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Resumen

Los carcinógenos ambientales y el virus del papiloma humano (VPH) son los principales responsables del cáncer bucal. Los 
factores de susceptibilidad en el genoma humano desempeñan un papel modulador del riesgo, sin embargo, no todos los 
individuos expuestos a los carcinógenos padecen cáncer. El objetivo de la presente revisión es describir los principales fac-
tores de susceptibilidad genética para cáncer bucal en individuos con infección por VPH. Se realizó una búsqueda sistemáti-
ca en tres bases de datos en inglés; solo siete artículos cumplieron con los criterios de selección. Se registraron polimorfismos 
genéticos en tres categorías relacionados con el VPH y que participan en la oncogénesis. Se identificaron tres artículos rela-
tivos a la desregulación de los mecanismos de control del ciclo celular, uno relativo a mutaciones en la vía de la apoptosis y 
tres a polimorfismos en genes de respuesta inflamatoria e inmune. La asociación entre polimorfismos para el desarrollo de 
cáncer bucal y VPH es evidente, aunque continúa en estudio ya que no siempre el patrón de oncogénesis de las neoplasias 
bucales está relacionado con el VPH, sino con otros factores ambientales o epigenéticos.
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Abstract

Environmental carcinogens and human papillomavirus (HPV) are the main responsible factors for oral cancer. Susceptibility 
factors in the human genome play a risk-modulating role; however not all individuals exposed to these carcinogens suffer from 
cancer. The purpose of the present review is to describe the main factors of genetic susceptibility to oral cancer due to HPV 
infection. A systematic search was carried out in three databases in English, with only 7 articles meeting the selection criteria. 
Genetic polymorphisms are shown in three categories, which are related to HPV and participate in oncogenesis. Three articles 
related to deregulation of cell cycle control mechanisms were identified, as well as one referring to mutations in the apoptosis 
pathway and three about polymorphisms in inflammatory and immune response genes. The association of polymorphisms for 
the development of oral cancer by HPV is evident, although it remains under study. Oral neoplasms’ oncogenesis pattern is 
not always associated with HPV, but with other environmental or epigenetic factors.
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Introducción

La descripción de las variantes en las secuencias 
del ADN humano y las secuencias de proteínas ini-
ciaron con dos publicaciones independientes realiza-
das por Beaudet et al. y Beutler et al. en 1993. Esos 
autores propusieron que cualquier cambio anormal en 
la secuencia de los nucleótidos habitualmente es una 
mutación,1,2 que puede o no causar cambios fenotípi-
cos en los individuos afectados y no necesariamente 
corresponde a una enfermedad y puede heredarse de 
los padres (mutación en la línea germinal) o adquirirse 
y manifestarse a lo largo de la vida de un individuo 
(mutación somática o multifactorial).

En este último tipo de mutación existe específica-
mente una variación en la secuencia de ADN que 
puede ocurrir en una población con una frecuencia 
de 1  % o superior, denominada polimorfismo.3 Los 
polimorfismos ocurren naturalmente, con un efecto 
neutral, beneficioso o promotor de enfermedad; tam-
bién pueden ser de uno o más cambios de nucleóti-
dos, al igual que otras mutaciones.  El polimorfismo 
de un solo nucleótido es el más común, surge de 
cada 1000 pares de bases (pb) en el genoma humano 
y generalmente se encuentra en áreas que flanquean 
genes codificadores de proteínas o regiones recono-
cidas como críticas para la unión de microARN y 
regulación de expresión de genes/proteínas.3 Sin 
embargo, los polimorfismos de un solo nucleótido 
también pueden ocurrir en secuencias codificantes, 
intrones o regiones intergénicas.4

En el contexto de las enfermedades hereditarias y 
las multifactoriales, una mutación ha sido definida 
como una alteración en la secuencia del gen que anula 
su función biológica; es posible también encontrarla en 
tumores malignos de la cavidad bucal cuando el indi-
viduo se encuentra expuesto a ciertos virus o factores 
de riesgo epigenéticos.5 En general son pocos los tipos 
de cáncer para los cuales se han podido identificar uno 
o más genes cuyas mutaciones conceden un alto ries-
go para presentarlos. En cuanto al cáncer bucal (CB), 
en especial el carcinoma escamocelular y otros cán-
ceres de cabeza y cuello, si bien es cierto que presen-
tan múltiples etiologías y factores de riesgo adquiridos 
como el consumo de alcohol, cigarrillo o tabaquismo, 
enfermedades de transmisión sexual o infecciones por 
virus de inmunodeficiencia humana, herpes simple o 
papiloma humano (VPH).6,7 En este último caso se 
identifican mutaciones de diferente índole que otorgan 
susceptibilidad a enfermedades neoplásicas a partir de 
una primoinfección viral en algún momento de la 

vida.4-7 El VPH es causante de otras lesiones neoplá-
sicas que a veces persisten, pero no necesariamente 
evolucionan a cáncer, lo que se relaciona con sus 
genotipos: de alto riesgo (hrHPV) y bajo riesgo (lrVPH); 
los más asociados con CB son los genotipos 16, 18, 
31 y 45, considerados de alto riesgo.6-8

Existen investigaciones que relacionan el compo-
nente somático en la aparición del CB atribuido a 
hrVPH por cambios en los genes involucrados con el 
ciclo celular (desempeñan un papel en la modulación 
de la reparación del ADN celular), el control del ciclo 
celular, el crecimiento celular, la apoptosis y la res-
puesta inflamatoria e inmune, los cuales en condicio-
nes fisiológicas suelen dar estabilidad al genoma 
humano.8-14 La presente revisión sistemática tiene 
como objetivo describir los principales factores de 
susceptibilidad genética para el desarrollo de CB o 
carcinoma escamocelular frente a infección por VPH.

Método

–	 Población: Pacientes infectados con VPH y que 
desarrollaron CB.

–	 Intervenciones: Diagnóstico molecular de muta-
ciones y genotipificación del VPH en relación con 
la presencia de CB.

–	 Objetivo: Identificar factores de susceptibilidad 
frente al CB por la infección del VPH.

–	 Estudios incluidos: estudios de casos y contro-
les, revisión sistemática o metaanálisis.

Criterios de inclusión

–	 Artículos en inglés en texto completo.
–	 Estudios publicados entre el 1 de enero de 2013 

y el 31 de enero de 2018.
–	 Estudios que evaluaban la susceptibilidad gené-

tica a CB debido a infección por VPH.
–	 Estudios que brindaran información sobre poli-

morfismos de control del ciclo celular en el CB 
por VPH.

–	 Estudios que proporcionaran información sobre 
polimorfismos por variaciones en la apoptosis.

–	 Estudios que brindaran información sobre poli-
morfismos de genes de respuesta inflamatoria e 
inmune.

Criterios de exclusión

–	 Estudios que proporcionaran información 
inadecuada.
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–	 Revisiones narrativas.
–	 Estudios in vitro.
–	 Estudios en animales.
–	 Estudios que involucraban alteraciones poten-

cialmente malignas.
–	 Estudios que incluían otras infecciones, como 

por ejemplo por virus de inmunodeficiencia hu-
mana o herpes simple.

–	 Estudios donde no se hubiera realizado diagnós-
tico molecular y genotipificación.

Fuentes de información y búsqueda

Se realizó una extensa búsqueda sistemática de li-
teratura de forma manual, empleando las bases de 
datos PubMed, Elsevier y Clinical Key, utilizando la 
combinación de los siguientes descriptores: HPV and 
oral cancer, human susceptibility, HPV infection, oral 
cavity, polymorphisms of a single nucleotide, polymor-
phisms of cell cycle control, variations in apoptosis and 
polymorphisms of inflammatory and immune response 
genes. Los artículos involucraron solo investigaciones 
en humanos, sin distinción de sexo ni edad (Figura 1).

Selección de estudios

Inicialmente se registraron 115 artículos en una hoja 
de cálculo electrónica. Después de eliminar los artículos 

duplicados, solo se consideraron relevante 64 por sus 
títulos y resúmenes; se identificaron 18 que evaluaban 
susceptibilidad frente a la infección por VPH en cavidad 
bucal, de los cuales 11 fueron excluidos debido a que 
no cumplían con los criterios de selección. En el análisis 
final solo se incluyeron siete artículos (Figura 1).

Recopilación de datos

Se proporcionó un instrumento tipo formato piloto 
estándar para la extracción de datos por parte del ex-
perto; solo se tuvieron en cuenta los elementos apro-
piados para la presente revisión. El experto verificó y 
aprobó los datos, los cuales se extrajeron y se tabula-
ron en una hoja de cálculo electrónica de Excel, una 
por cada artículo seleccionado.

De los siete artículos, tres hacían referencia a po-
limorfismos del control del ciclo celular, uno a poli-
morfismos por variaciones en la apoptosis y tres a 
polimorfismos de los genes de respuesta inflamatoria 
e inmune (Figura 1).

Los datos de interés fueron los siguientes: nombre 
del artículo, nombre del autor, país, año de publicación, 
diseño del estudio, tamaño de muestra, configuración, 
población, genotipificación, tipo de polimorfismo/muta-
ción, tipo de cáncer, presencia de la infección por VPH, 
factores de riesgo o intervención de comparación, nivel 
de riesgo, resultados y observaciones.

• Se identificaron 115 artículos inicialmente en las bases de datos PubMed, Elsevier y
 Clinical Key.

• Al eliminar los artículos duplicados solo se obtuvieron 64.
• Fueron excluidos 32 por títulos irrelevantes y 14 por resúmenes irrelevantes para el tema de
  investigacion. 
• Se identificaron 18 artículos que evaluaban susceptibilidad genética frente a la infección por
  VPH en cavidad bucal.

• 11 fueron excluidos debido a que no cumplían con los criterios de selección: 4 no cumplieron
  con las fechas de publicación, 3 eran casos clínicos, 2 eran revisiones narrativas y 2
  involucraban la presencia de otros virus.

• Se obtuvieron 7 artículos para el análisis final de datos.

Identificación

Proceso de 
selección

Elegibilidad

Incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de los artículos revisados.
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Resultados

Para que la infección por hrVPH persista y se ex-
trapole a la formación de cáncer, existen factores 
genéticos del huésped que contribuyen en la variabi-
lidad en que se desarrollan estas neoplasias malignas 
posterior a la infección viral.7 Las oncoproteínas vira-
les E6 y E7 del VPH desactivan los genes supresores 
de tumores p53 y pRb, permitiendo a la célula esca-
par de los puntos de control del ciclo celular normal, 
con la consiguiente transformación celular, inmortali-
zación y oncogénesis.7 Diversos autores señalan tres 
vías simultáneas para el análisis de polimorfismos 
genéticos que pueden ayudar a comprender los dis-
tintos mecanismos implicados en la aparición de CB 
y carcinoma escamocelular asociados con el VPH: 
polimorfismos de control del ciclo celular, variaciones 
en la apoptosis y polimorfismos de genes de respues-
ta inflamatoria e inmune.7

Polimorfismos de control del ciclo celular

El primer tipo de polimorfismo corresponde a las 
interacciones entre el genoma humano y el genoma 
del hrVPH; el mecanismo de acción radica en la re-
lación entre el gen supresor tumoral p53 y la onco-
proteína E6 del VPH. Esta proteína no estructural se 
vincula al gen p53 e inicia su degradación, lo que 
ocasiona proliferación celular descontrolada.7,8 El gen 
p53 está localizado en el brazo corto del cromosoma 
17, banda 13 (17p13.1), tiene aproximadamente 20 kb 
y consta de 11 exones, el primero no codificante y 
colocado entre 8 y 10  kb de los exones 2 a 11. El 
90  % de este tipo de mutaciones se han localizado 
en los exones 5 a 8 del gen; aproximadamente 20 a 
30 % de las mutaciones se produce en los cinco co-
dones hot-spot que se encuentran en estos exones.

Otras alteraciones de p53 son deleciones, insercio-
nes, mutaciones en los lugares de splicing y pérdidas 
de heterocigosidad.7,8 El mecanismo más común de 
pérdida de funcionalidad de p53 es la mutación puntual 
de uno de los alelos y deleción del otro. En este sen-
tido, cabe destacar que algunas mutaciones de p53 
son dominantes, lo que constituye una excepción a la 
norma de que los genes supresores manifiestan su 
acción oncogénica solo si se produce una alteración 
de ambas copias del gen;9,10 un solo monómero protei-
co defectuoso procedente de la mutación de uno de 
los dos alelos del gen p53 es suficiente para provocar 
la inactivación total de la proteína tetramérica. Cuando 

los monómeros mutados forman complejos con los 
monómeros normales se forma una proteína p53 mu-
tante cuya vida media se alarga sensiblemente.7,8

Variaciones en la apoptosis

Durante la carcinogénesis, los tumores tienen que 
desarrollar múltiples mecanismos para superar la 
vigilancia inmune del huésped y la apoptosis intrín-
seca o el arresto del ciclo celular. La diferencia in-
dividual en la resistencia a la apoptosis a través de 
la vía FAS podría permitir que muchos cánceres 
escapen al sistema inmune o lo contraataquen. Las 
variantes de la línea germinal en las vías extrínseca 
e intrínseca podrían afectar la eficacia apoptótica y 
la resistencia a la apoptosis y, en consecuencia, in-
fluir en la infección por VPH.7,11 Lo anterior puede ser 
particularmente relevante para un mecanismo viral 
que funciona a través del ciclo celular y mecanismos 
apoptóticos. Se ha sugerido que los polimorfismos 
genéticos de los promotores FAS y FASL contribuyen 
al riesgo de cáncer asociado con el VPH, induciendo 
la apoptosis diferencial de las células inmunes en 
respuesta a las señales microambientales después 
de la infección por VPH. Se ha descubierto que el 
polimorfismo en la posición 670 del promotor FAS 
suprime el sitio de unión para el elemento de trans-
cripción nuclear y altera la expresión del gen FAS; 
el homocigoto pro 72 del polimorfismo p53 en el 
codón 72 parece ser un importante regulador de la 
apoptosis a través de la vía FAS/FASL en cáncer de 
cabeza y cuello.11

Polimorfismos de genes de respuesta 
inflamatoria e inmune

Mientras que los hrVPH se entienden bien como 
factores de riesgo para CB y cáncer de cabeza y 
cuello, la investigación de factores genéticos del 
huésped en las respuestas inflamatorias e inmunes a 
la infección por VPH podría ayudar a comprender la 
asociación entre la infección por VPH y el CB. Son 
precisamente estas respuestas o la eficacia de la 
vigilancia inmune lo que modifica la eliminación del 
VPH o la infección persistente.7,12 La inflamación es 
una parte de la respuesta del huésped a estímulos 
ambientales internos o externos, que se promueve 
por la acción de citocinas proinflamatorias, incluidas 
las interleucinas (IL) 1 y 6, factor de necrosis tumoral 
e interferón-γ, y se resuelve comúnmente con 
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antiinflamatorios. Las citocinas IL-4, IL-10, IL-13, así 
como el interferón-α y el factor de crecimiento trans-
formante-β desempeñan un papel en el control del 
crecimiento de células infectadas por el VPH. La per-
sistencia viral, la progresión de la enfermedad o la 
transformación a cáncer implican escapar de estos 
mecanismos. Por lo tanto, las variantes de la línea 
germinal de estas citocinas podrían modificar la efi-
cacia de la defensa contra el VPH y, por consiguiente, 
las tasas de infección.12

El éxito del VPH para disminuir las respuestas in-
munes puede ser importante en la patogénesis del 
cáncer asociado con el VPH, ya que la etiología del 
cáncer inducido por el VPH desencadena una infec-
ción viral persistente que puede ser minimizada por 
una respuesta inmune efectiva. Los polimorfismos de 
varios genes de citocinas se han implicado en la in-
ducción de susceptibilidad o resistencia a cánceres 
causados por la infección por VPH debido a su papel 
en la determinación de la respuesta inmune del hués-
ped. Por lo tanto, las variantes genéticas de genes de 
citocinas en regiones promotoras o codificadoras que 
se cree que influyen en los niveles de expresión o la 
eficacia funcional pueden estar implicadas en la sus-
ceptibilidad al estado de VPH de pacientes con car-
cinoma escamocelular y CB.13,14

Algunos estudios han relacionado polimorfismos en 
genes de citocinas proinflamatorias y antiinflamato-
rias, particularmente en regiones reguladoras, con 
variaciones intraindividuales en la producción de ci-
tocinas y el riesgo de cáncer. La asociación de poli-
morfismos de citocinas de interferón-γ e IL-10 con el 
riesgo de cáncer ha sido bien documentada: en pa-
cientes con cáncer cervical positivos para VPH se ha 
observado transcripción de interferón-γ disminuida y 
transcripción de IL-10 aumentada.12,14 El interferón-γ 
desempeña un papel fundamental en la defensa con-
tra virus y patógenos intracelulares mediante la induc-
ción de respuestas inflamatorias mediadas inmunes. 
El polimorfismo de un solo nucleótido T + 874A loca-
lizado en el sitio de inicio de la traducción del gen del 
interferón-γ, que coincide con un sitio de unión del 
factor de transcripción nuclear kappa B putativo, po-
dría ser fundamental en la inducción de una produc-
ción constitutivamente alta de interferón-γ. Los +874 
alelos T a A con bajo (AA), medio (AT) y alto (TT) 
también se han asociado significativamente con la 
producción de citocinas. La IL-10 tiene un efecto su-
presor sobre la inmunidad mediada por células, que 
puede ser crítica en la eliminación de los QT que 
hospedan el VPHg.13 Existe diversos polimorfismos en 

el gen IL-10, entre los cuales el de un solo nucleótido 
en la posición 1082 de la región promotora desempe-
ña un papel importante en la determinación de pro-
ducción alta, media y baja de IL-10.

La asociación de G/A polimorfismo de un solo nu-
cleótido en la posición 1082 se ha asociado con pro-
ducción baja AA, media AG y alta GG de citocinas. 
También se ha informado que los polimorfismos en 
los genes humanos de IL-1b y factor de necrosis tu-
moral-α influyen en la expresión de citocinas y factor 
de crecimiento transformante, que regula la prolifera-
ción y apoptosis de las células epiteliales.7,13,14 El 
factor de necrosis tumoral-α puede controlar directa-
mente la infección por VPH por inducción de apopto-
sis en células infectadas por VPH, como las células 
de cáncer de cuello uterino y CB. La perturbación del 
equilibrio entre los niveles de citocinas pro y antiinfla-
matorias puede ser causada por mutaciones genéti-
cas heredadas, a partir de las cuales las variantes 
genéticas comunes también pueden modificar la ex-
presión o función de genes clave, trastornando el 
equilibrio de las citocinas y afectando el riesgo y re-
sultado del cáncer.13,14

Las investigaciones consultadas para la síntesis de 
esta revisión muestran la biotransformación, desintoxi-
cación, eliminación o control inmune de carcinógenos 
como el VPH, junto con los mecanismos de regulación 
celular, reparación del ADN y las vías apoptóticas, 
como estrategias intrínsecas de evadir el cáncer.7 Tan-
don et al. y Saleen et al. describen polimorfismos en 
el gen p53 localizado en el brazo corto del cromosoma 
17, banda 13  (17p13.1). Por su parte, Murali et al. los 
relacionan con el gen p27 y consideran que contribu-
yen en la patogénesis del CB. Solo se encontraron 
tres artículos relativos a este tipo de polimorfismo, dos 
de la India y uno de Pakistán10 (Tabla 1).

En un solo artículo se evidenció que existen meca-
nismos para superar la vigilancia inmune del huésped 
y la apoptosis intrínseca. Sun et al. consideran que 
las variantes del promotor FAS/FASL en las vías de 
la apoptosis alteran la actividad transcripcional de 
esos genes y la regulación de la muerte celular. Sin 
embargo, manifiestan que ningún estudio ha investi-
gado si los sitios tumorales contribuyen a la asocia-
ción entre los polimorfismos FAS/FASL y el riesgo de 
una recurrencia tumoral.11 También identificaron que 
los pacientes con índice de genotipo para cáncer oro-
faríngeo y FASL 844 CT/TT tenían un riesgo signifi-
cativamente mayor de recurrencia del cáncer 
(cHR = 2.5, IC 95 % = 1.1-5.8, p = 0.043; HR = 2.7, 
IC 95 % = 1.2-6.0, p = 0.032) en comparación con los 
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pacientes con genotipo FASL 844 CC como grupo de 
referencia, mientras que los pacientes sin cáncer oro-
faríngeo con genotipos FAS 670 AG/GG y FASL 
844 CT/TT tuvieron un riesgo significativamente ma-
yor que los pacientes con riesgo de recurrencia tumo-
ral (cHR = 2.2 y 1.8, IC  95  % = 1.2-5.7 y 1.1-3.2, 
p = 0.04 y 0.041, respectivamente; aHR = 2.4 y 1.7, 
IC 95 % = 1.1-5.1 y 1.0-3.0, p = 0.043 y 0.049, res-
pectivamente) en comparación con sus correspon-
dientes genotipos AA y CC11 (Tabla 2).

En las investigaciones consultadas, los hrVPH es-
tuvieron ampliamente descritos como factores de ries-
go para cáncer de cabeza y cuello y CB. El huésped 
ejecuta respuestas ineficaces en la vigilancia inmune 
frente a infecciones por VPH, lo que provoca que se 
perpetúe la presencia viral y la transformación malig-
na; al respecto se hallaron tres artículos.

Jin et al. encontraron que la seropositividad al VPH 
16 únicamente se asoció con aumento del riesgo de 
CB (RM = 3.1, IC  95  % = 2.1-4.6) y que el riesgo de 
cáncer orofaríngeo asociado con VPH 16 se modificó 
por cada polimorfismo de un solo nucleótido.12 Además, 
observaron resultados similares para los genotipos de 
riesgo combinados de cuatro variantes y todas estas 

asociaciones significativas fueron más pronunciadas en 
varios subgrupos, particularmente en pacientes con 
cáncer orofaríngeo y que nunca fumaron.12

Por su parte, Hsu et al. manifestaron que existen 
dos citocinas involucradas en la carcinogénesis.13 Ob-
servaron asociación entre el polimorfismo en TGF-β1 
(polimorfismo G a C en el codón 25 <+915>), IL-10 
(1082 G/A, 819 C/T y 592 C/A) y riesgo de CB en 162 
pacientes. Encontraron que el codón del genotipo 25 
GC de TGF-β1 es significativamente más frecuente 
en pacientes con CB en comparación con un grupo 
control sano (p < 0.0001). Los pacientes con genotipo 
GC en el codón 25 tenían un riesgo 11.09 veces ma-
yor de CB (RM = 11.09, IC 95 % = 6.16-113.23). Evi-
denciaron polimorfismos de IL-10 en posiciones  819 
y 592 correlacionados con el riesgo de CB (p < 0.0001). 
Los genotipos que presentaron alelos IL-10-592 C 
tenían un mayor riesgo de CB (RM  =  1.79, 
IC 95 % = 1.11-2.91). Los pacientes con el genotipo 
de TC en IL-10-819 tenían 3.32 mayor riesgo de CB 
(RM = 3.32, IC 95 % = 1.64-6.94).13

Antonsson et al. sugieren que los polimorfismos en 
los dos genes EV (EVER1 y EVER2, también conoci-
dos como proteínas del canal transmembrana 6 y 8) 
están involucrados, ya que un pequeño número de 
mutaciones críticas en estos genes son causa de in-
fecciones por VPH y formación de cáncer. Estos au-
tores no evidenciaron ninguna asociación con el es-
tado de los polimorfismos de un solo nucleótido 
EVER1/EVER2 y el estado del VPH, ni tampoco con 
la presencia de CB14 (Tabla 3).

Conclusiones

Los estudios consultados en la presente revisión 
muestran amplia evidencia de la relación entre la 

Tabla 1. Polimorfismos de control del ciclo celular por virus del papiloma humano en cáncer bucal y carcinoma escamocelular

Polimorfismo Mutación Frecuencia del genotipo n p Diagnóstico 
oncológico

País Autor

Vía de control 
del ciclo 
celular

Codón 72 de p53 Arg/Arg = 23 % (8)
Arg/Pro = 57 % (20)
Pro/Pro = 20 % (7)

35 < 0.809 CEC India Tandon et al.8

Codón 72 de p53 Arg)/Arg = 8.47 % (22)
Arg/Pro = 43.46 % (113)
Pro/Pro = 4807 % (125)

260 < 0.001 CEC Pakistán Saleem et al.9

p27 p27 (rs34329;
relación 3.05, IC 95 % = 2.12‑4.40).
ciclina E (rs1406), ciclina H (rs3093816),
ciclina D1‑1 (rs647451), ciclina 
D2 (rs3217901) y Rb1‑2 (rs3092904).

6/9 < 0.0001 CB India Murali et al.10

CEC = carcinoma escamocelular, CB = cáncer bucal.

Tabla 2. Polimorfismo de la vía de la apoptosis11

Vía Genotipo n %

FAS (mutación)
FAS 670 A > G

FAS 1377 G > A

AA
AG + GG
GG
AG+AA

7
35
34
8

16.7
83.3
80.9
19.1

FASL (mutación)
FASL 124 A > G

FASL 844 C > T

AA
AG + GG
CC
CT + TT

31
11
11
31

73.8
26.2
26.2
73.8
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infección por VPH y la presencia de CB, aparte de 
los factores de riesgo epigenéticos, como consumo 
de tabaco y alcohol, la edad y relaciones sexuales 
modificadas. La integración viral en el genoma celular 
de la mucosa bucal hace susceptible genéticamente 
al ser humano a desarrollar tumores malignos. Se ha 
observado la presencia de polimorfismos genéticos 
de tres categorías y mecanismos de participación 
simultáneos en el proceso de oncogénesis, así como 
la identificación de genes o oncoproteínas transfor-
mantes que inducen desregulación de los mecanis-
mos de control del ciclo celular, produciendo inesta-
bilidad en el genoma, alteración de la apoptosis e 
inestabilidad en los genes de respuesta inflamatoria 
e inmunológica.

El estudio de la asociación de estos polimorfismos 
para el desarrollo de CB frente a la infección por VPH 
aún se encuentra en desarrollo; además, no siempre 
el patrón de oncogénesis de todos los cánceres de 
cabeza y cuello o CB se encuentra relacionado solo 
con la presencia del VPH, sino con diversos factores 
de riesgo medioambientales o hereditarios. En el 
contexto colombiano no se encontraron estudios ex-
haustivos que hicieran énfasis en la susceptibilidad 
genética humana frente al CB, carcinoma escamoce-
lular o cáncer de cabeza y cuello por la infección del 
VPH.
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Tabla 3. Polimorfismos de genes de respuesta inflamatoria e inmune

Polimorfismo n Factor de riesgo Genotipo VPH Riesgo Cáncer Autor

Polimorfismo de un solo nucleótido 
TNF‑α
[‑308G > A (rs1800629),
‑857C > T (rs1799724),
‑863C > A (rs1800630) y
‑1031T > C ( rs1799964)]

176/325 – Consumo tabaco
– Consumo alcohol
– Edad
– Sexo 

16 hrVPH RM = 3.1
IC  95 % = 2.1‑4.6

CCC Jin et al.12

TGF‑b1 (G a C
polimorfismo en el codón 25 
<þ915>) e IL‑10 (1082 G/A, 
‑819 C/T y 592 C/A)

161 – Consumo tabaco
– Consumo alcohol
– Edad
– Sexo
– �Clasificación y 

ubicación tumoral

VPH+ RM = 11.09
IC 95 % = 6.16‑113.23

CB Hsu et al.13

Polimorfismo de un solo nucleótido 
EVER 1 (rs2613516, rs12449858) y 
EVER 2 (rs7205422, rs12452890)

0/219 Ninguno VPH+ 0 CCC Antonsson et al.14

CCC = cáncer de cabeza y cuello, CEC = carcinoma escamocelular.




