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1. INTRODUCCIÓN 

 

La displasia epitelial es una combinación variable de fenómenos 

microscópicos indicativos de un desorden de la maduración epitelial y de una 

alteración de la proliferación celular, para su valoración no existen 

parámetros cuantificables y por lo tanto no siempre la displasia epitelial es 

signo de malignización. 

 

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) o también llamado 

epidermoide es un padecimiento multifactorial, es el tipo de cáncer que se 

presenta con mayor frecuencia en la cavidad bucal. La variación de su 

frecuencia depende de varios aspectos como por ejemplo la localización 

anatómica, la región geográfica y el consumo de ciertas sustancias como el 

tabaco, el alcohol, en regiones como Asia el betel y Paan que son factores 

de riesgo predisponentes a este tipo de cáncer. 

 

En el presente trabajo se valora un tipo de proteasas específicamente las 

metaloproteinasas que poseen actividad promotora para el desarrollo de 

metástasis; estas metaloproteinasas participan en muchos procesos 

fisiológicos. En un principio las metaloproteinasas  se consideraron 

importantes solo c    s s ancias   e fa   ec an  a in asi n    a 

diseminaci n  e as  sica;  edian e di e s s es  di s se ha  is     e  as 

metaloproteinsas es  n in    c adas en el    ces  de ca cin g nesis.  

La importancia de las metaloproteinas en estos procesos es elevada ya que 

en muchos tejidos cancerosos se detecta elevada expresion y activación de 

ciertas metaloproteinasas; tambien regulan la invasión tumoral remodelando 

componentes insolubles de la membrana basal y de la matriz intersticial, 

liberando los factores de crecimiento secuestrados en la matriz extracelular. 
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2. ANTECEDENTES 

En 1970 se comenzó a identificar específicamente diferentes proteasas, 

pertenecientes a la familia de las metaloproteinasas.1 

Las     easas s n     c  as   e j egan  n  a e  f nda en a  en     i  es 

   ces s  i   gic s   se as cian c n  na g an  a iedad de si  aci nes 

 a    gicas  en  e e  as e  c nce . Ac  an c    en i as c n  na ca acidad 

a  a en e se ec i a de deg ada  s  s  a  s es ec fic s  c n inf  encia en e  

comportamiento y la supervivencia celular. Se   eden c asifica  en 

in  ace   a es   e   ace   a es. La ac i idad de  as     easas in  ace   a es se 

as cia en gene a  c n  a  e i ada    e a   i aci n de s s ancias da adas   

n  desea  es a ni e  ce   a . La   gani aci n de es as en i as in  ace   a es 

en cascadas     e    icas ac  a c     n  ecanis   de     ecci n.1  

P   e  c n  a i    as     easas e   ace   a es s e en enc n  a se 

 e aci nadas c n  ecanis  s   e faci i an  a ca cin g nesis  enc n   nd se 

habitualmente sobreexpresadas en los tumores. Entre las proteasas 

extracelulares y pericelulares se encuentran las metaloproteinasas, 

desintegrinas, neprilisinas, catepsinas, calicreinas prostasinas y la dipeptil 

peptidasa 4.1 

En e   e a   is   de  as c    as      a es   as     easas  a  ici an   

 eg  an    ces s   e inc   en  a     ife aci n  adhesi n   ig aci n  

dife enciaci n  angi g nesis  en ejeci ien    a   fagia  a     sis   e asi n 

del sistema inmune.1 

Entre las proteasas extracelulares figuran las metaloproteinasas cuya misión 

es degradar las proteínas integrantes de la matriz extracelular (MEC) en su 

medio ambiente inmediato y activar factores de crecimiento, receptores de 

superficie y moléculas de adhesión; así también, están relacionadas en el 
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desarrollo, la regeneración y la enfermedad.2 

Gross y Lapiere en su articulo de 1962 mencionan la existencia de enzimas 

difusibles que degradaban geles de colágeno fibrilar nativo. Desde entonces 

se han ido identificando las metaloproteinasas, que se caracterizan por 

depender del Zn+2 para su actividad catalítica, por su potente capacidad 

para degradar proteínas estructurales de la MEC y por su secuencia 

evolutiva específica.2  

El primer miembro de la familia de las MMP descubierto fue una colagenasa 

intersticial, descrita por Gross y Lapiere en 1962 en experimentos 

designados a explicar cómo la cola de los renacuajos, rica en colágeno, era 

reabsorbida durante el proceso de la metamorfosis.1  

 

En 1971 se demostró que las MMP se sintetizaban como zimógenos 

inactivos que requerían ser activados por proteólisis y también la existencia 

de inhibidores titulares (TIMP) de su actividad.2 
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3. COMPOSICIÓN DE LA MATRIZ EXTRACELULAR 

 

La matriz extracelular (MEC) está formada por gran cantidad de 

componentes que se clasifican en tres grandes grupos: proteoglicanos y 

glucosaminoglicanos, proteínas estructurales (colágeno y elastina), y 

proteínas de adhesión (fibronectina y laminina).2 (Ver Fig.1) 

La MEC es una red de proteínas intersticiales que constituye una proporción 

significativa de cualquier tejido. Las interacciones entre células y matriz 

extracelular son esenciales para el desarrollo y la cicatrización, así como 

para mantenimiento de la arquitectura tisular normal.4 

 

Sus funciones son:  

- Soporte mecánico: para el anclaje y la migración de células y el 

mantenimiento de la polaridad celular.4 

- Control de la proliferación celular: la MEC sirve de deposito a distintos 

factores de crecimiento latentes que pueden ser activados en focos de 

lesión o inflamación.4 

Fig. 1 Composicion  de matriz extracelular. Tomado de 

http://www.biowiki.com.br/doku.php?id=matriz_extracelular. 

http://www.biowiki.com.br/doku.php?id=matriz_extracelular
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- Andamiaje para la renovación tisular; como el mantenimiento de la 

estructura tisular normal, requiere una membrana basal o un 

andamiaje estromal, la integridad de la membrana basal o del estroma 

de las células parenquimatosas es esencial para la regeneración 

organizada de los tejidos.4  

- Establecimiento de microambiente: la membrana basal actúa como 

frontera entre el epitelio y el tejido conjuntivo subyacente, no se limita 

a dar soporte al epitelio, sino que también es funcional.4 

 

Existen dos formas básicas de matriz extracelular, la primera la matriz 

intersticial y la membrana basal.4 

 

- La matriz intersticial se encuentra en los espacios entre células en el 

tejido conjuntivo, y entre el epitelio y las estructuras de soporte 

subyacentes de vasos y músculo liso. La matriz intersticial es 

sintetizada por las células mesenquimatosas (fibroblastos), formando 

un gel tridimensional relativamente amorfo. Sus componentes 

principales son colágenos fibrilares y no fibrilares, además de 

fibronectina, elastina, proteoglucanos, hialuronato, etc.4 

 

- La membrana basal: esta altamente organizada alrededor de las 

células epiteliales y endoteliales, formando la membrana basal 

especializada. En la síntesis la membrana contribuye el epitelio 

situado por encima y las células mesenquimatosas, formando una red 

laminar plana (en alambrada). Los elementos principales son colágeno 

tipo IV no fibrilar amorfo y laminina.4  
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Tanto la MEC c     as     c  as de adhesi n  s n c nside adas 

componentes fundamentales para mantener la estabilidad celular de   ejid   

  gan    sis e a; ade  s   a  ici an en    ces s  i a es c   :  ig aci n  

    i  icaci n    ese  aci n     ces s  i     ic s   de se a i aci n ce   a  

(Ver fig 2). A g nas     e nas in  ace   a es c   : se ec inas  s  e  fa i ia 

de  as in  n g     inas  cadhe inas e in eg inas  se s   ee   esan      a 

a sencia de     e nas de adhesi n     c a  gene a efec  s c     a 

prolife aci n des edida   a in asi n    as f    as  e  s asis. En c an   a  as 

 e a      easas de  a  i    ienen  na  a  ici aci n c    eja en  a 

   g esi n de  c nce ;   es     e  a  ici an en  a deg adaci n de  a  a  i  

extracelular permitiendo la mig aci n de  as c    as end  e ia es.5  

 

Fig. 2  Matriz extracelular. Tomado de http://epidemiologiamolecular.com/matriz-

extracelular/ 

 

http://epidemiologiamolecular.com/matriz-extracelular/
http://epidemiologiamolecular.com/matriz-extracelular/
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4. INVASIÓN Y METÁSTASIS 

 

Son el resultado de complejas interacciones entre las células cancerosas y el 

estroma.4  

 

La implantación de una célula o de una colonia metastásica es un fenómeno 

complicado, que implica la respuesta combinada de células tumorales y 

normales y considerándose como la consecuencia final de un proceso activo, 

continuo, complejo y multiescalonado denominado conocido como cascada 

metastásica que, en síntesis, tomando como modelo la vía de diseminación 

hematógena, está constituido por los siguientes pasos.7(Ver Fig.3) 

 Invasión local de la matriz extracelular, comprendiendo la disolución 

de la membrana basal y la progresión a través del estroma intersticial, 

propiciado por las enzimas proteolíticas, fundamentalmente las 

metaloproteinasas.7 

 Penetración en los vasos sanguíneos y/o linfáticos que se realiza 

mediante la adhesión, a la membrana basal por receptores específicos 

de superficie, lisis por disolución enzimática y migración celular al 

interior de los vasos, habitualmente mediante movimientos 

ameboides.7 

 Diseminación de las células tumorales en el torrente circulatorio donde 

deberán sobrevivir al sistema de defensa del huésped y al trauma 

condicionado por la turbulencia sanguínea a la que están sometidas, 

lo que sólo es conseguido por menos del 0,001% de las células 

tumorales que se introducen en él, fenómeno conocido como 

ineficiencia metastásica.7  

 Detención de las células a nivel de los capilares del órgano diana, 

mediada por receptores de membrana, órganos específicos existentes 

en las células tumorales y/o por factores quimiotácticos derivados del 

parénquima del órgano a invadir.7  
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 Extravasación de las células tumorales mediante un proceso similar, 

aunque en orden inverso, al utilizado para la penetración en el torrente 

circulatorio.7  

 Infiltración de parénquima y crecimiento progresivo de la población 

metastásica, para lo cual será necesaria la presencia de factores de 

crecimiento tanto locales, factores hormonales producidos por el 

huésped y la existencia de angiogénesis que aseguré el aporte de 

nutrientes, entre otros.7  

 Evasión de las defensas del huésped, mediante resistencia a los 

macrófagos, células natural killer y linfocitos T activados, junto a un 

defecto en la expresión o bloqueo de antígenos específicos tumorales 

y resistencia al tratamiento a través de la amplificación de la 

resistencia genética a las drogas antitumorales.7  

Fig. 3 Proceso de invasión y metástasis. Tomado de 

http://naukas.com/2011/02/25/los-siete-pecados-celulares/ 

http://naukas.com/2011/02/25/los-siete-pecados-celulares/


12 
 

5. METALOPROTEINASAS 

 

Las metaloproteinasas (MMP’s) son metaloenzimas y se encargan de la 

degradación de colágenos y otros componentes de la matriz extracelular 

(MEC), son llamadas así por que dependen de iones metálicos, por ejemplo 

el zinc, para desarrollar su actividad.4 

 

Son producidas por diversos tipos celulares (fibroblastos, macrófagos, 

neutrófilos, células sinoviales y algunas células epiteliales) y su síntesis y 

secreción es regulada por factores de crecimiento, citocinas y otros agentes; 

también se ha demostrado que las metaloproteinasas están involucradas en 

procesos como la remodelación, angiogénesis y vascularización.4,9 

 

5.1 Características químicas y función 

Las MMPs s n  ie    s de  na fa i ia de     einas de endien es de   inc. 

Has a e     en   se han iden ificad    s de 25 f   as. La es   c   a 

  sica de  as MMPs c n iene   s sig ien es d  ini s:  n     id  de se a   

  e di ige a  a MMP en e   e  c    end   as   ic  d  an e s  s n esis;  n 

       id    e  an iene  a  a encia de  a en i a has a   e es e i inad ;  a 

 nidad ca a   ica  c n actividad en i   ica;   fina  en e  n d  ini  

he   e ina    e es e    e de e  ina  a es ecificidad de  s  s  a       e 

c en a c n  na  e  e a   na de  isag a   e  e  e  i e   esen a  e  

s  s  a   a  c  e ac i   de  d  ini  ca a   ic .1 (Ver Fig. 4) 
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La  a    a de MMPs s n sec e adas c    f   as inac i as  c n  n 

       id    e debe ser liberado para conseguir la forma activa de la 

enzima. Este c n iene  n  esid    ic  en cis eina   e in e ac  a c n e   inc 

en  a   na ca a i ica     e iene  a  ni n de  s  s  a  .1  

5.2 Clasific                                

Inicialmente, las metaloproteinasas fuerón descritas en  ase a s  f nci n 

es ec fica   asada en e  s  s  a   s   e  a   e ac  a an. A  edida   e se 

descubrierón más     c  as  e  enecien es a  a fa i ia de  as 

metaloproteinasas se decidi  n    a  as a  a  i  de s  nombre gen  ic  c n 

 n s fij  n    ic  c   es  ndien e a    den de desc i ci n.1  

 

 

Fig. 4 Estructura básica de las metaloproteinasas. Tomado de 
http://www.scielo.org.ar/pdf/medba/v72n6/v72n6a12.pdf 

http://www.scielo.org.ar/pdf/medba/v72n6/v72n6a12.pdf
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En el humano se conocen hasta el momento 25 MMPs que han sido 

clasificadas en subclases según la especificidad del sustrato o componente 

de la MEC que degradan.11,12 (Ver Fig. 5) 

  

Fig. 5  Metaloproteinasas. Tomado de http://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-

2014/nt142e.pdf 

 

 

 

 

 

 

http://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-2014/nt142e.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/neumo/nt-2014/nt142e.pdf
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Tabla 1: Clasificación de las metaloproteinasas según el sustrato que 

degradan.13 (Ver tabla 1) 
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6. REGULACIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LAS 

METALOPROTEINASAS 

La actividad de las MMP es  eg  ada a   es ni e es:   ansc i ci n de  gen   e 

c difica  a a  a MMP  ac i aci n de   i  gen  e inhi ici n end gena de  a 

enzima activa.14 

Las citocinas proinflamatorias como interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-

6), el factor de crecimiento transforman e β (TGF-β)  e  fac    de necrosis 

     a  α (TNF-α) y factores como el Creci ien   E id   ic  (EGF)   e  de 

Crecimiento Derivado de P a  e as (PDGF) es i   an  a s n esis de MMP. 

Ade  s   a s n esis de MMP   ede se  es i   ada      na     e na de 

superficie denominada inductor de MMP extracelular, particularmente en 

procesos onco  gic s. Además  durante  a ac i aci n de  as MMP  a  i n 

activan la plasmina, tripsina, quimasa, elastasa y ca ic e na. Siend  la 

plasmina es el activador   s    en e en c ndici nes fisi   gicas. E  es   s 

  ida i    a  i n   ede ac i a  as a  inducir cambios conformacionales.14 

7. INHIBICIÓN DE METALOPROTEINASAS 

L s inhi id  es es ec fic s de MMP’s son los TIMP’s. Se unen a las MMP’s 

de  ane a n  c  a en e en c    ej s es e  e     ic s ( : )  f   and   n 

complejo reversible y de alta afinidad con dichas proenzimas. La     c  a de 

TIMP consta de 184 a  94 a in  cid s s  di idid s en  n s  d  in  N-

terminal y uno C-terminal.15 

En el h    e se han  ec n cid  c a        c  as c n ac i idad inhi i   ia de 

MMP’s. Entre las cuatro, inhiben todas las MMP’s c n cidas has a e  

   en   difi iend  en  e e  as en c an   a s  s    i idad   eg  aci n   en s  

in e acci n es ec fica c n  a    en i a. N  ac  an c n  a  is a efec i idad 

frente a todas las MMP’s. TIMP-1 lo hace preferentemente sobre proMMP-9; 
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TIMP-2 con la proMMP-2, mientras que TIMP-3 inhibe preferentemente a 

ADAM’s. TIMP-4 ha sid    c  es  diad  en c   a aci n c n   s     s   es 

 ie    s de  g      e    seg n B      ia   c  . inhi i  a MMP-1 y 2.15  

Los TIMP’s s n     e nas multifactoriales involucradas en diferentes 

ac i idades  i   gicas inde endien es de  efec   inhi i   i  s   e  as MMP’s. 

In e  ienen en  a ind cci n de  a     ife aci n ce   a   inhi ici n de  a 

a     sis   ig aci n ce   a   in asi n   angi g nesis.15 (Ver Fig. 6) 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6 MMP reguladas por la señalización de los TIMP. En condiciones fisiológicas hay un 

equilibrio homeostático entre la producción de MMP y la expresión de TIMP. En condiciones 

patológicas  el aumento de la expresión de MMP da como resultado el agotamiento de las 

TIMP lo que conlleva en la perdida de la señalización y tiene implicación en la patología de la 

enfermedad.
 
Tomado de http://ajp.amjpathol.org/article/S0002-9440(11)00898-4/fulltext. 

http://ajp.amjpathol.org/article/S0002-9440(11)00898-4/fulltext
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8. IMPORTANCIA DE LAS METALOPROTEINASAS EN LAS 

DISPLASIAS EPITELIALES Y EL CARCINOMA DE CÉLULAS 

ESCAMOSAS 

 

Se ha estudiado el papel de las principales enzimas involucradas en el 

desarrollo de las displasias epiteliales y el carcinoma de células escamosas. 

Entre ellos, las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP’s) debido al 

hecho de que son proteinasas responsables de degradar muchos 

componentes de la matriz extracelular, haciendo posible la invasión de las 

células neoplásicas.12 

El balance entre MMP’s y sus inhibidores se ve alte ad  en e  c nce  de id  

a  a    dida de  as c ndici nes fisi   gicas de equilibrio. La degradaci n de 

la MEC y consecuente en e e     encia  in asi      e as  sic  de  as 

c    as      a es es el resultado de un desbalance entre las actividades de 

las MMP’s y sus inhibidores. La degradación de la matriz extracelular no sólo 

permite que el cáncer se propague sino tambien permite la liberación de 

citocinas.15,17 

8.1 Papel de las metaloproteinasas 2, 9 y 14 en displasias y 

carcinoma de células escamosas 

Las MMP-2 y MMP-9 son metaloproteinasas que se ha demostrado su 

participación en  a  a  g nesis de  c nce   e  as deg adan e  c   gen   i   

IV, c    nen e   inci a  de  a  e   ana  asa   as  c        s  i  s de 

c   gen s (I  II  III      II    )  la elastina y fibronectina; están altamente 

e   esadas en  as c lulas del estroma   e   dea  a   na de in asi n     

 e  s asis de tumores. La MMP-9 es   casi a sen e en  ejid s n   a es   se 

enc en  a  i i ada a   n ci  s    ac  fag s. Sin embargo, su expresión 

puede ser inducida en caso de remodelación tisular como en el desarrollo 
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embrionario y cicatrización o invasión tumoral; además de que su secreción 

es en forma latente una vez activado es capaz de degradar el colágeno de la 

matriz extracelular  incrementando la capacidad metastásica.15,18,19,20 

La degradación proteolítica de los componentes de la matriz extracelular por 

la MMP-9 facilita la invasión de células de neoplásicas y conduce a la 

liberación de factores de crecimiento, tales como el VEGF, que mejoran la 

angiogénesis y la progresión tumoral. Las metaloproteinasas 2 y 9 se ha 

demostrado que tienen una elevada expresión en pacientes con periodontitis 

así como en el cáncer oral.17,21 

Las metaloproteinasas asociadas a membrana denominadas MT-MMP 

(membrane-type matrix metalloproteases), forman  a  e de  as  e   anas 

 asa es e in e  ienen en  a ac i idad     e    ica de    as MMP’s. Estas a su 

vez pueden ser de dos tipos.15,19
 

 P   e nas   ans e   ana:  nidas a  a  is a      n si i  hid  f   : 

MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-24.15  

 P   e nas   e  oseen glicofosfatidilinositol (GPI): MMP-17 y MMP-

25.15  

MMP-14 participa en el crecimiento del tumor y la invasión; tiene actividad de 

colagenasa, además, la mayoría sobre sus estudios se centran 

principalmente en la angiogénesis y la invasión.12 

9. DISPLASIA EPITELIAL 

Es un trastorno del crecimiento y de la maduración de los componentes 

celulares de un tejido, que puede estar asociado o no a estímulos 

persistentes y que remitirá al eliminar dicho estímulo. Se caracteriza por un 

grupo de alteraciones, como pérdida de la uniformidad de cada célula y 

desorientación arquitectónica. Las células displásicas presentan  
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pleomorfismo y con frecuencia contiene grandes núcleos hipercromáticos con 

un elevado índice nucleocitoplasmático. El tejido presenta una arquitectura 

desordenada.4,22 

 

La displasia epitelial es un desorden de la maduración epitelial y de la 

alteración de la proliferación celular; para su valoración se utilizan ciertos 

criterios asi como para dar un tipo de clasificación basado en lo siguiente23: 

 

En la tabla se muestran los hallazgos arquitecturales   ci    gic s   e 

definen la displasia epitelial seg n   s e  e   s de  a OMS.23 (Ver Tabla 2) 
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Kujan y cols. realizarón  na  a   aci n de es  s  a   e   s de  a OMS  a a 

la displasia epitelial, definiendo las dos siguientes situaciones:23  

Lesiones de  Baj  Riesg    a a a  e  as  esi nes dis   sicas   e 

  esen asen  en s de 4 da  s a   i ec   a es    en s de 5 ci    gicos y 

   a de  A    Riesg    a a  as  esi nes dis   sicas   e   esen a an   s de 4 

datos arquitecturales y más de 5 ci    gic s.23  

Warnakulasuriya en 2001, después de revisar diferentes autores realiza una 

clasificación basándose en localización, cantidad e intensidad de las 

alteraciones del epitelio de la mucosa bucal y basado en esto clasifica a las 

displasias epiteliales en leve, moderada y severa.24 

 

 Displasia epitelial leve. 

Cuando las alteraciones se producen en el tercio basal del epitelio y 

solo dos criterios histológicos de displasia.24 

 Displasia epitelial moderada. 

Cuando los cambios displásicos afectan a los dos tercios inferiores del 

epitelio y estén presentes entre dos y cuatro criterios histológicos.24 

 Displasia epitelial severa. 

Cuando los cambios afectan más de dos tercios del espesor del 

epitelio sin llegar a involucrarlo por completo y que estén presentes 

más de cinco criterios histológicos de displasia.24 

                      

Cuando el epitelio está afectado en su totalidad ya no se considera una 

displasia severa sino un Carcinoma in situ, término que hace referencia a la 

presencia de un carcinoma intraepitelial que no ha roto la membrana basal, 

no ha penetrado al corion subyacente y no posee capacidad invasiva.24 
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10. CARCINOMA DE CÉLULAS ESCAMOSAS 

 

10.1 Sinonimia 

 

Carcinoma escamoso, carcinoma epidermoide, carcinoma espino celular, 

carcinoma oral de células escamosas.25 

 

10.2 Definición 

 

Tumor maligno derivado del epitelio escamoso de la cavidad oral y orofaringe 

y el cérvix por ejemplo.26 

 

Neoplasia maligna del epitelio plano estratificado que puede producir 

proliferación destructiva local y metástasis a distancia.27 

 

Representa el 90% de todos los tumores malignos de la cavidad oral y el 5% 

de las neoplasias malignas en el ser humano.28 

 

El carcinoma de células escamosas suele ser la etapa final de la alteración 

del epitelio plano estratificado, iniciándose como una displasia epitelial y 

evolucionando hasta que las células epiteliales displásicas rompen la 

membrana basal e invaden el tejido conjuntivo. Puede originarse también in 

novo a partir del epitelio plano suprayacente y no tener una fase 

premaligna.27 
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10.3 Incidencia  

 

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es el cáncer más frecuente 

en la cavidad bucal, representa el 5% de todas las neoplasias y ocupa el 

número 12 de todas las neoplasias malignas en el mundo.29 

 

La incidencia en Estados Unidos y el Reino Unido se observa entre los 55 y 

65 años, mientras que en la India es menor, entre los 40 y los 45 años.24 

 

Se da en proporción 3:1 hombres > mujeres.26 

 

El tumor se puede identificar en cualquier parte de la boca, pero algunos 

sitios se comprometen con mayor frecuencia: son los labios sobre todo el 

inferior, la parte ventral de la lengua, la parte anterior del piso de boca, la 

mucosa bucal en la región del surco alveolo-lingual y el paladar, así como 

también en las amígdalas palatinas y la base de la lengua.26 (Ver Fig. 7) 

             

Fig. 7 Carcinoma de células escamosas, ulceración necrótica sobre el borde 

lateral de la lengua. Tomado de http://www.canceroral.org/p/caracteristicas-

microscopicas-y.html 

http://www.canceroral.org/p/caracteristicas-microscopicas-y.html
http://www.canceroral.org/p/caracteristicas-microscopicas-y.html
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10.4 Etiología 

 

La etiología del carcinoma oral de células escamosas es multifactorial, pero 

se implican varios factores etiológicos, tales como: 

 

- El tabaquismo y la masticación de tabaco.4,28 

- Fumar en pipa.28 

- El alcoholismo crónico.4,28 

- Infección por papiloma humano, en particular los tipos 16, 18 y 33.4,28 

- Exposición a la luz solar o radiación actínica.4,28 

- En India y Asia, el consumo de betel y paan mascados es un factor 

predisponente regional importante, ya que sus ingredientes la nuez de 

areca, la cal y el tabaco, envueltos en una hoja de betel son 

potenciales generadores de carcinógenos.4 

- En años recientes ha aumentado la incidencia del carcinoma de 

células escamosas en personas menores de 40 años sin factores de 

riesgo conocidos ni infectados por el virus del papiloma humano.4  

 

10.5 Características histológicas 

 

Empiezan como lesiones displásicas, que pueden progresar a un carcinoma 

in situ o no antes de invadir el estroma subyacente de tejido conjuntivo. Los 

COCES  varían desde neoplasias queratinizantes bien diferenciados hasta 

tumores anaplásicos, a veces sarcomatoides, y desde procesos de 

crecimiento lento hasta tumores de crecimiento rápido. Estos tumores tienden 

a la infiltración local antes de metastatizar hacia otros puntos; las vías de 

propagación dependen de su localización primaria.4 

El COCE se ca ac e i a      a     ife aci n de nid s  c  d nes   is   es 

ne    sic s   e  ec e dan en  a       en   g ad  e  e i e i  esca  s  de 
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donde derivan y que penetran en el tejido conectivo. Se han propuesto 

diversas clasificaciones siend   a   s ace  ada  a c asificaci n de  a OMS 

que los divide en tres grados de  a ignidad  seg n e  g ad  de 

  e a ini aci n  e    e    fis   ce   a    n c ea     a ac i idad  i   ica.31  

 Bien diferenciados: crestas epiteliales alargadas irregularmente que 

invaden el tejido conjuntivo y contienen acumulaciones aberrantes de 

queratina (perlas de queratina) o como queratinización individual. Se 

observa un infiltrado inflamatorio crónico peritumoral bastante 

marcado formado por linfocitos y células plasmáticas.18,27,31 

                

 Moderadamente diferenciados: posee menor semejanza con las 

células epiteliales, presenta pérdida de cohesión celular y disminuye la 

formación de perlas de queratina y la queratinización individual.27,31 

 

 Poco diferenciados: capas de células que carecen de patrón 

arquitectónico y muestran anomalías celulares intensas que consisten 

en hipercromatismo y pleomorfismo nuclear además de un elevado 

número de mitosis.27,31 
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11. OBJETIVO GENERAL 

 

Realizar un ensayo para las metaloproteinasas MMP-2, MMP-9 y MMP-14 en 

displasias y carcinoma oral de células escamosas en búsqueda de su 

expresión y zonas de inmunoreacción en el parénquima neoplásico y en el 

estroma. 
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12. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

Se utilizaron 6 displasias epiteliales: 2 leves, 2 moderadas, 2 severas; y 6 

carcinomas de células escamosas: 2 bien diferenciados, 2 moderadamente 

diferenciados y 2 poco diferenciados disponibles del laboratorio de Patología 

Clínica y Experimental DEPeI. 
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13. METODOLOGÍA 

 

Se utilizaron los casos diagnosticados como displasia leve, moderada y 

severa; y carcinoma de células escamosas bien diferenciado, 

moderadamente diferenciado y poco diferenciado en el período comprendido 

del 2005 al 2014. 

 

De los casos seleccionados se solicitaron los bloques de parafina a partir de 

los cuales se obtuvierón cortes histológicos teñidos con H&E; así como 

c   es de 4μ de los tejidos incluídos en parafina para realizar la técnica de 

inmunohistoquímica con los anticuerpos MMP-2, MMP-9 y MMP-14. 

 

Se analizaron las laminillas con la inmunoreacción para determinar las  zonas 

positivas en el parénquima neoplásico y en el estroma. 

 

Técnica inmunohistoquímica. 

 

Los tejidos se desparafinaron en xilol y se rehidrataron en alcoholes a 

diferentes concentraciones, se realizó doble recuperación antigénica con 

citrato de sodio al 0.1% en horno de alto poder por 5 minutos a potencia 100, 

posteriormente a 15 minutos a potencia 70. Se dejó enfriar a temperatura 

ambiente por 20 minutos. Se realizaron 2 lavados de 4 minutos cada uno con 

PBS al 1% y se inactivó la peroxidasa endógena con peróxido de hidrógeno 

al 0.9% por 20 minutos a temperatura ambiente, una vez pasado el tiempo se 

realizaron 2 lavados de 4 minutos cada uno con PBS al 1% y se coloca la 

albumina por 20 minutos.  se realizan dos lavados con PBS de 4 minutos 

cada uno y se coloca el Tritón por 20 minutos, se realizaron lavados con 

PBS. Los tejidos se incubaron durante 24 horas con los anticuerpos 

primarios MMP-2 y MMP-9 a una dilución 1:50 y MMP-14 a una dilución de 

1:800. Se lavaron con TBS al 1%, se agregó el anticuerpo secundario por 10 
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minutos, se realizaron lavados con TBS al 1%. Se colocó el complejo 

estreptadivina/peroxidasa por 10 minutos. Se realizó la observación de la 

reacción con diaminobencidina para después teñirlas con hematoxilina de 

Mayers, por último se realizó el montaje.  

 

Se analizó la inmunoreacción de los anticuerpos en un microscopio de 

campo claro para observar las células positivas en las displasias epiteliales o 

y el COCE. 
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14. RESULTADOS 

 

Se obtuvieron los siguientes resultados en las displasias epiteliales:  

 

En la displasia epitelial leve la expresión de la MMP-2 es positiva de leve a 

moderado en las células estromales y citoplasma (Ver Fig. 8 A); la   MMP-9 

es positiva de moderada a intensa en las células epiteliales del estrato basal 

(Ver Fig. 8 B) y la MMP-14 es positiva leve en las células epiteliales del 

estrato espinoso y el citoplasma (Ver Fig. 8 C). 

 

Fig. 8 MMP-2 positivo en células estromales 400x; B. MMP-9 positivo en 

células estromales 200x; C. MMP-14 positivo en células epiteliales y 

citoplasma 400x. 
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En la displasia epitelial moderada la expresión de la MMP-2 es positiva focal 

en células estromales cercanas a vasos sanguíneos (Ver Fig. 9 A); la MMP-9 

es positiva levemente en las células epiteliales en el estrato espinoso (Ver 

Fig. 9 B) y la MMP-14 es positiva intensamente en el citoplasma de células 

epiteliales de estrato espinoso y granular (Ver. Fig. 9 C). 

 

Fig. 9 A. MMP-2 positivo en células estromales 200x; B. MMP-9 positivo en 

células epiteliales 200x; C. MMP-14 positivo en el citoplasma de células 

epiteliales 400x. 
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En la displasia epitelial severa la expresión de MMP-2 es negativa en células 

epiteliales y estromales (Ver Fig. 10 A); la MMP-9 es negativa en células 

epiteliales y estromales (Ver Fig. 10 B) y la MMP-14 es positiva de intenso a 

moderada en células epiteliales de estrato espinoso y granular, positividad 

membranal leve y citoplasmática intensa (Ver Fig. 10 C). 

 

Fig. 10 A. MMP-2 negativa 200x; B. MMP-9 negativa 200x;  

C. MMP-14 positivo en citoplasma, membrana y células epiteliales 200x. 
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Se obtuvieron los siguientes resultados en el COCE: 

 

En el COCE bien diferenciado la expresión de MMP-2 es positiva de 

moderado a leve en células neoplásicas y citoplasma (Ver Fig. 11 A); la  

MMP-9 es positiva de moderada a leve en células neoplásicas e intensa en 

células estromales (Ver Fig. 11 B) y la MMP-14 es negativo en células 

epiteliales y estroma (Ver Fig. 11 C). 

 

Fig. 11 A. MMP-2 positivo en células neoplásicas y citoplasma 400x;  

B. MMP-9 positivo en células estromales y neoplásicas 400x; C. MMP-14 

negativo 400x. 
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En el COCE moderadamente diferenciado la expresión de MMP-2 es positiva 

de leve a moderada en las células epiteliales de los conductos epiteliales 

(Ver Fig. 12 A); la MMP-9 es positiva focal intensa en células estromales al 

igual que en células epiteliales de  los conductos salivales (Ver Fig. 12 B) y  

la MMP-14 es positivo en membrana, citoplasma y células neoplásicas (Ver 

Fig. 12 C) 

 

 

Fig. 12 A. MMP-2 positivo en células epiteliales 400x; B. MMP-9 positivo en 

células estromales y epiteliales 400x; C. MMP-14 positivo en membrana, 

citoplasma y células neoplásicas 400x. 
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En el COCE  poco diferenciado la expresión de MMP-2 y MMP-9 son 

negativas en células estromales y neoplásicas (Ver Fig. 13 A y B) y la    

MMP-14 es positiva moderada en la membrana y células neoplásicas (Ver 

Fig. 13 C). 

 

 

Fig. 13 A. MMP-2 negativo 400x; B. MMP-9 negativo 400x;  

C. MMP-14 positivo en membrana y células neoplásicas 400x. 
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15. DISCUSIÓN 

 

La matriz extracelular juega un papel muy importante debido a que en su 

composición se encuentran las metaloproteinasas las cuales se encargan de 

la degradación de colágenos y otros componentes de la matriz extracelular, 

así como también participan en procesos patológicos por ejemplo en la 

metástasis en el carcinoma oral de células escamosas. 

Las MMPs en e  c nce  han sid  desc i    hace d cadas. Desde en  nces 

se han  ea i ad  n  e  s s es  di s  a a  a iden ificaci n es   c   a    

f nci na  de  as MMPs  es  nsa  es de  a ac i idad     e    ica d  an e  a 

   g esi n      a . D  an e  a ca cin g nesis  as c    as      a es 

in e acci nan c n fac   es de c eci ien    ci    inas   dis in as c    as   a es 

c    c    as end  e ia es  fi     as  s   ac  fag s   as  ci  s    e ici  s 

presentes en el microambiente tumoral.15  

De acuerdo con Hai-Xia Fan y cols.32  la MMP-2 y MMP-9 se expresan 

severamente en las displasias epiteliales así como en el COCE, según sus 

resultados la expresión de estas metaloproteinasas en el carcinoma de 

células escamosas en lengua y en mucosa oral displásica, la expresión de 

dichas MMP’s es elevada, lo que concuerda con la inmunoreacción positiva 

que obtuvimos en los resultados de nuestro ensayo, así como la MMP-14 

también se encuentra expresada en las displasias epiteliales y el COCE. 

 

El grado de expresión en nuestro ensayo de las MMP-2, MMP-9 y MMP-14 

en las displasias epiteliales se observa de leve a moderado a excepción de 

las MMP-2 y MMP-9 en la displasia epitelial severa en donde es negativa la 

expresión de dichas metaloproteinasas. 
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En el carcinoma oral de células escamosas hay variaciones en las cuales en 

el COCE bien diferenciado se observa la expresión positiva de las MMP-2 y 

MMP-9 pero la MMP-14 no se encontró dicha expresión. Caso contrario en el 

COCE poco diferenciado en el cual las MMP-2 y MMP-9 su expresión es 

negativa y la MMP-14 es positiva moderadamente. 

 

Manikkath y cols.33 en su estudio demostró que la expresión de la MMP-2 y 

MMP-9 es elevada en el citoplasma en etapas tempranas del carcinoma de 

células escamosas en lengua y que concuerda con nuestros resultados del 

ensayo ya que donde se localizo una positividad moderada en general es en 

el citoplasma, así como en la membrana. 
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16. CONCLUSIONES 

 

La importancia del presente ensayo fue localizar la expresión de las MMP-2, 

9 y 14 en las displasias epiteliales y el COCE con el fin de que se puedan 

utilizar como factores pronósticos para estas lesiones. 

 

En las displasias epiteliales la MMP-2, MMP-9 y MMP-14 fueron positivas a 

excepción de la displasia epitelial severa con MMP-2 y MMP-9 su expresión 

fue negativa; en general podemos pensar que pueden utilizarse como 

biomarcadores para estas lesiones, al igual que en el COCE. 

 

En conclusión se cumplió el objetivo que se planteo el cual fue observar la 

expresión de la MMP-2, MMP-9 y MMP-14  en las displasias epiteliales y 

COCE. 
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