, la interaccion entre
CH;3 la metionina y el acido folico
N7 con frecuencia se representa

CpG en el ADN. Figura creada en Biorender.

cacién del ADN [2]. La naturaleza reversible de
la reaccion, implica que la metilaciéon del ADN
es el resultado de la interaccion dinamica entre
diversos factores, tales como el componente
genético, la edad, el medio ambiente y la ali-
mentacion.

La alimentacion mantiene una estrecha
relacion con la metilacién de ADN. Los cam-
bios en los componentes de la dieta pueden
modificar indirectamente el nivel de metilacion
de ADN. Los grupos metilo que se adicionan a
los sitios CpGs se generan del metabolismo de
la metionina, colina y betaina. Estos elementos
participan en la sintesis de la molécula S-ade-
nosil homocisteina, el donador universal de
grupos metilo. Sin embargo, el funcionamien-
to correcto de esta via depende a su vez de
la ingesta equilibrada de las vitaminas B6, B9
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como una maquinaria forma-
da por dos engranes, de ma-
nera que, el avance de am-
bos mecanismos depende
del suministro adecuado de
nutrientes (Figura 1). Las die-
tas que no aportan los com-
ponentes esenciales para el
metabolismo de la metionina
y del acido fdlico presentan
un mayor riesgo de reducir
la disponibilidad de grupos
metilo y modificar la expre-
sién de los genes a través de
cambios en el nivel de metila-
cion del ADN [3, 4].

Este escenario toma una
mayor relevancia al conside-
rar que otros factores, como
la composicién del microbio-
ma intestinal, el consumo de
medicamentos y las variacio-
nes genéticas pueden alterar
la absorcién y el metabolismo
del acido félico. La participa-
cion de diversos factores en el metabolismo de
los grupos metilo destaca la naturaleza dina-
mica del proceso, demostrando que la metila-
cion es un mecanismo epigenético reversible y
altamente adaptable. Por lo tanto, las modifi-
caciones en el consumo de los macronutrien-
tes (metionina) y micronutrientes (acido fdlico)
demuestran que los cambios en la metilacion
del ADN son una respuesta bioldgica generada
por factores externos, como la alimentacion y
el medio ambiente, lo cual puede incrementar
el riesgo de desarrollar diversas enfermedades
metabdlicas e infecciosas [4].

El efecto de la alimentacion y el medio am-
biente sobre la metilacién del ADN se evidencia
aun mas cuando el periodo de exposicion se
presenta durante el embarazo. Las modificacio-
nes en la alimentacién, asi como la exposicién a
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productos quimicos pueden alterar el patrén de
metilacion de los individuos durante el desarro-
llo intrauterino. Sin embargo, estos cambios no
se limitan a los individuos expuestos (binomio
madre-hijo), ya que los cambios en los patro-
nes de metilacion se pueden heredar por varias
generaciones, resaltando el papel de la meti-
lacion del ADN en la herencia transgeneracio-
nal. Por ejemplo, el bisfenol Ay los ftalatos son
sustancias denominadas como obesodgenos,
debido a que se asocian con un riesgo mayor
de desarrollar obesidad al cambiar los patrones
de metilacion de los individuos expuestos du-
rante la vida intrauterina [5]. Por lo tanto, la ex-
posicion a obeségenos cambia la expresion de
los genes relacionados con el metabolismo de
las grasas como respuesta a los cambios en el
patrén de metilacion. Este efecto sera eviden-
te principalmente en los individuos expuestos
durante de la primera generacién, sin embargo,
los cambios se heredaran a las siguientes ge-
neraciones, aun en ausencia de la exposicion.
Esta respuesta demuestra que los cambios en
los patrones de metilacidn se pueden presentar
en corto tiempo es respuesta a la exposicién a
factores externos y que las modificaciones se
pueden heredar a las proximas generaciones
[6].

La metilacion del ADN en el desarrollo del
cancer

El cancer es una enfermedad asociada a
la pérdida de la capacidad de regular la proli-
feracion, diferenciacion y muerte celular. Es un
proceso que se relaciona principalmente con la
acumulacion de mutaciones genéticas (geno-
toxicidad) que conllevan a que una célula normal
evolucione de manera gradual hasta desarrollar
un tumor maligno. La generacion del cancer se
engloba en tres etapas, iniciacidon, promocion
y progresion (Figura 2A). En la iniciacién, las
células generan mutaciones genéticas puntua-
les que afectan proteinas que controlan princi-
palmente la proliferacion celular, denominados
como genes supresores de tumores [2]. En la
promocidn, se incrementa la proliferacién y se
inhibe la muerte celular mediante la acumula-
cion de mutaciones en proteinas de respuesta
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a senales externas de crecimiento. Finalmente,
la progresion se relaciona con la modificacion
del contenido y la estructura del ADN a través
de la inestabilidad genémica, lo cual conlleva a
la transformacion de las caracteristicas fisicas
celulares.

En el modelo no genotdxico, la metilacion
del ADN representa uno de los principales me-
canismos epigenéticos que participan en el de-
sarrollo del cancer. El modelo propone que la
pérdida de las proteinas que controlan la proli-
feracion y muerte celular se relaciona con el au-
mento en la metilacion de regiones especificas
de ADN donde se almacena la informacién (Hi-
permetilacion regional). Estas regiones deno-
minadas como islas CpGs, son segmentos de
ADN que contienen una alta densidad de sitios
CpGs. La metilacién de estas regiones activa
mecanismos que modifican la interaccion entre
las proteinas histonas que mantienen el ADN
enrollado, promoviendo la compactacion del
ADN y el bloqueo en el acceso a la informacién
genética (Figura 2B) [2]. La hipermetilacion re-
gional causa la pérdida de la funcion de un ma-
yor numero de proteinas en comparacion con
las mutaciones y se relaciona principalmente
con la promocion y progresion.

La metilacién del ADN desempefia un pa-
pel esencial en diversos procesos bioldgicos,
tales como la expresion diferencial de los genes
de acuerdo al origen parental del ADN, la es-
pecializaciéon de los tejidos y principalmente en
la integridad estructural del ADN. Esta funcion
se basa en el mantenimiento de la metilacién
de segmentos de ADN repetitivo dispersos a lo
largo de todo nuestro genoma (Metilacion glo-
bal), lo que reduce el riesgo de ruptura e inacti-
vacion de proteinas debido a la reorganizacién
del material genético. En las células tumorales,
la reduccion de los marcadores de metilacion
global (hipometilaciéon global) se considera un
evento determinante para la acumulacion de
mutaciones. A pesar de que la hipometilacion
global contrasta con la hipermetilacion regional
de la célula tumoral, son alteraciones comple-
mentarias que contribuyen al desarrollo de la
inestabilidad gendmica durante la progresion
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Figura 2. Participacion de la metilacion del ADN en las etapas de la carcinogénesis. La hipermetilacion regional participa en la
inactivacion de genes supresores de tumores durante la inciacion tumoral, mientras que la hipometilacion global genera la inestabilidad
genomica necesaria para la acumulacion de mutaciones durante la promocion y progresion del cancer (A). La hipermetilacion regional
se relaciona con la perdida de la expresion de los genes debido a la compactacion del ADN (B). Figura creada en Biorender.

del cancer (Figura 2) [1].

Marcadores de metilacion empleados en el
tamizaje del Cancer

La hipermetilacion regional e hipometila-
cion global son caracteristicas distintivas del
desarrollo y progresién del cancer. Sin embar-
go, el nivel de afectacién y la combinacién de
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regiones especificas de metilaciéon, dependen
del origen y de las caracteristicas clinicas de
los tumores [7]. La interaccién entre el com-
ponente genético y el nicho celular determina
el patron especifico de metilacion durante la
progresion tumoral. Por ejemplo, la metilacion
de los genes PAX1, SOX1, FAM19A4 y ZNF671
se asocia a un mayor riesgo de desarrollar del
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cancer de cérvix, mientras que la combinacion
de SEPT9 con SDC2 se relaciona con cancer
de colon (Tabla 1). Por lo tanto, cada tumor ge-
nera un patrén de genes metilados que puede
emplearse como marcadores para su identifi-
cacion [8]. En células normales, los marcado-
res muestran niveles nulos de metilacién y se
incrementan conforme a la progresion de la en-
fermedad. Es un proceso gradual que se inicia
desde las etapas tempranas de desarrollo y que
facilita la evasién de los puntos de control del
crecimiento, diferenciacion y muerte celular[9].
Por lo tanto, la evaluacion de los marcadores de
metilacion es una estrategia prometedora para
la deteccidn oportuna de lesiones que prece-
den al desarrollo del cancer (premalignas). Ade-
mas, la dindmica de crecimiento y muerte ce-
lular durante la progresion del cancer conllevan
a la liberacion del ADN tumoral a la circulacion,

facilitando la deteccién en diferentes produc-
tos bioldgicos, como la sangre, heces y orina.
La presencia de estos marcadores en muestras
bioldgicas de facil acceso, resalta la utilidad de
las pruebas como pruebas no invasivo para su
aplicacion en campanas de tamizaje [7].

Actualmente existen diferentes opciones
comerciales para evaluar la metilacion del ADN
en los tumores malignos de mayor mortalidad
en el mundo, como el cancer de pulmon, colon,
vejiga y cérvix (Tabla 1). Son pruebas disefia-
das para la evaluacion de diferentes regiones
especificas y se basan en el analisis mediante
la reaccidn en cadena de la polimerasa en tiem-
po real (RT-PCR), una herramienta que propor-
ciona resultados en poco tiempo con un alto
nivel de precision y exactitud. El uso de sangre,
heces, orina, y en el cancer cérvico-uterino, a

Tabla 1. Pruebas moleculares de tamizaje disponibles para la deteccion del cancer mediante metilacion de ADN

Nombre Tipo de cancer Marcadores Muestra Marca Origen
evaluados
Cologuard Cancer de colon | NDRG4, BMP3, y Heces Exact Estados Unidos
KRAS Sciences de America
Epi proColon | Cancer de colon SEPT9 Sangre Epigenomics Alemania
Colonsafe Cancer de colon SDC2 Heces Creative China
Biosciences
EarlyTect Cancer de colon SDC2 Heces Genomic Tree Corea del sur
Colodefense | Cancer de colon | SEPTIN9 y SDC2 Sangre VersaBio China
Technologies
ColoSure Cancer de colon Vimentin Heces Labcorp Estados Unidos
de America
COLC Cancer de colon | SDC2, SEPTIN9, y Heces YanengBio China
TFPI2
BLAC Cancer de PCDH17, Orina YanengBio China
vejiga POU4F2, y PENK
CERC Cancer de PAX1, SOX1, y Hisopado del YanengBio China
cérvix HAS1 cérvix
QlAsure Cancer de FAM19A4 y Hisopado del Qiagen Alemania
cérvix MiR124-2 cérvix
Gyntect Cancer de ASTN1, DLX1, Hisopado del | Oncgnostics Alemania
cérvix ITG4, RXFP3, cérvix
SOX17, y ZNF671

Fuente: Consulta en internet empleando los terminos “DNA methylation” y “Cancer diagnosis”. Fecha de consulta: mayo de 2025.
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partir de células del cuello uterino obtenidas
con hisopos clinicos como material biolégico
resalta el caracter no invasivo de las pruebas.
Si bien, las pruebas ostentan un alto desem-
pefio diagnostico, esta cualidad no depende
enteramente de la implementacion y estanda-
rizacidn en los laboratorios de diagnostico. Ya
que una de los factores que puede afectar la in-
terpretacion de la prueba, es el establecimiento
de puntos de cortes o valores de referencia de
acuerdo a las caracteristicas de la poblacion
de estudio [10]. Ademas, la presencia de va-
riaciones genéticas asociadas al metabolismo
del acido folico puede modificar los puntos de
corte en la interpretacién de los resultados. Por
lo tanto, el desempefio diagnéstico de las prue-
bas dependera del establecimiento de puntos
de referencias de acuerdo con las caracteristi-
cas genéticas de la poblacion [9, 10].

En conclusiéon, las pruebas basadas en
la deteccion de alteraciones en los marcado-
res de metilacion representan una estrategia
prometedora para evaluar el riesgo de que un
individuo con una lesién premaligna desarrolle
un cancer. Sin embargo, la precision diagnosti-
ca de las pruebas depende del establecimiento
de valores de referencia de acuerdo a la raza,
edad, sexo y componente genético de la po-

blacion. iIBIO
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