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RESUMEN: A pesar de que los procesos epigenéticos son estudiados ampliamente de forma general, no se habían
relacionado, hasta ahora, a las alteraciones genéticas mas tradicionales asociadas en la etiopatogenia del cáncer oral. La
visión de carcinogénesis tradicional y la de la epigenética convergen en las mismas vías moleculares involucradas en el
desarrollo del cáncer, potenciándose durante el proceso de carcinogénesis oral. A continuación se realizará una revisón de
las siguientes vías moleculares VEGF-C /VEGFR; HB-EGF /EGFR; Wnt /B-catenina y las ciclinas, desde un punto de vista
genético y epigenético para establecer su conexión durante el proceso de carcinogénesis oral.
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INTRODUCCIÓN
 

El carcinoma de células escamosas o
espinocelular de cabeza y cuello es considerado una
de las neoplasias malignas más prevalente de la po-
blación actual (Massano et al., 2006). Según el De-
partamento de Estadística e Información de Salud
de Chile (DEIS), las causas de muerte por cáncer
entre el año 2000 y 2016 representan aproximada-
mente el 20 % del total de defunciones nacionales.
Por su parte, el carcinoma espinocelular oral causa
350.000 muertes a nivel mundial, diagnosticándose
650.000 nuevos casos anualmente (Parkin et al.,
2005)
 

Según Schaaij-Visser et al. (2010), la tasa de
sobrevida para pacientes con este diagnóstico en eta-
pas avanzadas, es de solo un 35% a los 5 años. Esta
tasa aumenta, significativamente, a un 50 % al reali-
zar diagnósticos en estadíos iniciales.
           

Se han establecido múltiples factores
etiológicos que actúan como elementos carcino-
génicos en el cáncer oral: tabaco, alcohol, virus,

agentes físicos y químicos (Scully, 2011), entre otros.
La visión tradicionalista, considerada, actualmente,
para explicar el desarrollo de los procesos
neoplásicos, se basa en que estos agentes inducen
modificaciones a nivel del ADN, el cúal al no ser re-
parado, producirá células mutantes inicidoras del pro-
ceso de transformación maligna (Choi & Myers 2008).
 

Por otro lado, en la década de los 50,
Waddington descubrió que ciertas condiciones am-
bientales tenían la capacidad de modificar el fenotipo,
determinando que ciertas entidades presentaban la
particularidad de influir en la expresión de los genes,
surgiendo el concepto de epigenética, por estar so-
bre los mismos (Noble, 2015).
 

Actualmente, tras varios cambios a lo largo del
tiempo, el concepto de epigenética se ha interiorizado
como todos aquellos procesos moleculares altamen-
te sensibles al medio ambiente, heredables por mito-
sis y/o meiosis, que afectan a la expresión de los
genes sin alterar la secuenciación del ADN.
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En los últimos años, existe un auge referente al
estudio de la epigenética, por lo que se le ha otorgado
una importancia significativa en los proceso fisiológi-
cos y patológicos de los seres vivos. No es hasta el
año 2017 que el concepto de epigenética comienza a
ser incorporado en el proceso de carcinogénesis oral
(Hema et al., 2017), llevando a la concepción actual
que considera que las alteraciones genéticas y
epigenéticas están involucradas, de forma conjunta,
en el desarrollo de dicho proceso (Sreekumar, 2019;
Li et al., 2020).
 
Carcinogénesis oral. Clásicamente, los mecanismos
moleculares asociados a la carcinogénesis se expli-
can como un trastorno estructural del material genético
de una célula normal, la cual, tras una sucesiva expo-
sición a estímulos determinados adopta una nueva
condición, que será heredada y se sumará a las pro-
pias adquiridas por las células hijas tras el proceso de
división. Lo anterior determinará el grado de atipia
celular, pilar fundamental para la toma de decisiones
terapeúticas (Greaves & Maley, 2012). A la patogenia
neoplásica mencionada, actualmente, se le suman los
cambios epigenéticos, que rompen el paradigma clá-
sico, al instaurarse como una alteración en la expre-
sión génica.
 

Los estímulos agresores llevarán a que el teji-
do comience con procesos de adaptación celular, como
la hiperplasia; evento que puede asociarse a la inicia-
ción del proceso carcinogénico. Posterior a la inicia-
ción, en la etapa de promoción, el tejido tras estar so-
metido constantemente al estímulo agresor alcanzará
un punto de no retorno, estableciéndose la lesión ce-
lular, la que se caracteriza por diferentes niveles de
displasia (atipias celulares), relacionadas, en base a
su proporción y localización a una menor o mayor
probalidad de transformación maligna en los tejidos.
La condición anterior puede evolucionar a carcinoma
in situ y finalmente a carcinoma invasor, este último
considerado en la etapa de progresión expansión
tumoral. Los distintos estadíos antes mencionados se
relacionan con el daño genético y los fenómenos
moleculares asociados.
 

Las alteraciones producidas permiten desarro-
llar en las células hijas, que constituirán la masa
tumoral, una serie de características que le otorgan
un comportamiento diferente a las que conforman el
resto de los tejidos. Así, por ejemplo, destaca la ines-
tabilidad genómica, asociada a proliferación
descontrolada por la no regularización interna ni ex-
terna del proceso mitótico, la evasión inmunológica,

la adquisición de inmortalidad y la resistencia a la
muerte programada. A lo anterior se suma la
angiogénesis o proliferación de vasos sanguíneos, la
que se acompaña de inflamación, generando un au-
mento de la tasa metabólica. Es a través de estos va-
sos que el proceso neoplásico obtiene los nutrientes y
elementos necesarios para desarrollar su funciones
metabólicas de la mejor forma posible. Además de
poder ser utilizados, al igual que los vasos linfáticos,
para la invasión local y a distancia a través del proce-
so metastásico (Hanahan & Weinberg, 2011).
 

La proliferación celular desmedida se debe bá-
sicamente a la desregulación de tres entidades: un
aumento del número de células con capacidad
proliferativa, una disminución de la tasa de apoptosis
y un cambio en la tasa de proliferación o de diferen-
ciación (Kumar et al., 2021). Se debe considerar que
estos tres procesos ocurren en paralelo y no de ma-
nera consecutiva.
 
Mecanismos moleculares en cáncer oral. Los dife-
rentes estadíos morfológicos involucrados en el pro-
ceso de carcinogénesis oral están acompañados de
fenómenos moleculares específicos, determinantes en
los cambios experimentados por los tejidos. (Choi &
Myers), evidenciados en etapas iniciales o avanzadas
del proceso. Independiente de lo anterior, cualquiera
sea la vía de señalización celular producida, inevita-
blemente confluirán en el núcleo, induciendo cambios
genéticos, cuya consecuencia biológica será el aumen-
to en la proliferación celular y la disminución de la di-
ferenciación.
 

Además de la alteración en la proliferación,
ampliamente estudiada en otros cánceres, la altera-
ción de genes como: p53, Ki67, Rb, Bax y Bcl-2 entre
otros (Kanavaros et al., 1999; 2000a y b), también son
extrapolables al proceso oral.
 

La aparición de rasgos del cáncer involucrará
una serie de señalizaciones que permiten establecer
la neoplasia maligna (Hanahan & Weinberg, 2000).
Estas señales se pueden lograr de diversas maneras:
producción de autoligandos (estimulación autocrina),
activación de células vecinas (estimulación paracrina)
y modificación de receptores (aumento del número de
receptores o modificación estructural) lo que permite
activar vías intracelulares sin la necesidad de un li-
gando (Hanahan & Weinberg, 2011).
 

Como ejemplo de autoligando, el factor de cre-
cimiento de plaquetas (PDGF) se ha observado au-
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mentado en células cancerosas, al igual que su corres-
pondiente receptor (Heldin, 2012). En las neoplasias
malignas de cavidad oral se puede observar actividad
autocrina en el factor de crecimiento HB-EGF (del in-
glés, heparin-binding EGF-like growth factor), el cual se
asocia in vitro a la activación de EGFR y la expresión
de metaloproteinasa-9 (MMP-9), cuya actividad permi-
tirá la remodelación de la matriz y el proceso de inva-
sión (Ohnishi et al., 2012). Otro ejemplo de estimulación
autocrina importante, es el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF-C) y su receptor FLT-4
(VEGFR-3), el que estaría implicado en la promoción
del crecimiento tumoral y en la génesis del sistema
linfático, esto último favorecería el proceso metastásico
(Matsuura et al., 2009) (Fig. 1A).
 

A nivel oral se puede observar la estimulación
paracrina. El receptor de quimoquina 7 (CCR7) se ha
estudiado como posible marcador de supervivencia para
carcinomas de cabeza y cuello, cuya activación estaría
mediada por la expresión y secreción de las
quimioquinas 19 y 21 (CCL19, CCL21) por los nódulos
linfáticos metastásicos. CCR7 actúa como mediador de
invasión en células cancerosas, a través de la activa-
ción de la quinasa Akt, la cual normalmente se asocia a
la activación de la fosfatadinil inositol 3-kinasa (PI3K)
por el receptor de tirosina quinasa del factor de creci-

miento epidérmico (EGFR). Sin embargo, CCR7 activa-
ría Akt de una manera independiente de la activación
de EGFR, lo que podría explicar la resistencia a
quimioterapias y, especialmente, a aquellas terapias di-
rigidas a inhibir al EGFR (Wang et al., 2008) (Fig. 1B).
 

Continuando con la estimulación paracrina en
cáncer oral, se ha demostrado que el ligando de
quimioquina 7 (CCL7) está involucrado en el proceso
de progresión tumoral, a través de la interacción entre
las células escamosas de carcinoma oral y los
fibroblastos asociados a ellas. El co-cultivo de
fibroblastos con las células del carcinoma oral aumenta
la secreción de CCL7, lo que promueve la migración e
invasión de las células cancerosas. En forma similar, se
ha demostrado que miofibroblastos asociados a células
de cáncer oral liberan el factor de crecimiento activina
A, el cual estimula la proliferación de las células cance-
rosas y el aumento del volumen tumoral (Jung et al.,
2010; Sobral et al., 2011).
 

Los cambios en la expresión de receptores tam-
bién se asocian a condiciones neoplásicas. La
quimioquina CXCL12 (factor derivado de células
estromales) y su receptor CXCR4 se encuentran
significativamente aumentados en su expresión en teji-
dos de carcinoma oral de células escamosas con res-

Fig. 1. Se esquematizan algunos mecanismos moleculares del cáncer oral A. Ejemplos de señalización autocrina. B
Ejemplo de señalización paracrina. C Ejemplo de modificación de receptores. D Aumento de “segundos mensajeros”.
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pecto al epitelio normal. La alteración y activación del
eje CXCL12/CXCR4 se ha relacionado con lesiones
potencialmente malignizantes y malignas, asociadas a
progresión tumoral, angiogénesis, metástasis y
sobrevida celular (Teicher & Fricker, 2010; Xia et al.,
2012) (Fig. 1C).
 

A pesar de la importancia del primer mensajero
en la activación del receptor, el segundo es clave para
desencadenar la respuesta intracelular. Los segundos
mensajeros pueden ser diversos y están estrechamen-
te relacionados con la naturaleza del receptor. Existen
diversos segundos mensajeros asociados a distintos
receptores, como: PI3K (del inglés, Phosphatidylinositol
3-kinase), MAPK (del inglés, Mitogen-activated protein
kinase), IP3 (del inglés, Inositol Triphosphate), AMPc (del
inglés, Cyclic adenosine monophosphate) y STAT (del
inglés, Signal transducers and activators of transcription)
(Kumar et al.). Dentro de las vías de señalización im-
portantes en el cáncer oral se encuentra la vía Wnt / B-
catenina. La activación canónica de esta vía, lleva a la
acumulación de B-catenina intracelular y a su localiza-
ción nuclear, actuando como factor de transcripción que
aumenta la expresión de genes asociados a la
estimulación de la proliferación celular (Vidya
Priyadarsini et al., 2012).
 

Asociado a la estimulación directa del ciclo celu-
lar, se ha demostrado que la Ciclina D1 con sus respec-
tivas quinasas dependientes de Ciclina 4 y 6 (CDK4 y
CDK6) estimula el paso de fase G1 a S en los
queranocitos. El aumento de Ciclina D1 induciría un in-
cremento de queratinocitos, sin modificación estructu-
ral de los mismos (Woods et al., 2010). La alteración en
los niveles de expresión de ciclina D1 en cáncer oral
estaría asociada a la activación del EGFR, el cual tam-
bién favorecería la progresión del cáncer oral a través
de una inducción en la acumulación intracelular y locali-
zación nuclear de B-catenina (Lee et al., 2010) (Fig. 1D).
 

Resulta evidente que los fenómenos menciona-
dos influyen de una u otra forma en el desarrollo de las
neoplasias malignas. La regulación de los mismos será
la clave para la determinación de las características
biológicas del tumor, lo que será fundamental en la de-
terminación de su comportamiento clínico.

Epigenética y cáncer oral. La epigénetica se puede
describir como el conjunto de procesos moleculares que
modifican la expresión de genes, sin alterar la secuen-
cia del ADN, lo que hace que a pesar de tener la misma
carga genética se sinteticen proteínas distintas que in-
fluyan en el fenotipo del individuo.

Desde hace un par de años, se ha tratado de
establecer el rol de la epigenética en la comprensión
del desarrollo, estableciéndose su relación con proce-
sos fisiológicos como: la inactivación de uno de los
cromosomas X en los mamíferos femeninos, la activa-
ción del pronúcleo masculino en el zigoto o como me-
canismo para formar memoria en los linfocitos T de
memoria (Bedregal et al. 2010). De igual manera se ha
observado que estos procesos tienen participación en
las lesiones patológicas, tales como los trastornos po-
tencialmente malignizantes y lesiones malignas (Díez-
Pérez et al., 2011; Yang et al. 2016). Actualmente, la
epigenética ha sido asociada a diversas enfermedades
o condiciones tales como la regulación del endotelio
vascular, asma, alergia, obesidad y diversas vías
moleculares relacionadas con distintos tipos de cáncer
(Matouk & Marsden 2008; Palmer et al., 2014). Sin em-
bargo, la relación entre el cáncer oral y la epigénetica,
si bien esta siendo desarrollada por muchos autores,
aún, su aplicación clínica esta distante.
 

Entre los procesos epigenéticos más conocidos
podemos mencionar: la metilación del ADN, la modifi-
cación de histonas y los ARN de interferencia (iARN)
(Taby & Issa, 2010; Díez-Pérez et al.) que presentan la
particularidad de ser altamente sensibles a los proce-
sos medioambientales (Mathews & Janusek, 2011)
 
Metilación del ADN. La metilación del ADN es un pro-
ceso que consiste en agregar un grupo metilo en el car-
bono 5 del anillo de Citosina ubicado en el nucleótido
de Citosina y generalmente sucede en lugares donde
hay una densa población de dimeros Citosina-Guanina
(CpG), en algunos textos estos lugares se denominan
“islas Citosina-Guanina” (Taby & Issa). El grupo metilo
se transfiere a través de enzimas denominadas
metiltransferasas (DNMTs), proceso que sucede en la
fase S del ciclo celular (Arand et al., 2012; Bai et al.,
2012; Plongthongkum et al., 2014). Normalmente, agre-
gar este grupo metilo se traduce en un silenciamiento
de la zona involucrada, debido a la inhibición de facto-
res de transcripción o por reclutamiento de proteínas
con dominio de unión CpG (Taby & Issa).
 

Para el caso de las ciclinas, se han dilucidado
dos mecanismos involucrados. El primero, que afecta
de manera directa, consiste en que los promotores de
las regiones que codifican para la ciclina A1 se encuen-
tran considerablemente metilados en tejido tumoral de
cáncer oral. Por otro lado, se ha observado una signifi-
cativa metilación de los promotores de P16, gen que
inhibe el paso de fase G1 o G0 a fase S. En condiciones
normales, P16 se une a CDK4, lo que impide la forma-
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ción del complejo junto a la ciclina D1, deteniendo el
ciclo celular; sin embargo, la metilación de este gen,
impide que se exprese, de esta manera queda
inhabilitada esta forma de regular el ciclo celular (Shaw
et al., 2006).

Como se mencionó con anterioridad, el EGFR es
altamente expresado en el carcinoma oral y su expre-
sión está relacionada con la supervivencia del pacien-
te, por lo que es un fuerte indicador de pronóstico. De
igual manera, se explicó que las quimioquinas tienen
participación en el proceso de carcinogénesis oral, en
este caso una baja presencia de CXCL14, que es un
marcador de pronóstico para metástasis, se correlaciona
con la exacerbación de actividad del eje EGF-EGFR.
Se cree que este proceso podría deberse a la metilación
de promotores de CXCL14 inducido por la activación
del eje EGF-EGFR (Nakayama et al., 2017).
 

Otro ejemplo de metilación que podría servir como
marcador de la enfermedad es el que corresponde al
gen del receptor de EVGF, FLT-4. Se ha observado que
existe una clara hipermetilación del gen correspondien-
te al receptor de FLT-4 en estadios iniciales y avanza-
dos del cáncer oral, lo que podría utilizarse como un
marcador, sin embargo, aún faltan estudios para confir-
marlo (Li et al., 2015).
 

Entre los mecanismos que afectan la vía de se-
ñalización canónica de Wnt/B-catenina, se ha observa-
do regulación epigenética de la expresión de proteínas
SFRPs (del inglés, secreted Frizzled-related proteins),
antagonistas del receptor de Wnt. Se ha descrito que
existe hipermetilación en los promotores de las isoformas
SFRP-2; SFRP-4 y SFRP-5, lo que significaría un me-
canismo que se solapa con el descrito en la visión
genética del cáncer, probablemente potenciando el rol
de la vía Wnt/B-catenina en la progresión del cáncer
oral (Pannone et al., 2010).
 
ARN de interferencia. Los ARN de interferencia (iARN)
son hebras de ARN que interfieren en el proceso de
expresión proteica. Los micro ARN (miARN) son los
miembros más comunes de la familia de iARN, los cua-
les están formados por aproximadamente 20 nucleótidos
cuya secuencia tiene complementariedad con una re-
gión del 3´UTR (sigla del inglés, 3´untraslated región)
de los ARN mensajeros (ARNm). La unión de los miARN
a la secuencia complementaria del ARNm promueve la
degradación del mensajero o la inhibición de su traduc-
ción, resultando en una disminución en el proceso de
síntesis de la proteína allí codificada (Carthew &
Sontheimer, 2009).

Sin duda alguna, los procesos epigenéticos son
reguladores de vías moleculares clásicas y, curiosa-
mente, hoy en día se puede observar que algunos pro-
cesos epigenéticos regulan a otros. Por ejemplo, el
miARN-486 participa directamente en la regulación del
receptor DDR1 (discoidin domain receptor), el cual se
encuentra sobrexpresado en distintos tipos de cán-
cer, incluido el cáncer oral. Este receptor participa en
procesos de crecimiento, diferenciación y metabolis-
mo tumoral. La sobre expresión de DDR1 se atribuye
a mutaciones somáticas, regulaciones transcrip-
cionales y miARN. Recientemente, se ha descrito que
el betel, un agente precursor del cáncer oral se rela-
ciona con la proteína DNMT3, enzima que participa
en la metilación del promotor del miARN-486 (Chou et
al., 2019). Se ha observado que este miARN se rela-
ciona de manera inversamente proporcional con el
receptor DDR1. Es interesante como un hábito, como
el betel, afecta un proceso epigenético tal como la
metilación, lo que a su vez regula otro proceso
epigenético como es el caso de un miARN que partici-
pa en la expresión de un receptor involucrado en el
proceso de carcinogénesis oral.
 

Por otro lado, en condiciones fisiológicas norma-
les existen miRNAs que están presentes de manera
constitutiva controlando la expresión de genes. Se ha
reportado que la pérdida de estos miARN constitutivos,
como es el caso del miARN-26a, se podría correlacionar
con peor pronóstico en el carcinoma oral de células
escamosas (Jia et al., 2014).
 
Perspectiva. Como es conocido y según los resultados
obtenidos por Chou et al., se puede establecer clara-
mente que los procesos epignéticos son susceptibles a
factores ambientales; sin embargo, es un área que no
está estudiada del todo, y aún menos estudiada en el
cáncer oral. Establecer estos ejes nos puede aportar
una perspectiva importante para determinar aquellos
hábitos que se puedan evitar y establecer nuevos hábi-
tos que ayuden a reducir el proceso carcinogénico (Chou
et al.).
 

Los procesos epigenéticos están relacionados
con la carcinogénesis oral y se han establecido proce-
sos moleculares específicos para esto; sin embargo, la
información existente no los relaciona a las diferentes
etapas del proceso carcinogénico, tales como la inva-
sión o metástasis. Establecer en que momento de la
carcinogénesis ocurren determinados procesos nos ayu-
daría a comprender de mejor manera como funciona el
epigenoma en el cáncer oral, pudiéndose desarrollar
terapias específicas para la condición presente en cada
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paciente. La investigación debería ejecutarse mediante
metodologías similares, para poder establecer la co-
nexión entre los procesos genéticos y epigenéticos,
orientados a la realización futura de metanálisis de los
distintos estudios.
 

Además de modificar los hábitos, la comprensión
de la epigenética en el proceso de carcinogénesis oral
nos puede ayudar a desarrollar nuevas terapias para el
cáncer. Un ejemplo de esto corresponde al estudio de
Zhuang et al. (2017) en donde se ha descrito la partici-
pación de miARN en la resistencia a la quimioterapia.
Este tipo de estudios podría tener una aplicación direc-
ta en terapias para el cáncer, lo que produciría impacto
en el futuro cercano.
 

Sin duda, se prevé que la epigenética jugará un
rol fundamental en la medicina de precisión, esto debi-
do a las características de la epigenética, en donde los
cambios son muy sensibles al ambiente y son particula-
res para cada individuo. Por lo anterior, la medicina de
precisión, centrada en el estudio individual de los pa-
cientes, en pro de un tratamiento personalizado, debe-
rá inevitablemente abordar la epigenética como una aris-
ta en su disciplina (Hamamoto et al., 2019).
 

CONCLUSIÓN
 

La comparativa de diversas vías moleculares
del cáncer oral en su visión tradicionalista centrada en
cambios genéticos versus la perspectiva de la
epigenética, establece claramente, que la acumula-
ción de alteraciones genéticas y epigenéticas llevan
al desarrollo del cáncer oral. Estas dos formas de al-
teraciones no son contradictorias, más bien son
sumatorias, explicando de diversos puntos un mismo
proceso, ya que, muchas veces confluyen en una vía
molecular común (Tabla I). Luego de esta revisión y
evidenciando la amplitud del campo de la epigenética
y de la gran cantidad de procesos involucrados en la
carcinogénesis, es evidente que aún faltan estudios
para dilucidar como funciona el epigenoma en el pro-
ceso de carcinogénesis oral.

TORRES, G. M.; FUENTES, P. B. & CASTRO, A. F. Oral
carcinogenesis and epigenetics. Int. J. Odontostomat.,
15(4):850-856, 2021.
 
         ABSTRACT: Although epigenetic processes are widely
studied, no one has related them to the classical genetic
processes in oral cancer etiopathogenesis. The traditional
carcinogenesis and epigenetic views converge in the same
molecular pathways involved in cancer development,
enhancing this process. This review will approach the VEGF-
C/VEGFR, HB-EGF/EGFR, Wnt /B-catenin, and cyclins
molecular pathways from the genetic and epigenetic views
to establish their connection during the oral cancer process.
 
   KEY WORDS: oral neoplasms, epigenomics.
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