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1.Introducción 
 

El COCE es una neoplasia maligna multifactorial, teniendo un alto 

índice de mortalidad. Se da con mayor frecuencia en hombres que en 

mujeres, desarrollándose mayormente en lengua. Puede tomar diferentes 

formas, tamaños y colores. Histológicamente son células escamosas que 

se forman en el epitelio. Cuando las células son observadas 

histológicamente se pueden clasificar en VI grados de diferenciación, 

ayudándonos a tener un mejor diagnóstico. Existen cuatro tipos de 

variantes dentro del COCE. Para poder dar un buen tratamiento se 

encuentra la Clasificación TNM, que nos ayudará a clasificar el tamaño del 

tumor, el número de ganglio afectados y bien saber si hay o no metástasis. 

Si bien sabemos el COCE puede pasar desapercibido y detectarlo solo 

cuando ya se encuentra una metástasis, por eso el odontólogo debe de 

realizar una buena inspección a la hora de consulta. El tratamiento para el 

COCE puede ser invasivo o no invasivo, esto depende de que tamaño 

tenga la lesión y que tanto tejido este afectando. 

Dentro del COCE podemos encontrar la TEM en este proceso las células 

se vuelven potencialmente malignas haciendo que pierdan su adhesión y 

forma, causando metástasis y haciendo al COCE potencialmente maligno. 

Se han estudiado diferentes tipos de biomarcadores, para la detección, 

pero se ha podido observar que no todos son específicos del COCE, uno 

de los principales biomarcadores que nos ayuda a detectar es la E-

cadherina, estando presente en la mayoría de los carcinomas, también se 

frecuenta en este tipo de carcinomas la N-Cadherina, la β-catenina, las 

citoqueratinas como la CK 19, 17 y 13, también la vimentina y el Np63. 
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2. Carcinoma oral de células escamosas 
 
Definición 

 
El COCE es una neoplasia maligna que surge del epitelio escamoso 

estratificado de la mucosa bucal (1). Está neoplasia posee una alta 

mortalidad y un alto índice de aparición en la región de cabeza y cuello (2). 

Su pronóstico es poco favorable y depende del estadio del COCE, donde 

la tasa de supervivencia en pacientes con tumores avanzados es de 

aproximadamente cinco años (2). La incidencia de COCE aumenta entre la 

sexta, séptima y octava década de la vida (2).  
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Etiología  

 
El COCE se considera una enfermedad multifactorial, teniendo como 

principales factores de riesgo el tabaco, consumo de alcohol, el consumo 

de la nuez de betel y se ha estudiado que tener mala higiene bucal puede 

llegar a hacer parte de la etiología (3). El COCE se puede desarrollar en 

personas con enfermedades autoinmunes, como el virus de 

inmunodeficiencia humana (VIH) o en pacientes que han recibido 

transplantes de órganos (3). Existen otros factores menos reconocidos 

como la candidiasis, la enfermedad periodontal, o factores geográficos (4) 

(5). La exposición continua que se tiene con estos factores puede aumentar 

la probabilidad de aparición de una mutación genética, pudiendo llegar a 

carcinogénesis y metástasis (6) (Tabla 1). 

 

Tabaco 

 

El consumo de tabaco, en sus diversas formas, representa un factor 

de riesgo significativo para el desarrollo de COCE. El tabaco es una 

sustancia compleja compuesta por más de 7.000 sustancias químicas, de 

las cuales 69 se han identificado como carcinógenos directos, capaces de 

provocar mutaciones genéticas que derivan en la formación de tumores (7). 

Entre estas sustancias nocivas destacan: 
• Alquitrán: Una mezcla de hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP) que 

dañan el ADN y promueven la proliferación de células cancerosas (8). 

• Nitrosaminas: Compuestos que se forman durante la combustión del 

tabaco y que son altamente cancerígenos (9). 

• Formaldehído: Una sustancia tóxica que daña el material genético y puede 

provocar cáncer (9). 

• Monóxido de carbono: Un gas que reduce la capacidad de la sangre para 

transportar oxígeno, lo que afecta negativamente a la salud celular (9). 

 

Diversos estudios han demostrado una clara asociación entre el 

consumo de tabaco y un mayor riesgo de desarrollar COCE. Se ha 
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observado que fumar cigarrillos, puros o pipa aumenta significativamente 

las probabilidades de padecer esta enfermedad, especialmente en 

comparación con el consumo de tabaco sin humo (10).  

La relación entre el tabaco y el COCE se ve influenciada por diversos 

factores, entre los que destacan: 

 
• Duración del consumo: El riesgo de COCE aumenta con la cantidad de 

tiempo que la persona lleva fumando (10). 

• Tipo de tabaco: Fumar puros o pipa se asocia a un mayor riesgo de COCE 

que fumar cigarrillos tradicionales (10). 

• Forma de consumo: El consumo de tabaco sin humo, como masticarlo, 

también incrementa el riesgo de desarrollar COCE (10). 

• Hábitos culturales: En algunas culturas, como en la India o Sudamérica, se 

practica el "fumar a la inversa", lo que genera un aumento significativo en 

la incidencia de COCE, localizándose principalmente en el paladar duro 

(10). 

 

El tabaco ejerce su efecto nocivo sobre la mucosa oral y promueve 

el desarrollo de COCE a través de diversos mecanismos, entre los que se 

encuentran: 

 
• Daño en el ADN: Las sustancias químicas presentes en el tabaco dañan el 

ADN de las células de la mucosa oral, lo que puede conducir a mutaciones 

que desencadenan el crecimiento descontrolado de células cancerosas 

(7). 

• Supresión del sistema inmunológico: El tabaco debilita el sistema 

inmunológico, lo que dificulta la capacidad del organismo para combatir las 

células cancerosas (11). 

• Inflamación crónica: El consumo de tabaco genera una inflamación crónica 

en la mucosa oral, creando un ambiente favorable para el desarrollo de 

cáncer (10). 
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Alcohol 

 

Actualmente no se ha demostrado que el alcohol por sí solo influya 

en el desarrollo de cáncer oral, sin embargo, el consumo combinado de 

tabaco y alcohol hace que el epitelio oral sea más permeable, que el tabaco 

se disuelva y como consecuencia de esto facilité la penetración del tabaco 

aumentando el riesgo de manera proporcional al tiempo y la cantidad del 

consumo de ambos, teniendo una mayor incidencia en cavidad bucal (7, 

10, 12). Como componentes químicos dentro de las bebidas alcohólicas se 

encuentran el etanol y el acetaldehído, el conjunto de estos dos tienen 

como consecuencia una hipometilación en el ADN lo cual favorece a la 

aparición de tumorogenesis y la progresión rápida de la enfermedad (6). 

 

Nuez de betel 

 

La nuez de betel está compuesta por arecaina y arecolina, las cuales 

son dos sustancias relacionadas con el riesgo para el desarrollo de COCE 

ya que generan daño en el ADN de manera similar a la nicotina (7). La 

masticación de la nuez de betel en regiones del sudeste asiático está 

asociada con lesiones malignas o premalignas (7). El sitio oral más 

afectado es la mucosa bucal en un 50% de los casos (13). 

 

Higiene 
 

Diversos estudios han establecido una clara asociación entre el 

desarrollo de COCE y la presencia de factores de riesgo relacionados con 

la mala higiene bucal, como una alimentación deficiente, visitas poco 

frecuentes al dentista, la ausencia de piezas dentales o una higiene bucal 

inadecuada (7). La mala higiene bucal genera un desequilibrio en la 

microbiota oral, promoviendo el crecimiento de bacterias patógenas como 

Porphyomonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum y Previtella 

intermedia. Estas bacterias, a su vez, desencadenan una inflamación 
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crónica conocida como periodontitis, la cual se ha identificado como un 

factor que puede influir en el desarrollo del COCE (6,7). 

 

Los mecanismos por los cuales la periodontitis contribuye al 

desarrollo de COCE aún no se comprenden completamente. Sin embargo, 

se ha propuesto que la inflamación crónica y la liberación de citocinas 

proinflamatorias generadas por las bacterias periodontales pueden generar 

daño en el ADN y promover la proliferación de células cancerosas (7). 

 

Inmunosupresión  

 

Diversos estudios han establecido una clara asociación entre el 

desarrollo de COCE y la presencia de factores de riesgo relacionados con 

la inmunosupresión, como la infección por virus como el virus del papiloma 

humano (VPH), el herpes, el adenovirus y el virus de la hepatitis C, así 

como la presencia de VIH y los trasplantes de órganos. 

 

La presencia de virus como el VPH, el herpes, el adenovirus y el 

virus de la hepatitis C en pacientes con COCE ha sido ampliamente 

documentada. Se ha demostrado que estos virus contribuyen, en un alto 

índice, al desarrollo de la enfermedad, siendo el VPH y el herpes los más 

frecuentemente asociados (14). El mecanismo por el cual estos virus 

aumentan el riesgo de COCE se relaciona con su capacidad para suprimir 

el sistema inmunológico. Al debilitar las defensas del organismo, estos virus 

permiten que las células cancerosas proliferen sin ser controladas de 

manera efectiva. 

 

Los pacientes con VIH presentan una inmunosupresión sistémica 

debido al virus en sí mismo, lo que los hace más susceptibles a desarrollar 

COCE. Además, los tratamientos antirretrovirales utilizados para controlar 

el VIH pueden tener efectos secundarios que debilitan aún más el sistema 

inmunológico, aumentando aún más el riesgo de padecer esta enfermedad. 
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Por otro lado, los pacientes que han recibido un trasplante de órganos 

también se encuentran en un estado de inmunosupresión inducida por los 

medicamentos inmunosupresores que se administran para evitar el 

rechazo del órgano trasplantado. Esta inmunosupresión los hace más 

vulnerables a infecciones y al desarrollo de cáncer, incluyendo el COCE 

(14). 

 

Un estudio realizado en pacientes estadounidenses con VIH y 

trasplantes de órganos encontró una mayor incidencia de COCE en la 

lengua que en otras partes de la cabeza y el cuello (13). Esta localización 

específica podría estar relacionada con la mayor exposición de la lengua a 

agentes infecciosos y carcinógenos presentes en la cavidad oral. 

 

Tabla 1. Factores de riesgo y el número de personas que afectan a 
nivel mundial  
Factor de riesgo Pacientes afectados  

Tabaco Mueren 8 millones de personas al año en 

todo el mundo (15). 

Alcohol En Italia, el 80% de los casos de COCE 

están relacionados con la ingesta 

excesiva de alcohol y tabaco (16). 

Nuez de betel Un total de 390.000 personas en el mundo 

sufren de COCE debido al consumo de 

nuez de betel (17). 

Higiene Una mala higiene bucal es responsable 

de la muerte de 177.757 personas al año 

(18). 

Inmunosupresión Mueren 225.900 personas en el mundo 

debido a la inmunosupresión (19). 
Se muestra una estimación del número de personas afectadas dependiendo de cada uno 
de los factores de riesgo. Las cifras de pacientes afectados son estimaciones basadas en 
datos de diferentes fuentes.  
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Epidemiología 
 

Distribución global 

 

El COCE es el carcinoma más frecuente a nivel mundial, 

representando aproximadamente el 30% de todos los cánceres de la 

cavidad oral (1). La incidencia del COCE varía considerablemente entre 

diferentes regiones del mundo, con las tasas más altas observadas en el 

sudeste asiático y Europa oriental (20). En América Latina, la incidencia del 

COCE también es alta, con tasas que van desde 4.5 a 13.5 casos por 

100.000 habitantes por año (21). 

 

 

Patrones demográficos 

 

El desarrollo del COCE también depende de la edad, aumentando 

significativamente el riesgo de padecerla a partir de los 40 años (1).  Los 

hombres tienen un mayor riesgo de padecer COCE que las mujeres, con 

una proporción hombre-mujer que varía entre 1.5:1 y 2:1 (21). 

 

 

Latinoamérica 

 

En Latinoamérica, la información epidemiológica sobre el COCE es 

aún limitada y fragmentada (21). Sin embargo, los estudios disponibles 

sugieren que la incidencia del COCE está aumentando en la región, 

particularmente entre las mujeres (21). 
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México 

 

La incidencia del COCE en México varía considerablemente entre 

diferentes regiones, con las tasas más altas observadas en el norte del país 

(21, 22). Los patrones demográficos del COCE en México son similares a 

los observados a nivel mundial, con una mayor incidencia en hombres y 

personas que superan los 40 años, sin embargo, se ha identificado una 

tendencia de presentación en pacientes menores de 40 años y en mujeres 

(22).  
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Características clínicas 
 

Una de las principales problemáticas relacionadas con la mortalidad 

del COCE es la dificultad del diagnóstico temprano en los pacientes, dado 

que, la mayoría de los casos, la detección de la enfermedad se da en un 

estadio avanzado (1).  

 

Localización 

 

El COCE puede afectar cualquier área de la cavidad oral; sin 

embargo, los sitios más comúnmente afectados son: 

 
• Lengua  

o Bordes laterales de la lengua: Esta región representa el sitio más 

frecuente de aparición de COCE, con una incidencia de alrededor 

del 40% de los casos (1). 

o Superficie ventral de la lengua: La superficie ventral de la lengua 

es el segundo sitio más común de afectación, con una incidencia 

de aproximadamente el 20% de los casos (1). 

• Paladar 

o Tanto el paladar duro como el blando son sitios comunes de COCE, 

con una incidencia de alrededor del 15% de los casos (1). 

• Mucosa yugal 

o La mucosa yugal, que recubre las mejillas internas, es otro sitio 

frecuente de COCE, con una incidencia de aproximadamente el 

10% de los casos (1). 

• Piso de boca 

o El piso de boca, ubicado debajo de la lengua, es un sitio menos 

común de COCE, con una incidencia de alrededor del 5% de los 

casos (1). 

• Encía 

o La encía puede verse afectada por COCE, aunque es un sitio poco 

frecuente, con una incidencia de menos del 5% de los casos (1). 

• Mucosa labial 
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o La mucosa labial, que recubre los labios, también puede ser 

afectada por COCE, aunque es un sitio muy poco frecuente, con 

una incidencia de menos del 5% de los casos (1). 

 

Signos y síntomas 

 

Las manifestaciones clínicas del COCE varían dependiendo del sitio 

de afectación y la etapa de la enfermedad. Sin embargo, algunos de los 

signos y síntomas más comunes incluyen: 

 
• Úlceras 

o Las úlceras son heridas abiertas que no cicatrizan en dos semanas 

o más. En el COCE suelen ser asintomáticas, sangran con facilidad 

y pueden tener un aspecto irregular (20). 

• Máculas blancas o rojas 

o Las lesiones blancas, conocidas como leucoplasias, o rojas, 

conocidas como eritroplasias, son lesiones precancerosas que 

pueden progresar a COCE (20). De manera general, las 

leucoplasias suelen tener una textura rugosa y verrucosa, mientras 

que las eritroplasias son planas o ligeramente elevadas. 

• Dolor 

o El dolor es un síntoma común del COCE y puede variar desde una 

leve molestia hasta un dolor intenso. El dolor puede irradiarse a 

otras partes de la cara o el cuello (20). 

• Dificultad para hablar o tragar:  

o En etapas avanzadas, el COCE puede causar dificultad para hablar 

o tragar debido al crecimiento del tumor (6). La fonación se ve 

afectada por la rigidez e irregularidades en la lengua y el paladar, 

mientras que la deglución se dificulta por el crecimiento tumoral que 

obstruye el paso de los alimentos. 

• Pérdida de dientes 

o El COCE puede invadir los huesos de la mandíbula, lo que puede 

llevar a la pérdida dental (6). La destrucción del hueso alveolar y la 
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reabsorción ósea generada por el tumor ocasionan la movilidad y 

posterior caída de los dientes. 

• Ganglios linfáticos inflamados 

o  En etapas avanzadas, el COCE puede diseminarse a los ganglios 

linfáticos del cuello, causando que se inflamen y generen dolor (6). 

El agrandamiento de los ganglios linfáticos es un indicio de la 

progresión de la enfermedad y la posible afectación de otros 

órganos. 

 

Clasificación 

 

El COCE puede clasificarse de acuerdo con las características 

relacionadas con el tipo de crecimiento y color: 

 

De acuerdo con el tipo de crecimiento 

• Exofítico: Este tipo de COCE crece hacia afuera de la superficie de la 

mucosa oral, formando una masa o protuberancia. Las lesiones exofíticas 

pueden ser de color rojo, blanco o una combinación de ambos (10) (Figura 

1A). 

• Endofítico: Este tipo de COCE crece hacia adentro de la mucosa oral, 

infiltrando los tejidos subyacentes. Las lesiones endofíticas suelen ser 

planas o ulceradas y pueden ser de color rojo, blanco o una combinación 

de ambos (10) (Figura 1B). 

 

De acuerdo con el color 

• Leucoplásico: Este tipo de COCE se caracteriza por una lesión de color 

blanco, causada por la acumulación de queratina en la superficie de la 

mucosa oral (10) (Figura 1C). 

• Eritroplásico: Este tipo de COCE se caracteriza por una lesión de color 

rojo, causada por la dilatación de los vasos sanguíneos en la mucosa oral 

(10) (Figura 1D). 

• Eritroleucoplásico: Este tipo de COCE presenta una lesión con áreas de 

color rojo y blanco (10) (Figura 1E y 1F).  
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Figura 1. Fotografías clínicas donde podemos observar las diferentes lesiones del 
COCE. A Lesión exofítica leucoplásica (23). B Lesión endofítica eritroleucoplásica (24). C 

Lesión exofítica leucoplásica (25). D Lesión exofitica eritroplásica (26). E Lesión endofítica 
eritroleucoplásica (27). F Lesión exofítica eritroleucoplásica (28).  
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Características histopatológicas  
 

El COCE se origina a partir del epitelio escamoso que recubre la 

mucosa oral. Las células neoplásicas proliferan de manera descontrolada, 

formando estructuras invasivas que se infiltran en el tejido conjuntivo 

subyacente. Estas estructuras pueden adoptar diferentes formas, como 

nidos, cordones o islas, y se caracterizan por una pérdida de la cohesión 

intercelular y una alteración en la morfología nuclear (10). 

La invasión tumoral es una característica distintiva del COCE. Las 

células neoplásicas se desprenden del epitelio superficial y migran hacia el 

tejido conjuntivo, donde destruyen las estructuras normales y se infiltran 

entre ellas. La invasión puede extenderse a diferentes profundidades, 

afectando músculo, hueso e incluso vasos sanguíneos y linfáticos (10). La 

profundidad de la invasión es un factor importante para determinar el 

pronóstico de la enfermedad, ya que una mayor invasión se asocia con un 

mayor riesgo de metástasis. 

 
Características citológicas 

 

Las células neoplásicas del COCE presentan una serie de 

características citológicas que las distinguen de las células normales. Entre 

estas características se encuentran: 

 
• Pleomorfismo nuclear: Las células neoplásicas presentan núcleos de 

tamaño y forma variable, a diferencia de las células normales que tienen 

núcleos uniformes (10). 

• Hipercromasia nuclear: Los núcleos de las células neoplásicas se tiñen 

más intensamente con hematoxilina que los núcleos de las células 

normales (10). 

• Nucléolo prominente: Las células neoplásicas suelen tener nucléolos más 

grandes y prominentes que las células normales (10). 
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• Mitosis atípica: Las células neoplásicas presentan divisiones celulares 

anormales, con figuras mitóticas irregulares y un número variable de 

cromosomas (10). 

 

Grado de diferenciación 

 

El grado de diferenciación del COCE se refiere al grado de similitud 

que presentan las células neoplásicas con las células normales del epitelio 

escamoso. Se utilizan diferentes sistemas de clasificación para evaluar el 

grado de diferenciación, uno de los más utilizados es la clasificación de 

Broders (29), que clasifica el COCE en cuatro grados: 

 
• Grado I: Bien diferenciado: Las células neoplásicas presentan un alto 

grado de similitud con las células normales, con una estructura nuclear 

regular y una distribución uniforme de la queratina. 

• Grado II: Moderadamente diferenciado: Las células neoplásicas 

presentan algunas alteraciones en la morfología nuclear y una 

distribución irregular de la queratina. 

• Grado III: Poco diferenciado: Las células neoplásicas presentan 

alteraciones significativas en la morfología nuclear y una escasa o nula 

producción de queratina. 

• Grado IV: Indiferenciado: Las células neoplásicas no presentan 

ninguna similitud con las células normales, con una morfología nuclear 

muy alterada y una ausencia total de queratina. 

 

El grado de diferenciación es un factor pronóstico importante en el COCE. 

Los tumores bien diferenciados (grado I) tienen un mejor pronóstico que los 

tumores poco diferenciados o indiferenciados (grados III y IV), ya que son 

menos propensos a invadir los tejidos circundantes y metastatizar (30). 
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Inflamación y necrosis 

 

La invasión tumoral puede generar una respuesta inflamatoria en los 

tejidos circundantes. Esta respuesta inflamatoria se caracteriza por la 

infiltración de células del sistema inmunitario, como neutrófilos, linfocitos y 

macrófagos. En algunos casos, la necrosis tisular puede estar presente, lo 

que se observa como áreas de muerte celular con citoplasma eosinófilo y 

núcleos picnóticos o cariorréxicos (10). 

 

Figura 2. Fotomicrografías de un caso de COCE, teñidas con H&E. A. Transición del 

epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado con algunas alteraciones displásicas y el 

inicio del carcinoma 200X.  B. Isla de epitelio, variabilidad del tamaño de las células, nucleolos 
evidentes y algunas queratinizaciones individuales 200X. C. Pleomorfismo celular y nuclear, 

mitosis aberrante 400X. D. Perlas de queratina y queratinizaciones individuales. E. 

Pleomorfismo nuclear y celular, nucleolos evidentes, queratinizaciones individuales 400X. F. 

Pleomorfismo celular y nuclear, hipercromasia nuclear, nucleolos evidentes 400X (31). 
 

 

Clasificación histopatológica 

 

La clasificación histopatológica del COCE se basa en la evaluación 

de diferentes características, como el patrón de invasión, el grosor del 

tumor, el grado de queratinización, el pleomorfismo nuclear, la respuesta 

linfocítica y la tasa de mitosis (10). Esta clasificación permite determinar el 
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tipo de COCE y su pronóstico. Se pueden identificar cuatro variantes 

histopatológicas, que se encuentran resumidas en la Tabla 2.  

 

Tabla 2. Características histológicas de acuerdo con la variante de COCE  
Variantes Características histologícas 

Carcinoma Verrucoso  • Superficie papilar 

• Cubierta de paraqueratina  

• Membrana basal intacta, pero con un infiltrado 

de células inflamatorias crónicas  

• Se cataloga como bien diferenciado (10). 

Carcinoma de células 
fusiformes 

• Las células pierden su forma redondeada y se 

parecen a los fibroblastos 

• Surge de las células epiteliales  

• Infiltrado de células inflamatorias formada por 

linfocitos, neutrófilos y eosinófilos (32). 

Carcinoma 
adenoescamoso  

• Combinación de células escamosas y 

adenocarcinoma 

• Se asemeja al carcinoma mucoepidermoide 

• Márgenes invasivos  

• Células queratinizadas  

• Poliformismo nuclear (10, 14). 

Carcinoma de células 
basaloides 

• Células escamosas en la superficie  

• Epitelio basaloide  

• Conformado por islas, cordones y lóbulos (10). 
Se muestran las variantes histopatológicas del COCE y sus respectivas características.  
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Clasificación TNM 
 

El sistema de estadificación TNM es un método universal para 

clasificar la gravedad del cáncer, y se utiliza en una amplia variedad de 

tumores, incluido el COCE (33). Esta clasificación se basa en tres 

componentes: 
• T (Tumor primario): Evalúa el tamaño y la extensión local del tumor 

primario. 

• N (Ganglios linfáticos): Evalúa la afectación de los ganglios linfáticos 

regionales. 

• M (Metástasis a distancia): Evalúa la presencia o ausencia de 

metástasis a sitios distantes del tumor primario. 

 

La combinación de estos tres componentes resulta en una etapa 

TNM específica, que se utiliza para determinar el pronóstico de la 

enfermedad y guiar las decisiones de tratamiento. El sistema TNM fue 

desarrollado originalmente por Pierre Denoix en 1941 y ha sufrido 

revisiones periódicas desde entonces (34). La última actualización 

importante del sistema TNM para el COCE fue realizada por el American 

Joint Committee on Cancer (AJCC) en 2017. Esta actualización introdujo 

dos cambios importantes: 

 

• Incorporación de la profundidad de invasión tumoral (DOI) en el estadío T 

El DOI se refiere a la distancia desde la superficie de la mucosa normal 

hasta el punto más profundo de invasión del tumor. La inclusión del DOI 

proporciona una evaluación más precisa de la extensión local del tumor. 

• Incorporación de la diseminación extracapsular (ESC) en el estadío N:  

La ESC se refiere a la extensión del tumor más allá de la cápsula de los 

ganglios linfáticos afectados. La presencia de ESC indica un mayor riesgo 

de metástasis a ganglios linfáticos distantes. 

 

La combinación de las clasificaciones T, N y M resulta en una etapa 

TNM específica para el COCE. Las etapas van desde la etapa 0 



   
 

   
 

24 

(enfermedad muy temprana) hasta la etapa IV (enfermedad avanzada). La 

etapa TNM es un factor pronóstico y se utiliza para guiar las decisiones de 

tratamiento (Tabla 3).                    
 

    Tabla 3. TNM                     

Fuente: Mateo-Sidrón A, et al. (35).  

T  
tamaño del tumor 
primario  

N  
número de ganglios linfáticos 
afectados  

M  
metástasis  

Tx  
El tumor primario no se puede 

determinar  

 

Nx 

No se peden determinar los ganglios 

linfáticos regionales  

M0 
No se localiza metástasis a 

distancia 

T0  
No hay prueba del tumor 

primario  

N0 

No hay prueba del tumor primario  

M1 
Se localiza metástasis a 

distancia  

Tis 
Carcinoma in situ 

N1 
Se encuentra metástasis en un solo 

nódulo linfático de 3cm o menor  

T1 
Tumor con 2 cm mayor o 

menor tamaño 

N2 
Metástasis en un nódulo linfático de 3 

a 6 cm, metástasis en varios nódulos 

linfáticos no mayores a 6 cm, 

metástasis en nódulos linfáticos 
bilaterales no mayor a 6 cm  

 

T2 

Tumor de 2 a 4 cm  

N3  

Metástasis en nódulo linfático mayor a 
6 cm 

 

T3 

Tumor mayor a 4cm 

  

T4 
El tumor ya invadió hueso, piel 

o músculo 
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Tratamiento 
 

Para poder tener un buen tratamiento se tiene que realizar una 

inspección, palpando y observando los tejidos en cavidad bucal, no dejando 

atrás los ganglios de la cabeza y del cuello (20). En el caso de encontrarse 

con lesiones eritematosas, de color blanco, úlceras o lesiones induradas, 

se debe llevar a cabo una profunda revisión y posteriormente realizar una 

biopsia y análisis histopatológico (20). 

 

Hay varios tipos de tratamiento para el COCE, dependiendo del 

grado que tenga y dependiendo de la clasificación del TNM, si este se 

encuentra en una etapa temprana, se puede realizar una radioterapia o 

cirugía (1). La radioterapia se realizará dependiendo del tipo de tumor y la 

ubicación de este, la radioterapia puede afectar estructuras orales como las 

glándulas salivales, la mucosa bucal o el hueso (35). La extensión de la 

cirugía dependerá de la afectación en los nódulos cervicales, si no hay una 

afectación se retirará la zona afectada con márgenes de seguridad y 

también se extirparán los nódulos cervicales, si hay afectación, se realizará 

una cirugía retirando el músculo esternocleidomastoideo (ECM), 

milohioideo venas yugulares, nervio IX, glándula submaxilar y hueso solo 

si el tumor está afectando estructuras vecinas (35). Por otra parte, en 

pacientes con un COCE de alto grado se consideran los tratamientos como 

la quimioterapia y la inmunoterapia o una combinación de ambas, aunque 

debido al grado algunos pacientes tienen limitados los tratamientos (1, 7). 

Por otra parte, dependiendo de la variante de COCE, se encuentran 

varios tipos de tratamientos, por ejemplo, para la variante verrucosa se 

recurre a cirugía o terapia con láser (10). En el caso de las variantes de 

células fusiformes y adenoescamoso, se realiza una escisión quirúrgica 

(32), que puede estar acompañada de radioterapia o sin ella, 

específicamente esta última variante tiene un mal pronóstico ya que la 

supervivencia suele ser de dos años después de diagnosticarlo (10). 

Finalmente, el tratamiento para la variante basaloide se basa en la 

realización de radioterapia y quimioterapia, sin embargo, este tratamiento 
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se considera agresivo y en los pacientes se da una supervivencia alrededor 

de 23 meses (10). Los tratamientos para los diferentes tipos de COCE se 

encuentran resumidos en la Tabla 4.  

 

Después de cualquier tratamiento contra el COCE los pacientes 

pueden presentan resistencia e intolerancia a ciertos medicamentos, esta 

resistencia, en la mayoría de los casos, causa una recaída, metástasis o 

que el paciente pueda llevar una mala calidad de vida (14). Es por ello por 

lo que se realizaron estudios in vitro e in vivo con el objetivo de, en un futuro, 

el paciente tenga una mejoría en la calidad de vida (14). En uno de estos 

estudios in vitro se realizaron ensayos, permitiendo evitar efectos 

secundarios y ayudando a localizar las células cancerígenas (14). Los 

tejidos invadidos por COCE tienen un pH de 6.5 a 6.8, cuando el rango 

debería de ser de 7.4, debido a esto en el estudio se realizaron ensayos 

con nanoportadores que son sensibles al pH para ayudar a la absorción de 

los medicamentos o la utilización de un nanocompuesto que posee la 

capacidad de orientación tumoral y por lo tanto, dar imágenes de 

fluorescencia con la finalidad de ver qué células se encuentran afectadas 

para posteriormente realizar ensayos de liberación de fármacos para 

posibles tratamientos de COCE(14).  
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Tabla 4. Tratamiento para los diferentes tipos de COCE  
Tratamiento Tipo de COCE 

Quirúrgico  

Verrucoso  

——————————————— 

Adenoescamoso 

——————————————— 

Fusiforme 

 

Basaloide 

 

Radioterapia 

 
 

Basaloide 

——————————————— 

Adenoescamoso 

 

Quimioterapia Basaloide 

 
Resume los tratamientos propuestos para los diferentes tipos de COCE (32,10). 
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3.-Transición epitelio mesenquimal  
 

La transición epitelio-mesenquimal (TEM) es un proceso biológico 

complejo que juega un papel fundamental en el desarrollo embrionario, la 

cicatrización de heridas y la progresión del cáncer. En este proceso, las 

células epiteliales, que normalmente se encuentran en capas compactas y 

están unidas entre sí por fuertes uniones celulares, pierden sus 

características epiteliales y adquieren un fenotipo mesenquimal más 

migratorio e invasivo (36), como se muestra resumido en la Figura 3. 

 

Características de la TEM en el COCE 

 
En el COCE, la TEM se caracteriza por varios cambios morfológicos, 

bioquímicos y genéticos. Las células que experimentan TEM pierden su 

forma cúbica y adoptan una forma más alargada y fusiforme. También 

pierden la expresión de proteínas de adhesión celular, como la E-

cadherina, y aumentan la expresión de proteínas mesenquimales, como la 

vimentina. Estos cambios permiten que las células se desprendan del tejido 

tumoral primario, invadan el tejido circundante y migren a través del torrente 

sanguíneo o linfático a otros sitios del cuerpo (37). 

 

Papel de la TEM en la metástasis del COCE 

 

La TEM es un paso esencial en la metástasis del COCE. Las células 

que han experimentado TEM son más propensas a invadir el tejido 

circundante y migrar a otros sitios del cuerpo. Una vez que estas células 

llegan a un sitio distante, pueden colonizarlo y formar metástasis. La TEM 

también se asocia con resistencia al tratamiento, ya que las células que han 

experimentado TEM son más resistentes a la quimioterapia y la radioterapia 

(36). 
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Vías de señalización de la TEM en el COCE 

 

La TEM está regulada por una compleja red de vías de señalización 

que incluyen la vía del factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), la 

vía Wnt/β-catenina y la vía del factor nuclear kappa B (NF-κB). Estas vías 

de señalización trabajan juntas para controlar la expresión de genes que 

promueven la TEM, como la vimentina y la N-cadherina, y reprimen la 

expresión de genes que inhiben la TEM, como la E-cadherina (36). 

 

 

 Figura 3. Transición epitelio mesenquima, en etapa epitelial tienen forma cúbica unidas 

entre sí, cuando pierden la unión toman una forma alargada. Fuente:  Rodríguez-Vargas 

MP, et al (38). 
 

 

Las células troncales cancerígenas (CTC) son un subgrupo de 

células tumorales con propiedades similares a las células madre, lo que 

les permite autorrenovarse, diferenciarse en diversos tipos de células 

tumorales y contribuir al crecimiento tumoral, la invasión, la metástasis 

y la resistencia al tratamiento. En el Cáncer Oral de Células Escamosas 

(COCE), las CTC se han asociado con un peor pronóstico y una mayor 

probabilidad de recurrencia tumoral (38). 
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Características de las CTC en el COCE 

 

Las CTC en el COCE presentan varias características distintivas, 

que incluyen: 

 

• Capacidad de autorrenovación: Las CTC pueden dividirse y 

generar nuevas CTC, lo que les permite mantener el crecimiento 

tumoral a largo plazo. 

• Plasticidad: Las CTC pueden diferenciarse en diversos tipos de 

células tumorales, lo que les permite adaptarse a diferentes 

microambientes y contribuir a la heterogeneidad tumoral. 

• Resistencia al tratamiento: Las CTC a menudo son resistentes a 

la quimioterapia y la radioterapia, lo que dificulta el tratamiento 

del cáncer. 

• Invasión y metástasis: Las CTC pueden migrar desde el tumor 

primario hacia otros tejidos y órganos, donde pueden formar 

metástasis (39). 

 

Origen de las CTC en el COCE 

 

El origen de las CTC en el COCE no está completamente claro, pero 

se cree que pueden derivarse de diferentes fuentes, incluyendo: 

 

• Células madre cancerígenas 

Estas células son células madre tisulares que han adquirido 

características cancerosas. 

• Células tumorales desdiferenciadas 

Estas células tumorales diferenciadas pueden volver a un estado 

más primitivo y adquirir propiedades de células madre. 

• Células progenitoras tumorales 

Estas células son células inmaduras que pueden diferenciarse en 

diferentes tipos de células tumorales (38). 
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Las CTC desempeñan un papel crucial en la progresión del COCE 

al promover la invasión, la metástasis y la resistencia al tratamiento. Las 

CTC pueden migrar desde el tumor primario a través del torrente 

sanguíneo y establecerse en sitios distantes, donde pueden formar 

metástasis. Además, las CTC pueden ser resistentes a la quimioterapia 

y la radioterapia debido a su capacidad de autorrenovarse y protegerse 

del daño del ADN (40). 
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4. Biomarcadores de la transición epitelio mesenquimal  
 

Como se ha mencionado anteriormente, la TEM es un proceso 

biológico que se encuentra altamente relacionado con la progresión del 

cáncer. En el contexto del COCE, la TEM se asocia con un mayor potencial 

metastásico y un peor pronóstico del paciente (41). Los biomarcadores son 

moléculas que pueden indicar la presencia o progresión de una 

enfermedad, y en el caso del COCE, los biomarcadores de la TEM pueden 

ser herramientas valiosas para: 

• Diagnóstico temprano: Identificar a los pacientes con mayor 

riesgo de desarrollar COCE con TEM, permitiendo intervenciones 

tempranas y mejorando las posibilidades de supervivencia (42). 

• Pronóstico: Predecir la probabilidad de metástasis y la respuesta 

al tratamiento, lo que permite a los médicos individualizar los 

planes de tratamiento para cada paciente (42). 

• Monitoreo del tratamiento: Evaluar la eficacia del tratamiento y 

detectar la recurrencia temprana del cáncer (42).  

 

Tipos de biomarcadores de la TEM 

 

Los biomarcadores de la TEM en el COCE pueden clasificarse en 

diferentes categorías según su naturaleza: 

 

• Biomarcadores moleculares 

Estos biomarcadores se basan en la detección de alteraciones en el 

ADN, ARN o proteínas de las células cancerosas (43). Algunos 

ejemplos incluyen: 

o Factores de transcripción: Snail, Slug, Zeb1/2, Twist1/2 son 

factores de transcripción que inducen la TEM y su expresión 

aumentada se asocia con un mal pronóstico en COCE (44, 

45). 



   
 

   
 

33 

o MicroARN: Los microARN son pequeños ARN no codificantes 

que pueden regular la expresión de genes relacionados con 

la TEM. Algunos microARN, como miR-205 y miR-363, están 

disminuidos en las células de COCE y se asocian con un peor 

pronóstico (46). 

o Proteínas de la matriz extracelular: Las células que 

experimentan TEM remodelan la matriz extracelular a su 

alrededor, lo que puede generar biomarcadores como la 

fibronectina y la vimentina. 

• Biomarcadores fisiológicos 

La saliva contiene una variedad de biomarcadores que pueden 

reflejar los cambios en el tejido oral, incluyendo biomarcadores de la 

TEM (47).  

• Biomarcadores de imagen 

Las técnicas de imagen como la tomografía por emisión de 

positrones (TEP) y la resonancia magnética nuclear (RMN) pueden 

detectar cambios en el metabolismo y la estructura de los tumores, 

lo que puede revelar la presencia de TEM (47). 
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E-Cadherina 
 
Definición  

La E-cadherina, también conocida como CDH1, es una proteína 

transmembranal perteneciente a la familia de las cadherinas, que 

desempeña un papel crucial en la adhesión celular y la morfogénesis del 

epitelio oral. Se encuentra localizada en la membrana plasmática de las 

células epiteliales, donde forma complejos con la E-cadherina de células 

adyacentes, estableciendo fuertes conexiones intercelulares y 

manteniendo la integridad del tejido epitelial (48, 49). 

 

Función 

La E-cadherina no solo participa en la adhesión celular, sino que 

también juega un papel importante en la morfogénesis tisular, la 

señalización y la polaridad celulares (Figura 4. A-C). 

 

• Adhesión celular 

La E-cadherina es la principal molécula de adhesión célula-

célula en el epitelio oral, y su interacción homofílica con la E-

cadherina de células vecinas es esencial para mantener la 

cohesión tisular y la integridad del epitelio (47). 

• Morfogénesis 

La E-cadherina participa en la regulación de procesos 

morfogenéticos durante el desarrollo embrionario y en la 

homeostasis tisular en el adulto (47). 

• Señalización celular 

Al interactuar con otras proteínas y moléculas de 

señalización, la E-cadherina puede modular la expresión 

génica y la actividad de diversas vías de señalización, como 

la vía Wnt y la vía de las proteínas quinasas mitógenas 

extracelulares (MAPK) (47) 
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Pérdida de la E-cadherina en el COCE 

 

La pérdida o disminución de la E-cadherina es un evento clave en la 

progresión del COCE y está asociada con un mayor potencial metastásico 

y un peor pronóstico del paciente (50). 

 

• Desorganización tisular 

La pérdida de la E-cadherina debilita las uniones 

intercelulares, teniendo como consecuencia la 

desorganización del epitelio oral y facilitar la migración e 

invasión de las células cancerosas (47). 

• Invasión y metástasis 

La E-cadherina suprime la invasión y metástasis del cáncer al 

inhibir la movilidad celular y la desdiferenciación epitelial (51). 

La pérdida de la E-cadherina permite que las células 

cancerosas se desprendan del tumor primario, migren a 

través de los tejidos circundantes y se diseminen a otros 

órganos a través del torrente sanguíneo o linfático (51). 

• Mecanismos de alteración molecular 

Diversos mecanismos pueden contribuir a la pérdida de la E-

cadherina en el COCE, incluyendo: 

o Mutaciones genéticas 

Mutaciones en el gen CDH1, que codifica la E-

cadherina, pueden conducir a la producción de 

proteínas defectuosas o a la disminución de la 

expresión génica (49). 

o Metilación del ADN 

La metilación del ADN del promotor del gen CDH1 

puede silenciar la expresión de la E-cadherina (49). 

o Modificaciones postraduccionales 
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La E-cadherina puede ser modificada por 

ubiquitinación o fosforilación, lo que afecta su 

estabilidad y función (52). 

 

 

 
Figura 4. Expresión de E-cadherina. A E-cadherina en epitelio sano. B Disminución de la expresión 

de E-cadherina. C Pérdida de E-cadherina. Fuente: Miguel AFP, et al (53). 
 
 

N-cadherina 
 
Definición  

De igual manera que la E-cadherina, la N-cadherina es una proteína 

transmembranal, se puede encontrar en tejido neuronal y en células de 

origen mesenquimatoso (37). 

 

Función  
La N-cadherina sirve como un regulador funcional y del desarrollo 

del sistema nervioso, de vasos sanguíneos, entre otras, la expresión de N-

cadherina está relacionada con tumores malignos, así como en la 

apoptosis, angiogénesis y metástasis (54).  

 

Relación con el cáncer 

 

La expresión y función de la N-cadherina se encuentran alteradas en 

diversos tipos de cáncer, incluyendo el cáncer de mama, el cáncer de 
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pulmón y el carcinoma oral de células escamosas (COCE) (54). En estas 

enfermedades, la N-cadherina se asocia con: 

 

• Progresión tumoral 

La N-cadherina puede promover la proliferación, la invasión y 

la migración de las células cancerosas, lo que contribuye al 

crecimiento y la diseminación del tumor (55). 

• Metástasis 

La N-cadherina puede interactuar con receptores de factores 

de crecimiento, como el receptor del factor de crecimiento de 

fibroblastos (FGFR), activando vías de señalización que 

promueven la degradación de la matriz extracelular y facilitan 

la metástasis a otros órganos (55). 

• Interruptor de cadherina 

La disminución de la expresión de E-cadherina y el aumento 

de la expresión de N-cadherina, conocido como "interruptor 

de cadherina", se considera un indicador de mal pronóstico 

en pacientes con cáncer, ya que se asocia con una mayor 

agresividad tumoral y una menor supervivencia (37). 

 
β-catenina  
 
Definición  

La β-catenina es una proteína, es de la familia de las cadherinas que 

se localiza en la membrana celular (56). Es codificada por el gen CTNNB1, 

la β-catenina regula las expresiones genéticas por medio de la vía de 

señalización Wnt (57, 58) 

 

Función 
La β-catenina tiene una función multifuncional y está relacionada con 

el mantenimiento de la adhesión célula-célula, junto con la E- cadherina 

(56). Ambas se encargan de preservar la estructura y función del epitelio 

escamoso, donde aumenta su expresión (56). La β-catenina citoplasmática 
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juega un papel muy importante cuando hay fallos en el mecanismo de 

degradación de esta (56). Para llevar a cabo su degradación, existe un 

complejo multiproteico compuesto por axina, la proteína de la poliposis 

adenomatosa de coli (APC), caseína proteína quinasa 1 (CK1) y glucógeno 

sintetasa 3 (GKS3), sin embargo, cuando existe un fallo en la degradación 

fisiológica de β-catenina, puede dar lugar a su acumulación citoplasmática. 

La acumulación aberrante de β-catenina en el citoplasma se ha 

asociado con el desarrollo de diversos tipos de cáncer, incluyendo el cáncer 

de colon, el cáncer de hígado y el melanoma (56). Esta acumulación puede 

deberse a mutaciones en el gen CTNNB1, que codifica la β-catenina, o a 

alteraciones en la vía de señalización Wnt, lo que lleva a la estabilización y 

translocación nuclear de la β-catenina (58). La β-catenina nuclear puede 

activar la expresión de genes oncogénicos que promueven la proliferación 

celular, la inhibición de la apoptosis y la invasión tumoral (57). 

 

 

CK19 
 

Definición  
La CK19 es una citoqueratina que pertenece al tipo I, es de pH ácido 

y posee un bajo peso molecular. Esta se expresa en epitelios simples, como 

epitelios ductuales, intestinal, foveolar gástrico y en el mesotelio, también 

se encuentra presente en epitelio seudoestratificado y en el epitelio 

escamoso estratificado no queratinizado (59, 60). La CK19 también se 

considera un marcador de tumor odontogénico, ya que se encuentra en el 

epitelio interno del esmalte (59). 

 

Función  
La CK19 desempeña diversas funciones importantes en el 

organismo, incluyendo: 

 

• Estructura y función del epitelio 
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La CK19 forma parte del citoesqueleto de las células 

epiteliales, contribuyendo a la integridad y organización del 

tejido epitelial (60). 

• Mantenimiento de la polaridad celular 

La CK19 juega un papel crucial en el mantenimiento de la 

polaridad apical-basolateral de las células epiteliales, lo que 

es esencial para la función secretora y absortiva del epitelio 

(60). 

• Marcador de diferenciación epitelial 

La expresión de CK19 se utiliza como marcador de 

diferenciación epitelial en el diagnóstico de diversas 

enfermedades, incluyendo el cáncer (59). 

 

Relación con el cáncer: 

 

La expresión de CK19 se encuentra alterada en diversos tipos de 

cáncer, incluyendo el COCE (61). En el COCE, la CK19 se utiliza como 

marcador para: 

 

• Diagnóstico: La presencia de CK19 en lesiones del epitelio 

bucal puede indicar la presencia de cáncer (61). 

• Pronóstico: La expresión de CK19 puede estar asociada con 

un mayor riesgo de progresión y metástasis del COCE  

• No de subtipificación: Sin embargo, la CK19 no se considera 

un biomarcador inmunohistoquímico específico para la 

subtipificación de carcinomas (60). 

 

CK17 
 
Definición  

La CK17 es una citoqueratina de bajo peso molecular, de pH ácido 

y que se expresa exclusivamente en células basales/mioepiteliales (62). 
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Función  
La CK17 desempeña diversas funciones importantes en el 

organismo, incluyendo: 

• Mantenimiento de la integridad epitelial 

La CK17 forma parte del citoesqueleto de las células basales 

y mioepiteliales, contribuyendo a la integridad y estructura del 

epitelio (62). 

• Barrera epitelial 

La CK17 también participa en la formación de la barrera 

epitelial, protegiendo los tejidos subyacentes de la invasión 

de patógenos y agentes nocivos (62). 

• Reparación tisular 

La CK17 juega un papel crucial en la reparación tisular 

después de una lesión, promoviendo la proliferación y 

migración de las células basales (62). 

 

Mecanismos de acción 

 

La CK17 desempeña diversos roles en el desarrollo del cáncer a través de 

múltiples mecanismos, incluyendo: 

 

• Interacciones con otras proteínas 

La CK17 puede interactuar con otras proteínas involucradas en la 

proliferación celular, la apoptosis y la invasión tumoral, como p53, β-

catenina y MMP-2 (63). 

• Señalización celular 

La CK17 puede activar vías de señalización celular que promueven 

la proliferación, la migración y la supervivencia de las células 

cancerosas (64, 65). 

• Resistencia a la terapia 
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La CK17 puede contribuir a la resistencia de las células cancerosas 

a la quimioterapia y la radioterapia. 

 

Biomarcador en el COCE 

 

La CK17 se ha convertido en un biomarcador diagnóstico útil para el COCE. 

Se caracteriza por: 

 

• Expresión diferencial 

La CK17 se expresa en el COCE, especialmente en tumores bien 

diferenciados, mientras que está ausente o presenta una expresión 

mínima en el epitelio oral normal (62, 66). 

• Sobreexpresión 

La CK17 se encuentra sobreexpresada en el COCE, lo que la 

convierte en un objetivo atractivo para el diagnóstico y la 

monitorización de la enfermedad (66). 

• Correlación con el grado de diferenciación 

La expresión de CK17 se correlaciona con el grado de diferenciación 

del COCE, siendo más alta en tumores bien diferenciados y 

disminuyendo en tumores moderadamente y poco diferenciados 

(66). 
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Figura 5. Expresión de CK17. A. Tinción con H&E COCE bien diferenciado. B. Tinción 

con H&E COCE moderadamente diferenciado. C Tinción con H&E COCE poco 

diferenciado. D. Buena expresión CK17. E. Poca expresión de CK17 (66). F. Casi nula 

expresión de CK17. Fuente:  Kitamura R,, et al (66). 
 

 
 

CK13 
 
Definición 

La CK13, también conocida como citoqueratina 13, es una proteína 

perteneciente a la familia de las citoqueratinas tipo I. Se caracteriza por ser 

de pH ácido y se encuentra principalmente en las capas suprabasales de 

los epitelios estratificados no queratinizados (66). En el tejido sano, la CK13 

se expresa en el epitelio conjuntivo (67). 

 

Función 
 

Función de la CK13 en el epitelio oral 

• Mantenimiento de la integridad epitelial 

La CK13 forma parte del citoesqueleto de las células epiteliales, 

contribuyendo a la estructura y función del epitelio oral (67). 

• Barrera epitelial 
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La CK13 participa en la formación de la barrera epitelial, protegiendo 

los tejidos subyacentes de la invasión de patógenos y agentes 

nocivos (67). 

• Adhesión celular 

La CK13 juega un papel crucial en la adhesión celular, permitiendo 

que las células epiteliales se adhieran entre sí y a la matriz 

extracelular (67). 

 
Biomarcador en el COCE 

La CK13 se ha convertido en un biomarcador útil para el diagnóstico 

del COCE. Se caracteriza por: 

 

• Disminución de la expresión 

La expresión de CK13 se encuentra disminuida o ausente en 

el COCE, en comparación con el epitelio oral normal (66, 67). 

• Relación con el desarrollo de COCE 

La disminución de CK13 se ha asociado con un mayor riesgo 

de desarrollar COCE (67). 

• Biomarcador de lesiones malignas 

La pérdida de CK13 es un biomarcador específico de lesiones 

malignas, lo que la convierte en una herramienta útil para 

diferenciar entre lesiones benignas y cancerosas (66). 
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Vimentina 
 
Definición  

La vimentina es una proteína del citoesqueleto, especialmente del 

filamento intermedio (IF), es del tipo III, este tipo se localiza en las células 

de origen mesenquimatosa, así como en células musculares, se ha 

estudiado que se pueden localizar también en células endoteliales y en 

células que participan en la inflamación (68)  

 

Función 
 

Función de la vimentina en células normales y cancerosas: 

• Células normales 

La vimentina es un componente esencial del citoesqueleto en 

células de origen mesenquimatoso, como fibroblastos, células 

musculares y endoteliales. Proporciona soporte estructural, 

participa en la adhesión celular y la migración, y juega un 

papel en la mecanosensibilidad y la señalización celular (69). 

• Células cancerosas 

En el COCE, la expresión de vimentina se ve alterada, 

presentando un aumento en comparación con el epitelio oral 

normal. Esta alteración se asocia con la TEM (transición 

epitelio-mesénquima), un proceso en el que las células 

epiteliales adquieren características mesenquimatosas, como 

la capacidad de migrar, invadir y diseminarse (69). 

 

Papel en el COCE 

 

La expresión de vimentina se ha asociado con la progresión y el mal 

pronóstico del carcinoma oral de células escamosas (COCE). Se ha 

observado que: 

 



   
 

   
 

45 

• Aumento de la expresión de vimentina en COCE: En 

comparación con el epitelio oral normal, las células de COCE 

generalmente presentan una mayor expresión de vimentina 

(68). 

• Correlación con la malignidad: El nivel de expresión de 

vimentina se correlaciona con el grado de malignidad del 

COCE, siendo más alto en tumores más agresivos y con peor 

pronóstico (68). 

• Transición epitelio-mesénquima (TEM): La vimentina es un 

marcador clave de la TEM, un proceso en el que las células 

epiteliales adquieren características mesenquimatosas, como 

la capacidad de migrar e invadir (68). Se cree que la TEM 

desempeña un papel importante en la metástasis del COCE. 

• Mecanismos de acción: La vimentina puede promover la 

progresión del COCE a través de diversos mecanismos, 

incluyendo la inhibición de la adhesión celular, la promoción 

de la migración y la invasión celular, y la modulación de la  

señalización celular (68). 

 

Np63 
 
Definición  

Np63 es una proteína de la familia p53 que se encuentra 

principalmente en la capa basal del epitelio estratificado (70). A diferencia 

de p53, que solo tiene una isoforma, Np63 tiene dos isoformas principales: 

transactivada (TAp63) y amino-terminal truncada (ΔNp63). 

 

Función  
Np63 puede actuar como un supresor tumoral o como un oncogén, 

dependiendo del contexto celular y de los factores moleculares presentes. 

 

Funciones supresoras de tumores de Np63 
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• Inducción de la apoptosis 

Np63 puede inducir la apoptosis, la muerte programada de 

células, en células cancerosas. Esto ayuda a eliminar las 

células dañadas y prevenir el desarrollo de tumores (71). 

• Regulación del ciclo celular 

Np63 puede regular el ciclo celular, asegurando que las 

células se dividan de manera controlada y evitando la 

proliferación celular anormal (72). 

• Mantenimiento de la integridad del ADN  

Np63 puede ayudar a mantener la integridad del ADN, lo que 

previene mutaciones que podrían conducir al desarrollo de 

cáncer (73). 

 

Funciones oncogénicas de Np63 

• Promoción de la TEM 

Np63 puede promover la transición TEM, un proceso en el 

que las células epiteliales adquieren características 

mesenquimatosas, como la capacidad de migrar e invadir. La 

TEM es un paso crucial en la metástasis del cáncer (74). 

• Modulación de la señalización celular 

Np63 puede interactuar con diversas vías de señalización 

celular, como la vía Wnt y la vía Notch, regulando procesos 

como la proliferación, la migración y la supervivencia celular 

(71). 

• Resistencia a la quimioterapia 

Np63 puede contribuir a la resistencia a la quimioterapia en 

células cancerosas (72). 
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Papel de Np63 en el COCE 

La expresión de Np63 se ha asociado con la progresión y el 

pronóstico del COCE. Se ha observado que: 

 

• Disminución de la expresión de Np63 

Los niveles de Np63 a menudo se reducen en las células de 

COCE en comparación con las células epiteliales normales. 

Esta disminución se ha asociado con un peor pronóstico y una 

mayor probabilidad de metástasis (75). 

• Expresión de ΔNp63 

La isoforma ΔNp63 se expresa con frecuencia en células de 

COCE y puede actuar como un oncogén, promoviendo la 

proliferación, la migración y la invasión celular (63). 

• Relación con la β-catenina 

La expresión baja de Np63 y β-catenina se ha asociado con 

un mayor riesgo de metástasis en pacientes con COCE (76). 
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5.Conclusiones  
 

En la revisión actual podemos concluir que el COCE, si no se detecta a 

tiempo, puede ser mortal. Es por ello por lo que se debe de realizar una 

revisión exhaustiva al paciente para poder tener un buen diagnóstico antes 

de que haya una progresión en el COCE. Realizando dicha inspección se 

realizarán los estudios correspondientes histopatológicos, en donde 

posteriormente podremos encontrar diferentes tipos de biomarcadores, los 

cuales nos ayudarán ver el estadio de la enfermedad y saber la progresión 

del paciente con su tratamiento. Existen biomarcadores como las 

cadherinas que nos ayudan a ver si hay una pérdida de adhesión celular y 

una disminución en su expresión. Está presente la familia de las 

citoqueratinas de las cuales se ha comprobado que la CK17 se expresan 

en tumores bien diferenciados y la CK13 en tumores poco diferenciados. 

También encontramos el biomarcador llamado vimentina que es un 

biomarcador en el cual cuando se observa un aumento de expresión se 

puede considerar un inicio de la TEM. Por último, encontramos el 

biomarcador Np63 que a la disminución se asocia a un peor pronóstico. 

Estos biomarcadores nos podrán ayudar en la propuesta del tratamiento, 

pese a que no siempre están presentes y no podrían aseguran un 

diagnóstico exacto del COCE. Debido a esto, existe la necesidad de realizar 

una mayor cantidad de estudios con la finalidad de buscar un biomarcador 

específico para COCE.  
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