
La importancia que está adquiriendo en estos últimos años el cáncer colorrectal
(CCR) es conocida por todos. En España constituye el tumor maligno más prevalente,
siendo la segunda causa de mortalidad por cáncer. Si atendemos a ambos sexos, en
España se diagnostican cada año más de 25.000 casos nuevos y fallecen aproximada-
mente 13.000 personas por esta causa (1). Así, esta incuestionable importancia obliga
más que nunca a profundizar en su conocimiento, algo que ha venido evolucionando
desde que Fearon y Vogelstein formularon en 1990 su modelo de carcinogénesis colo-
rrectal (2). Hoy en día, la hipótesis de que la mayoría de los CCR surgen de adenomas
a través de la vía supresora, también denominada de la inestabilidad cromosómica
(IC), que se inicia por medio de una mutación del gen APC –la descripción clásica de
la carcinogénesis colorrectal correspondiente a la secuencia adenoma-carcinoma (2)–,
la cumplen tan sólo el 60% de los casos (3), surgiendo otras dos vías alternativas, aun-
que no excluyentes, como son la vía de la inestabilidad de microsatélites (IMS), aso-
ciada al síndrome de Lynch y a una proporción pequeña de casos esporádicos, y la del
fenotipo metilador (FM), la más recientemente identificada (en la nomenclatura anglo-
sajona, CIMP, por CpG Island Methylator Phenotype). El progreso en el conocimiento
de las bases moleculares del CCR es, sin duda, el mayor impulso para un manejo
clínico más racional y concreto de esta enfermedad, a través de la identificación de
nuevas dianas terapéuticas más específicas, así como de marcadores que determinan
diferentes comportamientos dentro de la misma entidad. 

La epigenética es un término que se usa para describir aquellos mecanismos sus-
ceptibles de modificar a diferentes niveles la expresión de determinados genes, sin
necesidad de alterar la secuencia del ADN correspondiente, y que incluye la metilación
del ADN, la remodelación de la cromatina, y otros procesos mediados por moléculas
de ARN no codificante (4). Desde una perspectiva general, la formación de un tumor
se originaría a partir de la acumulación de múltiples alteraciones en el genoma de las
células que lo forman: tanto cambios epigenéticos como cambios en la secuencia del
ADN. Las alteraciones a nivel de la secuencia abarcan deleciones de regiones cromo-
sómicas, con pérdida de genes que pueden estar relacionados con la regulación negativa
del ciclo celular (genes supresores de tumores); mutaciones que pueden activar o inac-
tivar distintas proteínas; amplificaciones génicas que conllevan la sobreexpresión de
genes específicos; e incluso, pérdidas o ganancias de cromosomas enteros. 

Como se ha señalado previamente, las vías de carcinogénesis colorrectal son en
ciertos casos mutuamente excluyentes –como pueden ser la IMS y la IC–, mientras
que en otros existe cierto solapamiento, como sucede con el FM. Cada vez con mayor
frecuencia el CCR se clasifica en diferentes fenotipos, atendiendo a sus perfiles mole-
culares (5). Así, la clasificación desde el punto de vista molecular se confecciona a
partir de los eventos celulares globales predominantes (IC; IMS o el FM), o, de manera
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equivalente, según el factor iniciador de acontecimientos (vía supresora en el caso de
la IC; vía mutadora en el de la IMS; o vía metiladora en el del FM). 

El FM se relaciona con los cambios que suceden a nivel epigenético, y más con-
cretamente, a nivel de la metilación del ADN. Las islas CpG son regiones del ADN
que conforman aproximadamente un 40% de los promotores de los genes de mamíferos.
Son regiones donde existe una gran concentración de pares de citosina y guanina enla-
zados por fosfatos. Estos sitios CpG se encuentran desmetilados si los genes están
expresados, y por tanto, la metilación de dichos sitios CpG en los promotores de los
genes puede inhibir la expresión del gen en cuestión, inactivándolo. La inactivación
transcripcional mediante la metilación de islas CpG promotoras de genes supresores
de tumores es un importante mecanismo de carcinogénesis, y es lo que viene deno-
minándose fenotipo metilador. El mecanismo a través del cual tiene lugar la metilación
de regiones promotoras de distintos genes se ha confirmado que participa en una pro-
porción de CCR cercana al 35% (6). También se denomina en ocasiones «vía serrada
de carcinogénesis colorrectal», y surgiría de una lesión precursora serrada (cuya his-
tología puede englobar los pólipos hiperplásicos, pólipos serrados sesiles, y adenomas
serrados). Al contrario que sucede con la determinación del estado de microsatélites
de los tumores, en el que el panel de Bethesda es el que, por consenso, se utiliza (7),
todavía no existe consenso acerca del panel de islas o sitios CpG óptimo para la carac-
terízación del FM. 

En este tipo de tumores pueden identificarse ciertos rasgos diferenciadores. Así,
parece tener más predilección por localización a nivel proximal del colon, se presen-
tarían más en mujeres, aparición a edades más avanzadas, más frecuencia de tumores
pobremente diferenciados y, desde el punto de vista molecular, una mayor presencia
de mutaciones del gen BRAF, mientras que la tasa de mutaciones en TP53 es más
baja (8-10). 

El mecanismo de los CCR que surgen a través de esta vía parece iniciarse mediante
una mutación que activa el gen BRAF, lo que ocasiona una inhibición de la apoptosis
fisiológica a nivel de las células epiteliales del colon. A partir de este suceso, las
lesiones serradas pueden dar lugar a pólipos hiperplásicos o pólipos serrados sesiles.
Estas lesiones son muy propensas a la metilación de islotes CpG de regiones promotoras
de múltiples genes, y por tanto, provocaría un silenciamiento epigenético –inactivación
indirecta del gen– de varios genes, en principio aleatorio. En el caso de la metilación
del promotor de MLH1, muy frecuente en estos casos, originan los CCR esporádicos
con IMS. En este sentido es importante destacar que la mayor parte de los casos espo-
rádicos con IMS son FM positivos, mientras que resulta poco frecuente la presencia
de este fenotipo en los casos de síndrome de Lynch (11,12). 

Desde un punto de vista clínico, hoy en día se están analizando las implicaciones
diagnósticas, pronósticas y terapéuticas asociadas a la vía del FM. Ciertos trabajos se
centran en la utilidad de la identificación de ciertos genes metilados, en plasma o
heces, a la hora del diagnóstico precoz del CCR (13-18). Incluso, tratar de predecir,
a partir del fluido de lavado de la mucosa de la colonoscopia, los casos de CCR con
un mayor grado de invasividad a nivel de la pared del colon (19). Desde un punto de
vista pronóstico también se han llevado a cabo diversas aproximaciones. Por una parte,
intentando relacionar el estado de la metilación de determinados genes con la evolución
(por ejemplo, IGF2, lo que parece indicar mal pronóstico)(20), Otro ejemplo sería el
trabajo presentado, en este número de la Revista Española de Enfermedades Digestivas,
por Vengazones y cols. (21), donde se analiza las implicaciones clínicas y pronósticas
de la metilación de p16 en el CCR. También se han llevado a cabo estudios de manera
global, para valorar el pronóstico de los tumores con FM, aunque aún permanece sin
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definir de manera clara, debido al sesgo que condiciona la asociación frecuente de
mutaciones en BRAF, esta de mal pronóstico por sí sola (22). Como es lógico adivinar,
también las diferentes firmas epigenéticas del CCR se han estudiado en relación con
la sensibilidad-resistencia a los tratamientos quimioterápicos, aunque en este sentido
aún se conoce poco, entre otros motivos porque la mayoría de estudios han sido rea-
lizados in vitro (23). 

Como se ha indicado anteriormente, la necesidad de conocer las bases moleculares
del CCR se hace inexcusable para diseñar correctamente las correspondientes estra-
tegias de diagnóstico y terapéuticas. En este sentido lo es, por tanto, el estudio del
FM, más aún si cabe, en cuanto que es la vía de carcinogénesis identificada más recien-
temente, y el análisis de las correspondientes metilaciones a nivel de las islas CpG de
los genes asociados con la carcinogénesis colorrectal, y de ahí el interés del trabajo
presentado por Vengazones y cols. (21), como una aportación más en este sentido.
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