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ABSTRACT

Introduction: colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of cancer-related death worldwide.
Epigenetic factors play a significant role in its development and are increasingly used as tools for early
diagnosis and prognosis of this disease.

Method: a literature review was conducted on studies published in the last 10 years, available in databases
such as PubMed, Cochrane, and SciELO. The selected studies analyze the effectiveness of epigenetic markers,
such as DNA methylation and microRNAs, in CRC detection and prognosis.

Results: out of 112 articles reviewed, 45 studies met the inclusion criteria, excluding duplicates and those
that did not align with the objectives of this review. The analyzed studies highlight that epigenetic marker,
particularly the methylation of genes such as SEPT9, NDRG4, and BMP3, are effective in detecting colorectal
cancer (CRC) in its early stages, thus enhancing early intervention opportunities. Key microRNAs, such as
miR-21, miR-92a, and miR-29a, were also identified, with their alteration associated with CRC progression
and aggression prediction.

Conclusions: epigenetic markers provide valuable insights into tumor behavior, metastatic potential, and
response to various treatment modalities. Some of the most recent studies suggest that the combined use
of epigenetic biomarkers and traditional screening methods, such as colonoscopy, may optimize diagnostic
accuracy.

Keywords: Colorectal Neoplasms; Colorectal Cancer; Epigenesis; Genetics.
RESUMEN

Introduccion: el cancer colorrectal (CCR) representa una de las principales causas de muerte por cancer a
nivel global. Los factores epigenéticos tienen un papel importante en su desarrollo, siendo utilizados como
herramientas para el diagndstico y pronéstico temprano de esta enfermedad.

Métodos: se realizo una revision bibliografica de estudios publicados en los Ultimos 10 afos, disponibles
en bases de datos como PubMed, Cochrane y SciELO. Los estudios seleccionados analizan la efectividad de
marcadores epigenéticos como la metilacion del ADN y microARN en la deteccion y prondstico del CCR.
Resultados: de un total de 112 articulos revisados, se seleccionaron 45 estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion, excluyendo aquellos duplicados o que no se ajustaban a los objetivos de esta revision.
Los estudios analizados resaltan que los marcadores epigenéticos, particularmente la metilacion de genes
como SEPT9, NDRG4 y BMP3, son eficaces para detectar el cancer colorrectal (CCR) en etapas tempranas, lo
que mejora las oportunidades de intervencion temprana. Ademas, se identificaron microARN clave como miR-
21, miR-92a y miR-29a, cuya alteracion se asocia con la progresion del CCR y la prediccion de su agresividad.
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Conclusiones: los marcadores epigenéticos permiten obtener informacion sobre el comportamiento del
tumor, su potencial de metastasis y su respuesta a diversas modalidades de tratamiento. Algunos de los
estudios mas recientes sugieren que el uso combinado de biomarcadores epigenéticos y pruebas de deteccion
tradicionales, como la colonoscopia, puede optimizar la precision del diagnostico.

Palabras clave: Neoplasias Colorrectales; Cancer Colorrectal; Epigénesis; Genética.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) se encuentra entre las principales causas de mortalidad por cancer a nivel
mundial.™ De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), este es el tercer cancer mas frecuente,
constituyendo aproximadamente el 15 % de todos los casos, y es la segunda razén principal de fallecimientos
asociados a esta enfermedad.® En consecuencia, afecta principalmente a personas mayores de 50 afnos.®
Estilos de vida poco saludables, como el consumo elevado de carnes procesadas, baja ingesta de frutas y
verduras, sedentarismo, obesidad, tabaquismo y consumo excesivo de alcohol, estan asociados con la aparicion
del CCR.®

A menudo, el CCR suele detectarse en etapas avanzadas, cuando las opciones terapéuticas son limitadas.
Sin embargo, su incidencia puede reducirse mediante prevencion primaria, como un estilo de vida saludable
y cribados tempranos.® Las marcas epigenéticas, presentes desde las primeras etapas, son determinantes
para el desarrollo del cancer y pueden utilizarse como biomarcadores para el diagnostico y respuesta al
tratamiento.©® El CCR se desarrolla a partir de acumulaciones genéticas y epigenéticas, como la metilacion
anormal del ADN y la desregulacion de microARN.7®

La evaluacion de marcadores epigenéticos, como la metilacion del ADN, es esencial para el diagnostico y
prondstico del CCR. Este proceso consiste en la incorporacion de grupos metilo a las citosinas en las regiones
promotoras de los genes, lo que puede resultar en la represion de genes que normalmente suprimen tumores.
La metilacion del ADN no solo facilita la deteccion temprana de lesiones neoplasicas, sino que también
proporciona informacion sobre la agresividad del tumor y su respuesta al tratamiento.®

De igual manera, las modificaciones de histonas y la participacion de ARN no codificantes son factores clave
en el desarrollo del cancer colorrectal. Alteraciones en las histonas, como la acetilacion y metilacion, influyen
en la estructura de la cromatina y regulan la transcripcion genética, contribuyendo al crecimiento tumoral.(?
Ademas, los ARN no codificantes, incluyendo microARN y ARN largos no codificantes, son determinante en la
regulacion de la expresion génica y pueden actuar tanto como oncogenes como genes supresores. ('

Por otro lado, se han comercializado biomarcadores basados en la metilacion del ADN, y algunos ya se
han incorporado a la practica clinica y a las directrices para el CCR."» Los microARN son considerados los
biomarcadores mas prometedores y de mas rapido desarrollo para el futuro del CCR, con la expectativa de
que tendran un impacto en la practica clinica. Ademas, los cambios epigenéticos, al ser potencialmente
reversibles, representan objetivos atractivos para tratamientos futuros contra el cancer, y los estudios
preclinicos y de fase I/1l han demostrado la eficacia de los modificadores epigenéticos.®

Se enfocara en evaluar la utilidad de estos marcadores para la identificacion en sus primeras etapas,
lo que podria llevar a tratamientos mas efectivos. También se analizara como los marcadores epigenéticos
pueden ayudar a predecir el pronostico y la respuesta a los tratamientos. Para esto, se realizara una revision
sistematica sobre el tema. En consecuencia, este articulo de investigacion tiene como objetivo explorar como
los marcadores epigenéticos pueden mejorar la detecciéon temprana, el seguimiento y el manejo del CCR.

METODO

Se realizo6 una revision bibliografica sobre la efectividad de los marcadores epigenéticos en el diagndstico
y pronostico del cancer colorrectal, enfocandose en su relevancia para la deteccion temprana de esta
enfermedad. Los criterios de inclusion incluyeron articulos publicados en los ultimos 10 anos, disponibles de
forma gratuita en bases de datos como PubMed, Cochrane, Science Direct y SciELO, y en los idiomas inglés y
espanol.

El trabajo de investigacion se basa en un método analitico descriptivo de los factores predisponentes
asociados al cancer colorrectal en pacientes de 60 a 75 afos, considerando la influencia de las modificaciones
epigenéticas, y se describieron los principales mecanismos epigenéticos involucrados en el CCR y su relevancia
en el diagnostico de esta patologia.

Se consideraron estudios originales, meta-analisis y ensayos clinicos que investigaran marcadores
epigenéticos como la metilacion del ADN, miRNA y IncRNA en relacion con el cancer colorrectal (CCR). Se
excluyeron estudios duplicados, asi como aquellos que involucraran pacientes pediatricos o que fueran
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trabajos experimentales en modelos animales.

La busqueda se llevo a cabo utilizando términos Medical Subject Headings (MeSH) y Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) relacionados con los marcadores epigenéticos en el CCR. La estrategia combiné palabras
clave como “epigenetics”, “DNA methylation”, “histone modifications”, “non-coding RNA”, “colorectal

cancer”, “diagnosis” y “prognosis”, aplicando los operadores booleanos “AND” y “OR”.

datos n = (112)
o
2 Science Direct
S (54)
= PubMed (22)
= Cochrane (12)
© SCiELO (24)
Duplicados: 19 Revision del titulo
Eliminacion de duplicados n= (12)
S
(1]
: !
S
Registros para revision Lectura del resumen
n= (81) n= (47)
Textos completos evaluados Lectura del texto completo
2 n= (54) n= (4)
=2
a
2 v
e Analisis cualitativo Articulos ‘exclmdos posterior al
> analisis de calidad
n= (50)
n= (5)
.: l
'§ Articulos incluidos
o
= n= (45)

Fuente: Elaborado a partir de The PRISMA 2020 statement
Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos

El proceso de revision se estructuré en tres fases. En la primera fase, se obtuvieron 112 articulos
potencialmente relevantes; se excluyeron 31 que no cumplian con los criterios de inclusion, incluyendo
duplicados (n= 31). En la segunda fase, se analizo los 81 articulos restantes, excluyendo 36 que no cumplian
completamente con los criterios establecidos, enfocando asi la seleccion hacia los mas relevantes. Finalmente,
en la tercera fase, se identificaron 45 articulos que ofrecieron informacion significativa para la revision. Estos
estudios fueron evaluados utilizando un formulario del Joanna Briggs Institute (JBI) para revisiones de la
literatura, asegurando que aportaran datos confiables.

RESULTADOS
El trabajo de Bjerrum et al.® investigd el impacto del cribado con gFOBT en una cohorte de 166 277
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individuos en Dinamarca durante 10 afnos. Este estudio utilizé analisis de laboratorio clinico para detectar
sangre oculta en heces, un marcador clave para el cancer colorrectal. Los resultados mostraron una reduccion
del 8 % en la mortalidad por este tipo de cancer, respaldando el uso del gFOBT como herramienta eficaz. Sin
embargo, su sensibilidad y especificidad limitan la deteccion de adenomas avanzados en etapas tempranas.

Complementariamente, Ebell®® comparo los resultados del FIT y el gFOBT en un programa poblacional en
Inglaterra, donde el FIT mostré una mayor tasa de participacion (66,4 % frente a 59,3 %) y una mejor deteccion
de canceres y adenomas avanzados.

Por otro lado, Almansoori et al.®” en Emiratos Arabes Unidos, encontraron una baja participacion (23,5
%), pero el 13,5 % de los pacientes que se realizaron la prueba dieron positivo, lo que resulté en una mayor
deteccion de canceres. La superioridad del FIT se evidencié en su capacidad para detectar hemorragias
intermitentes, especialmente en contextos con acceso limitado a colonoscopias.

Bevan et al.®® realizaron un analisis comparativo que mostré que el gFOBT redujo la mortalidad entre
un 13 %y 33 %. Sin embargo, la precision del FIT lo posiciona como la herramienta preferida en laboratorios
clinicos debido a su menor interferencia dietética. La combinacion del FIT con la sigmoidoscopia flexible (FS),
que reduce la incidencia de CCR en un 18 %, ofrece una estrategia mas integral para la deteccion temprana.

En el trabajo de Tinmouth et al.®?, se revisaron mdltiples pruebas de cribado, concluyendo que la
sigmoidoscopia flexible es la mas efectiva. Desde un enfoque de laboratorio clinico, los estudios destacaron
que el gFOBT es Gtil cuando se realiza anualmente o bienalmente, pero la implementacion de la sigmoidoscopia
flexible junto con pruebas no invasivas, como FIT, mejora la precision diagnostica.

En la revision de Tepus et al.“?, se destaco la transicion hacia el FIT como estandar global de cribado, a
pesar de sus limitaciones, como la degradacion de la hemoglobina en muestras almacenadas. En el laboratorio
clinico, el manejo adecuado de las muestras es critico para evitar la degradacion y maximizar la precision
de los resultados. Ademas, pruebas mas novedosas como Cologuard y Epi proColon, que detectan mutaciones
en ADN fecal o metilacion de ADN en plasma, ofrecen nuevas posibilidades diagnosticas, aunque su costo y
precision siguen siendo desafios.

Cleback et al.“"; por su parte, resaltaron que el test multidiana de ADN en heces (Cologuard) tiene una
mayor sensibilidad que el FIT (92 % frente al 74 %), pero con menor especificidad, lo que aumenta los falsos
positivos. El manejo de muestras de Cologuard requiere una evaluacion rigurosa de las mutaciones genéticas
y la presencia de hemoglobina para evitar diagndsticos erréneos y la sobrecarga de colonoscopias innecesarias
en pacientes con resultados falsos positivos.

Chablani et al.“? analizaron las preferencias de cribado en pacientes afroamericanos y latinos, mostrando
una inclinacion hacia Cologuard (31,1 %) y colonoscopia (64,4 %). Estos resultados sugieren que los laboratorios
clinicos deben adaptarse a las preferencias de la poblacion y ofrecer pruebas no invasivas, como Cologuard,
que detecten mutaciones genéticas clave (NDRG4, BMP3) y KRAS. La personalizacion de los protocolos de
cribado en funcion de las caracteristicas demograficas puede mejorar las tasas de adherencia y los resultados
clinicos.

En el articulo de Arredondo et al.“® revisaron cémo los microARN desempenan un papel crucial en el
diagnostico y prondstico del CCR. Se destaca que la regulacion alterada de los miARN se asocia con el desarrollo
del CCR, y que los patrones de expresion de ciertos miARN pueden ser utilizados como biomarcadores para
mejorar el pronostico. Ademas, se mencionan polimorfismos en miARN que estan vinculados con un mayor
riesgo de desarrollar CCR y con el pronostico de la enfermedad, lo que subraya su potencial clinico como
herramientas no invasivas para la deteccion y seguimiento.

El articulo de Miiller y Gyérffy 49 revisa el uso de la metilacion del ADN como mecanismo epigenético clave
para regular la expresion génica y su potencial como biomarcadores para el diagnostico. Los autores destacan
que los biomarcadores basados en metilacion del ADN, como SEPT9 y la combinacion de NDRG4 y BMP3, ya
han sido aprobados para el diagnoéstico. Ademas, se mencionan otros biomarcadores prometedores (SDC2, VIM,
APC, MGMT, SFRP1, SFRP2, y NDRG4) identificados en muestras de plasma, heces, orina y tejidos tumorales.

En el estudio de Wang et al.“®); se analizd el valor pronostico y la funcién inmunologica de la proteina MeCP2
en varios tipos de cancer. Los resultados mostraron que MeCP2 esta sobreexpresado en cancer colorrectal,
lo cual esta asociado con el prondstico de los pacientes, asi como con el estadio patoldgico y el subtipo
del tumor. También se observo una reduccion en la fosforilacion de MeCP2 en sitios especificos dentro del
adenocarcinoma de colon, lo que sugiere su papel en la progresion del tumor. Ademas, MeCP2 mostré una
correlacion significativa con la infiltracion de células inmunes y los niveles de moduladores inmunolégicos en
el cancer colorrectal.

En conclusion, la deteccion temprana del cancer colorrectal es esencial para disminuir la mortalidad asociada
a esta enfermedad. Las pruebas de deteccion de sangre oculta en heces (gFOBT y FIT) han desempefado un
papel clave en los programas de cribado. No obstante, la reciente identificacion de biomarcadores epigenéticos
ha fomentado el desarrollo de nuevas pruebas no invasivas, como Cologuard y Epi proColon, que mejoran la
deteccion de alteraciones moleculares implicadas en la carcinogénesis.
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Tabla 1. Presentacion y analisis de pruebas

Prueba

Pruebas emergentes no invasoras

Factores predisponentes

Mecanismos epigenéticos

Referencias
bibliograficas

GFOBT

iFOBT/FIT (Prueba
inmunoquimica
fecal)

Cologuard ( Test
multidiana de ADN
en heces )

- La GFOBT ha sido ampliamente utilizada en
programas de deteccion de cancer colorrectal (CCR)
durante varias décadas debido a su bajo costo y
simplicidad. Sin embargo, su especificidad limitada y
la incapacidad para detectar adenomas la ha dejado
en desventaja frente a técnicas mas avanzadas como
iFOBT/FIT y las pruebas basadas en biomarcadores.

- Las pruebas iFOBT/FIT  utilizan anticuerpos
especificos para detectar hemoglobina humana en
las heces, lo que mejora la especificidad respecto
a la GFOBT.

- Esto permite reducir los falsos positivos y
aumentar la precision en la deteccion de CCR.
- La introduccion de técnicas cualitativas permite
establecer un umbral de corte mas ajustado.

- La prueba Cologuard es una de las principales
herramientas emergentes en la deteccion no invasiva
del CCR, combinando la deteccion de sangre oculta
con marcadores de ADN relacionados con el cancer.
- La combinacion de mdultiples biomarcadores
proporciona una vision mas completa del riesgo del
pacienteypuedeayudaraguiardecisionesclinicassobre
la necesidad de colonoscopia o seguimiento intensivo.
- Las investigaciones estan evaluando la inclusion de
otros genes y marcadores epigenéticos para mejorar
la capacidad de deteccion y reducir los falsos
negativos.

- Edad avanzada, debido a la
incidencia de CCR en este grupo.
- Antecedentes familiares de CCR o
adenomas avanzados aumentan el
riesgo en  aproximadamente el doble.
- Sindrome de Lynch y la poliposis adenomatosa
familiar (PAF), que representan una minoria de
los casos de CCR, pero con un riesgo significativo.

mayor

- La predisposicion al CCR y a la formacion de
adenomas avanzados también se asocia con
factores de estilo de vida, como el tabaquismo,
la obesidad y el consumo elevado de carnes rojas
y procesadas..

- La prueba inmunoquimica fecal (iFOBT/FIT)
se realiza en personas de riesgo promedio para
cancer colorrectal, generalmente mayores de 50
anos

- También es una opcion para quienes no pueden
o prefieren evitar una colonoscopia y se usa en
programas de deteccion poblacional.

- Esta prueba puede ser mas adecuada para
pacientes con factores de riesgo que prefieren
evitar pruebas invasivas como la colonoscopia.
- También es util en personas con antecedentes
familiares fuertes de CCR o adenomas avanzados,
especialmente aquellos que no pueden someterse
a pruebas mas invasivas.

- La GFOBT se basa Unicamente en la
deteccion de sangre oculta mediante la
reaccion del guayaco con la hemoglobina,
un proceso que no detecta mutaciones
genéticas o  alteraciones epigenéticas.
Sin embargo, estas alteraciones no son
detectables por GFOBT, lo que limita su
eficacia en la identificacion temprana
de cancer o lesiones precancerosas.
- La falta de sensibilidad para identificar
pequenos sangrados intermitentes y la
posibilidad de resultados falsos positivos
debido a fuentes no relacionadas con cancer
(hemorroides, sangrado por otras causas
gastrointestinales) reducen la precision de esta
prueba.

- Al igual que la GFOBT, iFOBT/FIT no
detecta cambios epigenéticos directamente.

Sin embargo, la incorporacion de
marcadores moleculares en estudios
experimentales ha demostrado potencial

en la identificacion de alteraciones como la
metilacion de genes supresores de tumores.

- La prueba detecta alteraciones epigenéticas
como la hipermetilacion de NDRG4 y BMP3,
genes que normalmente actGan como
supresores tumorales

- Las mutaciones en KRAS son comunes en
adenomas avanzados y CCR, lo que convierte
a este gen en un objetivo clave para la
deteccion molecular. Su activacion aberrante
estimula la proliferacion celular y promueve la
carcinogénesis.

(15, 16, 17)

(18, 19, 20, 21)

(22, 23, 24)
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DISCUSION
Técnicas de deteccion
GFOBT: Limitaciones en la Deteccion Molecular

La prueba de sangre oculta en heces basada en guayaco es una reaccion quimica que requiere la recoleccion
de tres muestras consecutivas. Esto se debe a la variabilidad del sangrado, y al tomar multiples muestras se
aumenta la probabilidad de detectar la misma. Schreuders et al."® realizaron un analisis que mostro que la
GFOBT tiene una baja capacidad para detectar adenomas avanzados, en parte porque no puede identificar
cambios tempranos en las células, como las mutaciones genéticas. Esto fue respaldado por Kupper et al."®,
quienes compararon la GFOBT con la prueba inmunoquimica fecal (iFOBT/FIT) y concluyeron que la GFOBT no
es efectiva para detectar cambios moleculares importantes relacionados con el cancer colorrectal (CCR) en sus
etapas iniciales.

iFOBT/FIT: Limitaciones en Deteccion Molecular

La prueba inmunoquimica fecal (FIT) mejora la precision en comparacion con el gFOBT al detectar
exclusivamente hemoglobina humana mediante la técnica de inmunocromatografia. Esta técnica utiliza un
anticuerpo especifico contra la hemoglobina humana y un anticuerpo de control, lo que ayuda a reducir los
falsos positivos. Kapidzic et al.® demostraron que la iFOBT/FIT es mas precisa en la deteccion de CCR en
estudios de cribado poblacional, logrando una mayor participacion de los pacientes. Sin embargo, como
sefalaron Naganuma et al.", la iFOBT/FIT, al igual que la GFOBT, no puede detectar los cambios moleculares
tempranos que ocurren en el desarrollo del CCR. Yamaji et al.?? sugirieron que la combinacion de estas pruebas
con biomarcadores moleculares podria aumentar su precision, aunque esto aln esta en fase de investigacion.

Cologuard: Integracion de Biomarcadores Epigenéticos

Cologuard ha supuesto un avance significativo en la detecciéon no invasiva del CCR al combinar la prueba
de sangre oculta en heces con marcadores de ADN. Esta prueba utiliza la técnica de Reaccion en Cadena de
la Polimerasa (PCR) para amplificar el ADN extraido. Segin Hanna et al.??, Cologuard incluye la deteccion
de mutaciones en el gen KRAS y la hipermetilacion de genes como NDRG4 y BMP3, un cambio epigenético
que la hace mas sensible que las pruebas GFOBT y iFOBT/FIT. Ademas, Dickerson y Varcak®? destacaron que
esta mayor sensibilidad permite a Cologuard identificar adenomas avanzados y cancer en etapas tempranas,
posicionandola como una opcion superior en los programas de deteccion temprana.

Epi proColon: Metilacion de SEPT9 como Marcador Clave

Epi proColon es otra herramienta innovadora que detecta la metilacion del gen SEPT9, un cambio epigenético,
en sangre para identificar el cancer colorrectal. Utiliza la técnica de qPCR (PCR cuantitativa) para cuantificar
el ADN en tiempo real. Lin®) sefaldé que es la primera prueba de sangre aprobada para el cribado del CCR, lo
que la hace menos invasiva que las pruebas basadas en muestras de heces. Vereshchak et al.?® confirmaron
que, aunque Epi proColon tiene una menor capacidad para detectar adenomas en comparacion con Cologuard,
sigue siendo una opcidn prometedora para pacientes que prefieren evitar procedimientos invasivos como la
colonoscopia.

MicroARN: Potencial Futuro como Biomarcadores

Los microARN estan ganando atencion como posibles herramientas para diagnosticar el cancer colorrectal. La
técnica de deteccion utilizada es la de microarrays, que se basa en la hibridacion de acidos nucleicos y permite
detectar multiples interacciones genéticas simultaneamente. Lye et al.?” identificaron microARNs como miR-
21, miR-92a y miR-29a, que estan alterados en pacientes con CCR, lo que sugiere que podrian usarse para la
deteccion temprana de la enfermedad. Falzone et al.?® destacaron que los microARN afecta directamente a
la regulacion de la expresion de genes, influyendo en los procesos que contribuyen al desarrollo del cancer.

ncRNA: Regulacion Epigenética Compleja

Los ARN no codificantes (ncRNA), que incluyen a los IncRNA y circRNA, también estan siendo investigados
como biomarcadores potenciales para la deteccion del CCR. Yamada et al.®" sefialaron que ciertos IncRNAs,
como HOTAIR y MALAT1, estan asociados con la progresion del CCR, ayudando a regular los genes implicados en
la division y el crecimiento celular. Weng et al.®? mencionaron la importancia de los circRNAs en estos mismos
procesos, sugiriendo que también podrian ser herramientas Utiles para el diagnostico futuro.

CONCLUSIONES

Se evaluo la eficacia de los marcadores epigenéticos en la deteccion temprana y el pronostico del cancer
colorrectal. Los resultados sugirieron que la metilacion del ADN y los microARN fueron herramientas diagndsticas
prometedoras que mejoraron la deteccion precoz.
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Se identificaron pruebas emergentes no invasivas, como el gFOBT e iFOBT/FIT, que, aunque resultaron Gtiles
por su bajo costo y simplicidad, presentaron limitaciones en la deteccion de cambios moleculares tempranos.
En contraste, las pruebas basadas en marcadores epigenéticos, como Epi proColon y Cologuard, asi como
microARN y ncRNA, mostraron un gran potencial como biomarcadores no invasivos, complementando o incluso
reemplazando los métodos actuales.

Tanto los factores predisponentes modificables como los no modificables (la edad avanzada, antecedentes
familiares de cancer colorrectal y enfermedades inflamatorias intestinales) fueron cruciales para evaluar
el riesgo de esta enfermedad y debieron ser considerados al seleccionar métodos de cribado. Ademas, las
modificaciones epigenéticas fueron identificadas como mecanismos importantes que contribuyeron a la
carcinogénesis en esta poblacion.

Finalmente, el analisis de los mecanismos epigenéticos en el cancer colorrectal destaco su relevancia en
el diagnostico y pronostico, ya que la metilacion del ADN, las modificaciones de histonas y la regulacion de
microARN fueron fundamentales en la carcinogénesis, afectando la expresion génica y la progresion tumoral.
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