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LISTA DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

AJCC: comité americano de cancer

ARN: &cido desoxirribonucleico

CE: cancer escamo celular

COCE: carcinoma oral de células escamosas.

DOI: identificador de objeto digital

HNC: cancer de cabeza y cuello

HNSCC: carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello
INC: instituto nacional de cancerologia

M: metéastasis

MeSH: Medical Subject Headings (sigla en inglés para encabezamientos de materias

médicas.)

Micro RNA: moléculas de RNA no codificantes que regulan la expresion génica a nivel

post-transcripcional.

MSPS: ministerio de salud y proteccién social

N: ganglios linfaticos

OSCC: sitios comunes de desarrollo de cancer
OPMD: trastornos orales potencialmente malignos

gRT-PCR: Real-Time Quantitative Reverse Transcription Polymerase chain reaction (sigla
en inglés para transcripcion inversa cuantitativa en tiempo real de reaccion en cadena de la

polimerasa.

SCC: escamo Celular



SCID: inmunodeficiencia combinada severa
VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular
TNM: sistema de estadificacion de cancer

T: tumor primario

UICC: unidn internacional contra el cancer

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses



RESUMEN

Para el desarrollo del cancer, el tumor necesita nutrientes y oxigeno para el crecimiento,
que inicialmente se da a través de difusion pasiva, pero al aumentar su didmetro requiere
nutrirse a través de nuevos vasos sanguineos; es por ello que la angiogénesis es esencial para
el crecimiento descontrolado de los tumores. Este proceso se activa en respuesta al ambiente
hipoxico generado por el tumor, donde las células cancerosas experimentan un cambio
angiogénico, aumentando la produccion de factores pro angiogénicos, como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) el cual es inhibido o acelerado debido a la expresién
de ciertos microARN.

La investigacion realiz6 un estudio de revision sistematica, analizando investigaciones

observacionales y experimentales, utilizando fuentes de informacion, tales como: Medline
(via Pubmed), SCIELO, Lens, Scopus, Elsevier (via Science Direct) y Journal, en un marco
de tiempo que oscilo entre el afio 2000 y el 2020.
Dicha revision indagd sobre evidencia cientifica pertinente a aquellos micro RNA que al
expresarse inhiben o aceleran el cancer escamo celular en la cavidad oral; se encontraron
siete articulos en los que se hall6 informacion relevante para entender la relacion entre VEGF,
angiogénesis, micro RNA, tipos de VEGF receptores, factores pre- angiogénicos o anti
angiogeénicos y cifras contundentes para categorizar dichos micro RNA, ademas de datos
relevantes para la investigacion.

De esta manera los micro RNA encontrados para efecto de aceleracion son micro RNA
455-5p, micro RNA-155-5p, micro RNA-372, micro RNA-373, micro RNA-29b, micro

RNA-1246, micro RNA-196a y micro RNA-181. Los asociados a pronostico favorable



cumpliendo el papel de inhibidores son: micro RNA204, micro RNA 101, micro RNA-32,
micro RNA20a, micro RNA 16, micro RNA17, micro RNA125b, micro RNA 145, micro
RNA 34a, micro RNA 320, micro RNA126, micro RNA 31, micro RNA 21, micro RNA

375, y finalmente micro RNA 494.



1. INTRODUCCION

En el afio 2017 Global Burden of Disease Cancer Collaboration, reportd la incidencia
de 550.000 casos anuales de cancer oral, ocupando asi el sexto lugar de cancer mas comun
a nivel mundial, asi pues mas del 90% de cancer de cabeza y cuello (HNC) son de tipo
carcinoma de células escamosas (SCC), mas especificamente el carcinoma oral de células
escamosas (COCE); el cual representa mas de 200.000 nuevos casos anuales de cancer,
visto en mayor proporcién en hombres que en mujeres (Troiano et al., 2018)

Segun la estadificacion TNM dada por el American Joint Committee on Cancer (AJCC)
y la International Union for Cancer Control (UICC) al cancer de cavidad oral y orofaringeo
se le asigno una letra con el fin de describir las categorias, siendo esta la “T” para un tumor
primario, “N” para referirse a Ganglios linfaticos (ndédulos) y “M” para indicar metastasis,
los nimeros después de la letra describen el tamafio y/o la cantidad de extension en
estructuras cercanas, siendo 1 de menor y 4 de mayor gravedad; al agrupar esta informacién
se combinan las letras “T”, “N” y “M” para indicar los estadios del cancer que se acompafian
en orden cronoldgico por nimeros romanos (Society, 2019).

Asi mismo, en otro estudio de revision sistematica que se realizé para calcular si la
expresion de micro RNA especificos puede ser til para la prediccion del pronéstico en
pacientes con cancer COCE (carcinoma oral de células escamosas), se eligieron 23 articulos,
en los cuales se encontraron 16 micro RNA asociados a un prondstico desfavorable, siendo
estos: micro RNA-21, micro RNA-455-5p, micro RNA-155-5p,  micro RNA-372, micro
RNA-373, micro RNA-29b, micro RNA-1246, micro RNA-196a y micro RNA-181, siendo

aceleradores para la progresion del COCE.



De la misma manera se identificaron 7 micro RNA asociados a un prondéstico favorable
cumpliendo el papel de inhibidores, los cuales son: micro RNA-204, micro RNA-101, micro
RNA-32, micro RNA-20a, micro RNA-16, micro RNA-17 y micro RNA-125b de COCE.
(Troiano et al., 2018).

Ahora bien, para el desarrollo del cancer, el tumor requiere nutrientes y oxigeno para el
crecimiento, que inicialmente se da a través de difusion pasiva, sin embargo, al aumentar su
didmetro necesita nutrirse a través de nuevos vasos sanguineos; se precisa que la angiogénesis
es esencial para el crecimiento descontrolado de los tumores. Este proceso se activa en
respuesta al ambiente hipoxico generado por el tumor, donde las células cancerosas
experimentan un cambio angiogénico, aumentando la produccion de factores pro
angiogenicos, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) el cual es inhibido
0 acelerado debido a la expresion de ciertos micros RNA (Lou et al., 2017).

El desarrollo y la progresion del carcinoma oral de células escamosas estd provocado por
cambios genéticos irreversibles en el ADN de estas células y por moléculas reguladoras; los
micro RNA, son pequefias moléculas de RNA (21 a 23 nucleétidos), no codificantes para
proteinas que constituyen una extensa familia de genes reguladores postranscripcionales que
estan involucrados en los procesos de diferenciacion celular, crecimiento y apoptosis, siendo
ellos los reguladores de estos procesos, generando asi utilidad para caracterizar procesos
fisiologicos y patoldgicos. Es por eso que la expresion de ciertos micros RNA aceleran o
inhiben algunos procesos bioldgicos; su importancia radica en el empleo de biomarcadores
que anuncian con precision un enfoque mas terapéutico, racional y predecible para los

pacientes (Troiano et al., 2018).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer oral es uno de los problemas més graves que afectan a la poblacién mundial en
general, encontrandose en aumento debido a la predisposicion a habitos de riesgo, vinculados
al consumo y précticas nocivas de tabaco y alcohol, los cuales en conjunto desarrollan un
efecto sinérgico. Su etiologia es multifactorial, siendo méas comun evidenciarlo en pacientes
de cincuenta afios 0 mas; en muchos paises es méas frecuente en hombres que en mujeres; se
conoce que el 90% de los tumores malignos primarios de cavidad oral son carcinomas
escamocelulares, presentando una mayor prevalencia en el borde lateral de la lengua,
generalmente su tratamiento depende del estadio en el que se encuentre la lesion (Sidrén y

Pérez, 2015).

El cancer de cabeza y cuello, incluido el carcinoma oral de células escamosas (COCE),
como Yya se habia mencionado, es el sexto cAncer mas comin en todo el mundo, aunque méas
del 80% de los COCE en estadio temprano pueden curarse aplicando un tratamiento
oportuno, pese a ello el 70% de los pacientes en estado avanzado, no se pueden curar. En
consecuencia, es muy importante la deteccion temprana y el entendimiento del mecanismo

molecular (Sidrén y Pérez, 2015).

Numerosos estudios cientificos han recalcado el papel del VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular) como factor de pronéstico tumoral, el VEGF reconocido como factor de
permeabilidad vascular, es una citoquina vascular importante en el desarrollo de la

angiogeénesis (aporte sanguineo) de diferentes tipos de tumores, incluyendo los de cabeza y



cuello, activando las células de crecimiento endotelial, en la proliferacién, migracion y

diferenciacion (Sidron y Pérez, 2015).

Por otra parte, los micro RNA estan asociados con mdaltiples aspectos del cancer oral,
incluido el crecimiento tumoral, la proliferacion celular, la apoptosis, la migracion, la

invasion, la metastasis, el gluco metabolismo, la radiosensibilidad y la quimiosensibilidad.

Los micro RNA tienen el potencial de usarse en aplicaciones clinicas como herramientas
minimamente invasivas 0 no invasivas para el diagnostico y pronostico precoz mediante la
deteccion de niveles de suero, plasma y saliva; ademéas, los RNA pueden usarse como
biomarcadores de pronéstico o dianas para nuevas terapias de tratamiento del cancer oral

(Fang y Li, 2019).

En ese orden de ideas y partir de todos los elementos ya mencionados, se estructuré la
siguiente pregunta de investigacion ¢cuales micro RNA estan expresados en mayor

proporcién en la progresion o detencién del cancer oral?



3. JUSTIFICACION

En su reporte global la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé que el cancer
de cavidad oral y orofaringe representd en 2010 la sexta causa de cancer en el mundo, con

incidencia y mortalidad mayor en hombres que en mujeres (Corona, 2017).

Por otra parte, segun el estudio del Instituto Nacional de Cancerologia (INC) y el
Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) comprendido entre el 2007 y el 2011, se
estimaron en Colombia 29.734 casos nuevos de cancer por afio en poblacién masculina y
33.084 en poblacion femenina; de acuerdo con otro estudio realizado por el mismo instituto
se identificd que el cancer fue la segunda causa de muerte mas frecuente durante el mismo
periodo, con aproximadamente 33.538 defunciones anuales (Pardo y Cendales, 2015),
convirtiendo asi, al cancer en una enfermedad de gran recurrencia e importancia para los
colombianos; debido a esto se considera importante y pertinente estudiar las posibles formas

de acelerar o ralentizar los procesos que configuran esta enfermedad.

Dichas cifras son contundentes para evaluar la importancia de los micro RNA que inciden
en el desarrollo o detencion del cancer de cavidad oral induciendo el desarrollo del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), por ello al estudiar dichos micro RNA se puede
Ilegar a un diagndstico temprano u oportuno de cancer oral, con el fin de identificar personas
con estadios de cancer inicial o con alto riesgo de tenerlo, disminuyendo asi el nimero de
muertes por esta causa. Sobre esa linea y para claridad del lector, se precisa que el presente
estudio realizo una revision sistematica sobre aquellos micro RNA que se expresan en mayor

proporcién en la manifestacion de cancer oral.



4. ESTADO DEL ARTE

En un estudio de revision bibliografica realizado sobre un total de 80 documentos,
cientifico- académicos evaluados mediante la declaracion Consort y Strobe, sefialaron que el
VEGF ha sido identificado entre varios, como uno de los méas potentes y predominantes en
el desarrollo de la angiogénesis, el cual mediante el crecimiento vascular endotelial
estimulara la proliferacion y supervivencia de los vasos existentes. En ello se demostro la
realizacion de nuevas terapias angiogenicas que aumentan la tasa de supervivencia de
pacientes que presentan tumores avanzados, aumentando exponencialmente el interés para

conocer inhibidores que evitan metastasis del proceso cancerigenos.

En la misma investigacion se analizaron miembros de la familia VEGF con proteinas
homodiméricas VEGF-A, VEGF-B, VEGF- C, VEGF-D, cuya funcion es actuar en las
células dianas a través de tres receptores con actividad tirosina kinasa intrinseca: VEGFR-1,
VEGFR-2 y VEGFR-3, que estan ubicados en células endoteliales y otros celulares. Ademas,
el VEGF-A interfiere en la angiogénesis y la permeabilidad vascular activando dos
receptores: el VEGFR- 1 y VEGFR- 2, quienes presentan siete dominios de
inmunoglobulinas como dominios extracelulares, una region transmembrana y una secuencia
tirosina quinasa, quien se interfiere por una quinasa que se incluye en el dominio (Saavedra

etal., 2017).

Asi mismo en otro estudio de revision sistematica que se realiz6 para calcular si la
expresion de micro RNA especificos pueden ser utiles para la prediccion del pronostico en

pacientes con cancer COCE (carcinoma oral de células escamosas), donde se eligieron 23



articulos, en los cuales se encontraron 16 micro RNA asociados a un prondstico desfavorable
micro RNA-21, micro RNA-5p, micro RNA-5p, micro RNA-372, micro RNA-373, micro
RNA-29b, micro RNA-1246, micro RNA-196a y micro RNA-181, siendo aceleradores para
la progresion del COCE y 7 micro RNA asociados a prondstico favorable cumpliendo el
papel de inhibidores: micro RNA-204, micro RNA-101, micro RNA-32, micro RNA-20a,

micro RNA-16, micro RNA-17 y micro RNA-125b de COCE (Troiano et al., 2018).

Ademas de ello, en un estudio realizado bajo la metodologia de Transcripcién en PCR, se
encontro la expresion de micro RNA-145, encargada de la inhibicion del incremento de las
células del OSCC (carcinoma de células escamo celulares orales) que de esta manera
suprimen drasticamente la proliferacion celular y la formacién de colonias, induciendo la

detencion de la fase G1 y la apoptosis celular. (Shao et al., 2013).

Ahora bien, sumado a lo anterior y basado en un estudio de revisién, fue posible recalcar
la sobreexpresion del micro RNA 34a, el cual reprime drasticamente la angiogénesis tumoral,
la proliferacion de CE, la migracion y la formacion de tubos a través de la regulacién a la
baja del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y las proteinas de VEGF, como
E2F3, SIRTL, survivinay CDK4, en la linea celular de carcinoma de células escamosas de

cabeza y cuello (HNSCC) y en muestras de tejido canceroso (Wang et al., 2018).

Otros factores de crecimiento también juegan un papel positivo en la angiogenesis
tumoral, un estudio realizado en la Universidad Nacional Cheng-kung y en el Centro Médico
Chi-Mei en Taiwan utilizd muestras de tejido tumoral y normal para la deteccion del micro

RNA 320 anti-angiogénico, mediante PCR cuantitativo en tiempo real (QRT-PCR) donde se



trabajo con 35 pacientes con COCE, siendo todos clasificados segin el comité conjunto
estadounidense sobre cancer (5aJCC). Lo anterior arrojo como resultado que la expresion del
micro RNA -320 est4 disminuido en lineas celulares de carcinoma de células escamosas
orales (OSCC) y tejidos tumorales de pacientes con OSCC, regulado a la baja en los vasos
sanguineos y correlacionado inversamente con la vascularizacion en los tejidos de OSCC

(Wu et al., 2014).

Otro estudio realizado mediante gRT-PCR examind la expresion de micro RNA-126 en
118 casos con OSCC, los niveles de expresion de micro RNA-126 en casi todos los casos de
COCE fueron bajos en comparacion con la mucosa oral normal, noventa y cuatro de las 118
muestras de OSCC (79,7%) mostraron una baja expresion de micro RNA-126; En los casos
con progresion local (T3 y T4), los niveles de expresién de micro RNA-126 fueron
significativamente inferiores a los de los casos T1y T2 ( P = 0,036). Igualmente se detectd
expresion en 52 (70,3%) de los 74 casos con enfermedad en estadio clinico temprano
(estadios 'y I) y en 42 (95,5%) de los 44 casos con enfermedad en estadio clinico avanzado
(estadios I11'y IV; P = 0,0006). Los presentes resultados muestran que micro RNA-126 es un
regulador negativo de VEGF-A y promueve el crecimiento celular en las células OSCC,
ademas, la expresion disminuida de micro RNA-126 se asocié con la induccion de
angiogénesis y linfangiogénesis tumoral, progresion tumoral, metastasis ganglionar y mal

prondstico en los casos de COCE (Sasahira et al., 2012).

Utilizando la misma metodologia de PCR se analizé el micro RNA-21 y el micro RNA-
31 en 20 muestras de saliva y 46 muestras de tejido de pacientes con OPMD (trastorno oral

potencialmente maligno) con un seguimiento medio de 820 dias, los cuales presentaron



aumento significativo de la expresion salival de micro RNA-21 y micro RNA-31 (P = 0,003
y P <0,001, respectivamente) en pacientes con OPMD en comparacién con los individuos de
control; los pacientes con OPMD recurrente y / o transformacion maligna mostraron una
expresion aumentada adicional de micro RNA-31, pero no micro RNA-21, en el epitelio.
Ademas, el aumento de la expresion de micro RNA-31, asi como la displasia epitelial, es un
factor de riesgo independiente para la progresion de la OPMD. La alta expresion de micro
RNA-21, también fue evidente y se correlaciond con la escasa supervivencia del paciente en
el carcinoma de células escamosas de la lengua. Los resultados indican que la expresion de
micro RNA-21 es mayor en OSCC en comparacion con las lesiones pre malignas progresivas
en el mismo sitio desde meses o afios antes; sin embargo, no tienen ningun potencial de
pronostico en la deteccion de transformacion maligna, pues para que un micro ARN
especifico se utilice como biomarcador para detectar malignidad en lesiones premalignas
orales, debe tener una expresion diferencial entre lesiones progresivas y no progresivas
(Hung et al., 2016).

También se realizd un estudio de casos y controles, donde se encontré que los
biomarcadores candidatos a micro RNA, los supresores de tumores micro RNA 375 y micro
RNA 494, fueron regulados a la baja en la mayoria de los canceres de lengua, donde la
expresion de estos fue menor en los canceres a comparacion de los controles, asi mismo se
hallé que el micro RNA 375 tuvo una expresion mas baja que en las lesiones pre malignas
progresivas, es decir que niveles mas bajos pueden contribuir en la progresion del COCE a
partir de lesiones pre malignas y puede ser utilizado como un biomarcador de esta progresion
(Harrandah et al., 2016).

Por otro lado, se realizé un estudio de PCR, donde se evidencio el efecto de micro RNA-

34a sobre el crecimiento tumoral y la angiogénesis tumoral, examinado en un modelo in vivo



de xeno injerto de ratén SCID, en donde se obtuvo regulacion a la baja (inhibicion) en el
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, el cual actia en los procesos de
proliferacion y formacion de colonia. También inhibi6 significativamente la angiogénesis
tumoral al regular negativamente un factor angiogénico, demostrando que los niveles de
VEGF pueden regularse mediante una serie de proteinas Diana de micro RNA-34a, incluidas
E2F3, Myc y c-met, sumado a lo anterior, los resultados demuestran que micro RNA-34a
también puede regular la angiogénesis tumoral inhibiendo directamente las funciones
angiogenicas de las células endoteliales mediante la regulacion a la baja de una serie de

proteinas clave, incluidas E2F3, SIRT1, survivinay CDK4 (Kumar et al., 2012).



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
e Realizar un Scopus review y un mapeo de la situacién actual de cuales micro RNA en

relacion al VEGF se expresan en el cdncer escamocelular de cavidad oral.

5.2 Objetivos especificos
e Recopilar datos de cuales micro RNA aceleran la progresion del cancer oral.
e Describir los micro RNA mas frecuentes que disminuyen la progresion del cancer oral.

o Disefiar una matriz que recopile y sistematice informacion sobre micro RNA.



6. METODOLOGIA

Para el desarrollo del presente proceso investigativo se hizo uso de la metodologia
Prisma, la cual se concibe dentro de los procesos de revision sistematica para estudios
de caracter médico: Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses), posibilita generar un proceso de revision académica estandarizada y
definido, por lo cual efecttia un proceso de recoleccién de informacion organizada e
inteligente, sobre una cuestion objeto de estudio, de dicho proceso se espera como
producto final una sintesis cualitativa o cuantitativa de la informacion; esta
metodologia popularizada a partir de la década de 1980, ha crecido de forma
exponencial debido a su efectividad y capacidad para ejecutar metas y analisis
exitosos, confiables, inclusivos y certeros, evitando algunos de los mayores riesgos
en los procesos de revision sistematica académica: las limitaciones metodoldgicas y
los sesgos de publicacién; generalmente la metodologia Prisma estructura cuatro
fases: 1. Busqueda e identificacion de estudios pertinentes al tema objeto de analisis.
2. Proyeccion. 3. Seleccion o clasificacion del material a usar; y 4. Inclusion de los

estudios seleccionados en la revision sistematica. (Liberati, et al, 2009).

En ese orden de ideas la metodologia Prisma, se configura como un protocolo de
estudio que permite responder a las preguntas de investigacién, detallando los
objetivos de la revision, el contexto de estudio, la forma en que los autores desarrollan
el proceso de revision, precisando el método en que se seleccionaran las
investigaciones a tener en cuenta, los datos especificos a considerar, el método de

analisis, articulando de manera paralela, la estrategia de basqueda y localizacion de



los estudios, la seleccién de los idiomas en que estan escritos los estudios a
considerar; aunado a lo anterior se exige que dichos procesos por ser de carécter
cientifico estan en la obligacion de ser reproducibles, exhaustivos y objetivos. Perez,

2018).

También es importante agregar que la metodologia Prisma, dentro de su proceso de
ejecucion es incluyente al incorporar la literatura gris, lo que quiere decir la revision
de: informes de instituciones, administraciones y organismos competentes, tesis
investigativas, referencias bibliograficas y fuentes varias, que ahonden en el tema
objeto de revision; este proceso exige la elaboracion explicita de los criterios de
inclusion y exclusion de estudio, asi como la definicién de aquella informacion que
se considera més relevante. La metodologia Prisma en el ambito investigativo
favorece el alcance de la claridad y transparencia indispensables para la labor

cientifica (Perez, 2018).
6.1 Fuentes de informacion
Se realiz6 una revision sistematica de investigaciones observacionales y experimentales
utilizando fuentes de informacién: Medline (via Pubmed), SCIELO, Lens, Scopus, Elsevier
(via Science Direct) y Journal, analizando estudios configurados entre el periodo de tiempo

comprendido entre el afio 2000 y el 2020.



6.2 Descriptores y operadores ldgicos

Para la organizacion y desarrollo de los descriptores se utilizo el programa de libre
acceso Mendeley y se emplearon los Medical Subject Headings (MeSH): cancer oral &
VEGF, céncer oral & RNA, cancer oral & carcinoma Oral, micro RNA en céncer oral,
micro RNA & ARN in cancer oral, Angiogenesis & VEGF. Asi mismo se emplearon los
descriptores de Ciencia de la Salud (DeCS): cancer oral, Angiogenesis, ARN, VEGF y
carcinoma; para delimitar la busqueda, los términos fueron combinados empleando los
operadores légicos: AND, IN.

Segun la busqueda anterior, se obtuvieron 300 documentos estableciendo asi los siguientes
filtros:

Filtro 1: Fueron suprimidos 270 documentos que no se encontraban en el periodo de
tiempo entre el 2016 y 2020. 30 articulos restantes.

Filtro 2: 10 documentos no permitieron leerse a texto completo de manera gratuita y libre
por lo tanto quedaron 20 articulos.

Filtro 3: Se us6 el programa Mendeley, la cual permite gestionar y compartir referencias
bibliograficas y documentos de investigacion, adicionalmente, permite reconocer
documentos repetidos en una base de datos, Se excluyeron 2 documentos restantes 18.

Filtro 3: se realiz una revision detallada donde se identificd que cada documento no fuera

de revistas indexadas, ademéas se comprob6 que cada uno se encontrara con los datos



correspondientes y completos: Nombre de los autores, fecha de publicacion; etc., Se
selecciond 1 y quedaron 17 documentos.

Avrticulos definitivos: se evaluaron documentos a texto completo buscando que cada uno
de ellos cumplieran con las caracteristicas sobresalientes para el proceso de revision
sistematica; de 17 documentos se logré seleccionar 7 articulos definitivos.

A continuacion, se presenta la figura 1. la cual sirve para ilustrar el proceso de busqueda

literaria.



Figura 1. Proceso de busqueda literaria

BUSQUEDA EN LA LITERATURA:

Bases de datos: Medline (Via pubmed), Scielo, Scopus, Elseiver (Via science Direct) y Journal

l Periodo de tiempo 2016- 2021

Resultados iniciales de la busqueda Removidos= 270

v

Total= 300 documentos Quedan= 30 documentos

l l

Documentos completos con lectura Depuracién de duplicados:

libre: Removidos= 2

Removidos= 10 Quedan= 18

Depuracion de articulos que no son de revistas indexadas
Removidos=1

Quedan= 17

Revision de manuscritos y aplicacion de criterios de seleccion

Excluidos N= 8 documentos

Estudios incluidos en la revision sistematica

N= 7 articulos

Fuente: Elaboracion propia.




6.3 CRITERIOS DE INCLUSION INVESTIGATIVA
la investigacion se realizd con estudios de tipo ensayo clinico, de cohorte, casos y controles,
de intervencion, metanalisis, articulos originales y articulos de revision documental que
tuvieran rigor sistematico que se centran en las caracteristicas biologicas, patoldgicas, en

procesos de angiogenesis, micro RNA y VEGF.

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION INVESTIGATIVA
Para efectuar los criterios de exclusion, se tuvo en cuenta como rasgo dominante que los
estudios hubiesen sido publicados en idiomas diferentes al inglés y espafiol, las series de
casos, resultados duplicados debido a las combinaciones de los términos de busqueda, datos
no disponibles, cartas al editor y revisiones historicas. de igual manera se excluyeron aquellos
documentos que no procedieran de fuentes confiables y acreditadas, que no estuviesen en su

totalidad o que no presentaran la idoneidad de confiabilidad académica.

6.5 ASPECTOS ETICOS DEL PROCESO INVESTIGATIVO

Las revisiones sistematicas de investigaciones observacionales y experimentales en
basqueda de documentos por medio de fuentes de informacion, son investigaciones no
asociadas con la practica de seres humanos o animales, generalmente, en donde el
investigador debe respetar los principios éticos y legales, Sin embargo es importante precisar
que por ser un proceso de revision sistematica documental, no existe riesgo alguno que pueda

afectar la vida, en consecuencia no se consideran aspectos éticos.



7. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se analizaron un total de 300 articulos a partir de una revision de bases de datos
electronicas, donde después del primer filtro fueron suprimidos 270 documentos que no se
encontraban en el rango de tiempo estipulado, posterior a ello, 30 no presentaron relacion en
cuanto a micro RNA con VEGF y angiogénesis, 10 no presentaban informacion completa,
quedando de esta manera un restante de 20 articulos, de los cuales se excluyeron 3
documentos duplicados que no se encontraban publicados en revistas indexadas y con
carencia de DOI, posteriormente se eliminaron 8 documentos que no cumplieran con las
caracteristicas requeridas para la investigacion; finalmente, se tomaron un total de 9 articulos,
de los cuales 2 fueron utilizados como fuente de informacion relevante para entender la
relacién entre VEGF angiogénesis, micro RNA, tipos de VEGF receptores, factores pre-
angiogénicos o anti angiogenicos, y demas datos relevantes para dicha investigacion; para
finalizar fueron 7 los articulos que proporcionaron cifras veridicas y contundentes para

categorizar los micro RNA.

De igual manera, se comprendio cudl es el mecanismo de ejecucién que utiliza el micro
RNA cuando cumple el papel de inhibidor del VEGF y cuales son los receptores relacionados
con la angiogénesis, que de esta manera es visualizado como un factor anti-angiogénico,
quien a su vez cumple un papel fundamental en la progresion del cancer escamo celular de

cavidad oral.

Con respecto a los micro RNA: micro RNA455-5p, micro RNA-155-5p, micro RNA-

372, micro RNA-373, micro RNA-29b, micro RNA-1246, micro RNA-196a y micro RNA-



181 se encontro evidencia de que estos son los encargados de acelerar la progresién del

cancer oral a través de la estimulacion del VEGF (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion micro RNA.

miR ANO AUTOR ACCION
16 2012 Sasahira et al. inhibidor
17 2013 chang et al. inhibidor
21 2014 Hedback et al. inhibidor
31 2016 Hung et al. inhibidor
32 2014 zhang et al. inhibidor
101 2016 wu et al. inhibidor
2012 Sasahira et al. inhibidor

126
145 2013 Shao et al. inhibidor
181 2011 yang et al. acelerador
204 2016 yu et al. inhibidor
320 2014 wu et al. inhibidor
372 2015 tu et al. acelerador
373 2015 tu et al. acelerador
375 2016 harrandah et al. inhibidor
2016 harrandah et al. inhibidor

494
1246 2015 liao et al. acelerador
125b 2013 shiiba et al. inhibidor
155-5p 2016 baba et al. acelerador
196a 2013 liu et al. acelerador
20a 2013 chang et al. inhibidor
29b 2015 yang et al. acelerador
34a 2012 kumar et al. inhibidor
455-5p 2016 chang et al. acelerador

Fuente: Elaboracion propia

En la revision de las bases de datos se logro identificar un total de 15 micro RNA, los
cuales son: micro RNA-204, micro RNA-101, micro RNA-32, micro RNA-20a, micro RNA-

16, micro RNA-17, micro RNA-125hb, micro RNA 145, micro RNA 34a, micro RNA 320,



micro RNA126, micro RNA 31, micro RNA 21, micro RNA 375, y micro RNA 494;

involucrados en la inhibicion a la baja del VEGF actuando como factor anti-angiogénico,

evitando la formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), disminuyendo de esta

manera la progresion del cancer escamocelular de cavidad oral (Tabla 1).

Al realizar la clasificacion Prisma se obtuvieron los siguientes puntajes con respecto al total

de los articulos previamente elegidos (Tabla 2)

Tabla 2. Clasificacion Prisma.

N°  de | Titulo del articulo Puntaje total -

articulo Score

1 MiR-145 inhibe el crecimiento celular del carcinoma de células escamosas oral | 90
(OSCC) al dirigirse a c-Myc y Cdk6

2 Nuevos conocimientos sobre el papel regulador del microARN en la angiogénesis | 81,5
tumoral y las implicaciones clinicas.

3 MiR-320 regula la angiogénesis tumoral impulsada por las células endoteliales | 93
vasculares en el cancer oral al silenciar la neuropilina 1.

4 La regulacion a la baja de miR-126 induce angiogénesis y linfagiogénesis por | 94,5
activacion de VEGF-A en cancer oral.

5 Efecto supresor de microARN-126 en via oral. carcinoma de células escamosas in vitro | 94,5

6 La regulacion positiva del microARN-31 predice un mayor riesgo de progresion de un | 80,5
trastorno oral potencialmente maligno.

7 MicroRNA-375 como biomarcador de transformacion maligna en lesiones bucales. 93,5

fuente: elaboracion propia.




CONCLUSIONES

El proceso de investigacion se hizo a partir de un preseleccion de 300 documentos
investigativos, encontrados en diferentes bases de datos electronicas; una vez efectuados los
analisis de clasificacion y seleccidon, se concluyo que un total de 293 investigaciones no eran
completamente pertinentes al objeto de la presente investigacion, siendo asi como la base del
trabajo mas significativa, para la presente revision bibliogréfica, se estructuro en un total de
7 estudios pertinentes en término de tiempo, vigencia, contenido y calidad cientifica de los
hallazgos.

Una conclusion significativa en cuanto a las tematicas analizadas, tiene que ver con la
cantidad de informacidén hallada en los diferentes repositorios digitales, la cual es nimia o
austera, son pocos los documentos que analizan de manera detallada y holistica, topicos como
la relacién entre VEGF angiogénesis, micro RNA, tipos de VEGF receptores, factores pre-
angiogeénicos o anti angiogénicos.

Paralelamente, en lo que tiene que ver de manera precisa con micro RNA expresado en
la progresion del cancer escamocelular de cavidad oral, se infiere que la manifestacion de
estos juega un papel importante en la progresion o inhibicion de cancer oral, por cuanto a
nivel molecular estos funcionan como visibilizadores o indicadores de la expresion del cancer
escamocelular y de su estado de progresion en las cavidades bucales.

Sumado a lo anterior es un factor concluyente que esta tipologia de cancer generalmente
se desarrolla de manera lenta y progresiva, logrando ocasionar una condicion de metastasis
de origen epitelial, estimulando la proliferacion y supervivencia de vasos sanguineos
existentes; sin embargo, en la actualidad ya existen terapias emergentes y vanguardistas, de
caracter angiogenico las cuales como ya se ha demostrado tienen la capacidad de elevar la

tasa de supervivencia de los pacientes que presentan tumores en estados muy avanzados.



A partir del proceso efectuado con la revision sistemaética, se evidencio la inexistencia de
un estudio que relacionara de manera integral, los procesos de interaccion entre micro RNA,
VEGF y angiogénesis, en el desarrollo del cdncer en mencion; este estudio es de primordial
importancia, debido a que cuando el VEGF expresa cierto micro RNa, este influye
directamente en el proceso de angiogénesis el cual estd directamente relacionado con la
progresion del cancer; sin embargo, a la fecha no se registra un estudio que reuniese todos
los componentes que intervienen en el proceso de aparicion de esta tipologia cancerigena.

Ademas de ello se concluye que los micro RNA 204, micro RNA-101, micro RNA-32,
micro RNA-20a, micro RNA-16, micro RNA-17, micro RNA-125b, micro RNA 145, micro
RNA 34a, micro RNA 320, micro RNA126, micro RNA
31, micro RNA 21, micro RNA 375, y micro RNA 494, tiene la capacidad de reprimir o
inhibir de forma severa la angiogénesis tumoral, la proliferacion de CE, la migracion y
formacion de tubos a través de la regulacion a la baja del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) vy las proteinas de VEGF, como E2F3, SIRT1, survivina y CDK4, en la
linea celular de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC) y en muestras
de tejido canceroso.

Agregado a lo anterior los micro RNA 455-5p, micro RNA-155-5p, micro RNA-372,
micro RNA-373, micro RNA-29b, micro RNA-1246, micro RNA-196a y micro RNA-181 se
encargan especificamente de la progresion del cancer oral a través de la estimulacion del
VEGF ya que son micro moléculas aceleradoras.

otra conclusion importante, tiene que ver con la compatibilidad de union entre los factores
de crecimiento y sus receptores, de lo cual se logré inferir que posibilita la pronta deteccion

de cancer oral.



adicional a ello se agrega que en la actualidad diversos procesos de investigaciones
experimentales con pacientes con diferentes estados de desarrollo de esta tipologia de cancer
oral, de lo que se ha logrado inferir que entre méas longevo sea el paciente, unido a un mayor
nivel de desarrollo del cancer en mencidn existen mayores riesgos de situaciones de
morbilidad. a lo que se suma que es un hecho que pacientes con OPMD recurrente y otras
formaciones malignas evidencian un mayor nivel de expresion de micro RNA 31 pero no de
micro RNA 21 en el epitelio siendo la expresion de micro RNA 31 asi como la displasia
epitelial un factor de riesgo independiente en la progresion de OPMD generando escasa

supervivencia en carcinoma de células escamosas en la lengua.

Es importante recalcar que al realizar el estudio prisma, en el que se clasificé el total de los
articulos para el estudio de dicho trabajo se obtuvo como puntaje total en el primer articulo
90, en el segundo articulo 81,5, tercero 93, cuarto 94.5, quinto 94.5, sexto 80,5 y séptimo

93,5

Finalmente, es significativo sefialar que también se analizaron miembros de la familia
VEGF con proteinas homodiméricas VEGF-A, VEGF-B, VEGF- C, VEGF-D, cuya funcion
es actuar en las células dianas a través de tres receptores con actividad tirosina kinasa
intrinseca: VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3, que estan ubicados en células endoteliales y
otros celulares. Ademas, se logré identificar que el VEGF-A interfiere en la angiogénesis y

la permeabilidad vascular activando dos receptores: el VEGFR- 1y VEGFR- 2.
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