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1.- RESUMEN 

 

Introducción: El cáncer oral ha sido reportado de importancia dentro de la salud 

pública mundial, no solo por causar un gran número de casos de muerte en la 

población, sino porque su tratamiento habitualmente conlleva a una disminución 

importante en la calidad de vida. El carcinoma de células escamosas representa el 

cáncer que más afecta a la cavidad oral y durante los últimos años ha aumentado 

su incidencia en Chile. Diversos protagonistas de la respuesta inmune están 

implicados en el desarrollo y pronóstico de los pacientes con cáncer, dentro de los 

cuales encontramos a los linfocitos. Durante el  reclutamiento de células 

inflamatorias al sitio tumoral, encontramos poblaciones correspondientes a la 

respuesta inmune efectora, de la misma forma que podríamos encontrar  linfocitos 

T reguladores, células implicadas en suprimir una potente e ideal respuesta anti 

tumor, que han sido descritas como fundamentales en la progresión tumoral. Sin 

embargo hay poca evidencia del rol que tendrían estas células en el cáncer oral 

por lo que se torna necesario generar mayor información sobre los diferentes 

protagonistas en la progresión del carcinoma oral, para lograr mejores 

herramientas que aporten en el pronóstico y principalmente nuevos enfoques 

terapéuticos.  

Materiales y Métodos: Estudio observacional analítico de corte transversal. En 

donde se evaluará la presencia de linfocitos T reguladores en cáncer oral en el 

infiltrado linfocitario tumoral de Carcinoma de células escamosas. Para esto, 

analizaremos biopsias realizadas en el Servicio de Anatomía Patológica de 

FOUCH (SAP).   Con el diagnostico histopatológico de carcinoma de células 

escamosas bien, moderado y pobremente diferenciado, se basara en las 

características propuestas pon Pindborg JJ et al., 1997, detectaremos las 

poblaciones T reguladoras mediante marcaje de Foxp3+ y observaremos con 

microscopia confocal y epifluorescencia. 

Resultados: Se analizaron 48 muestras, la edad promedio de todos los grupos de 

carcinoma fue 62,67 años. La mayor cantidad de infiltrado inflamatorio total 

promedio correspondió a COCE pobremente diferenciado (310 células), siendo 
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esta diferencia estadísticamente significativa respecto a mucosa sana. Se tomaron 

15 muestras aleatorias de carcinoma oral, se marcaron con Foxp3 con el marcaje 

Alexa Flúor 488, para posteriormente ser observadas en microscopia de 

epifluorescencia, donde detectamos que en la mayoría de los COCE evaluados se 

detectó células Foxp3. Este marcaje correspondió principalmente a una 

localización citoplasmática.  

Conclusiones: La mayor cantidad de infiltrado inflamatorio total se observó en 

muestras de pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas 

pobremente diferenciado. Todos los subtipos de carcinoma oral de células 

escamosas presentaron mayor cantidad de infiltrado inflamatorio que la mucosa 

sana. Se detectaron Linfocitos T reguladores (Treg) en carcinoma oral de células 

escamosas y carcinoma verrucoso mediante el marcaje con inmunofluorescencia. 
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2.- MARCO TEÓRICO. 

 

2.1.- INTRODUCCIÓN 

 

La palabra cáncer se emplea para referirse a un grupo de más de 100 

enfermedades distintas con más de 1.000 variedades histopatológicas que 

comparten como característica común una proliferación anormal y descontrolada 

de células que invaden tejidos, órganos próximos y distantes que, si no son 

tratadas a tiempo, ocasionan la muerte de los individuos en cuyo seno se 

desarrollan. El primero en hablar de cáncer fue Hipócrates y probablemente dicho 

término deriva del latín cancer que significa cangrejo, ya que el tumor se adhiere a 

todo lo que agarra con la misma obstinación que un cangrejo. El término 

carcinoma hace referencia al cáncer derivado de las células epiteliales (90% de 

los casos de cánceres) (Muñoz A. 1997). Hablamos de neoplasia cuando se 

produce una proliferación incontrolada de células somáticas producto de un 

cambio irreversible en las mismas. El exceso de tejido persiste aunque cese el 

estímulo. Las neoplasias pueden ser benignas, si son localizadas y no invaden los 

tejidos adyacentes ni se diseminan por el resto del cuerpo, o malignas, si invaden 

y destruyen tejidos y son capaces de diseminarse (Bascones A, 2004). 

El cáncer es un problema mundial, del cual sólo durante el año 2008 se 

reportaron un gran número de nuevos casos en el mundo (American Cancer 

Society 2008). El cáncer oral y faríngeo posee el sexto lugar de prevalencia en el 

mundo (Warburton G. y cols. 2007; Warnakulasuriya S. 2010) y el tercero en 

zonas de alta incidencia entre todos los cánceres (Warnakulasuriya S. 2010), de 

los cuales el carcinoma oral de células escamosas (COCE) es el más prevalente 

(World Health Organization Classification of Tumours 2005; Massano J. y cols. 

2006; Carvalho A. y cols. 2009; Allama E. y cols. 2011; Barros S. y cols. 2011; 

Binmadi N. Basile J. 2011; Poeschl P. y cols. 2011; Rodrigues F. y cols. 2012). 

 La causa de las lesiones premalignas y malignas en la cavidad bucal es 

multifactorial y dentro de éstas se encuentran los efectos combinados de factores 
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predisponentes y causales exógenos; como el tabaco, el alcohol, las 

maloclusiones, la higiene oral defectuosa, infecciones localizadas, irritación por 

prótesis y la exposición a las toxinas, y factores endógenos, como la herencia, las 

enfermedades hepáticas, la malnutrición, los factores hormonales, algunas 

infecciones sistémicas como la sífilis y factores de riesgo de tipo profesional, como 

exposición a fibras textiles, refinamiento del níquel y trabajo con madera. (Armijo 

Rojas R, 1986) 

Existe una estrecha relación entre el cáncer y la respuesta inflamatoria que 

se genera en su entorno. En condiciones ideales, en una etapa temprana las 

funciones fisiológicas del sistema inmunitario reconocen y destruyen clones de 

células transformadas antes de que se conviertan en masas sólidas y provocando la 

lisis de los que ya se hayan formado (Abbas K.A. y cols. 2008). Resulta un objetivo 

teóricamente plausible apuntar en esa línea los tratamientos a futuro, de manera 

complementaria a las terapias actuales (Dantas E. y cols. 2010; Lundqvist L. y cols. 

2012).  

 

2.2.- EPIDEMIOLOGÍA DEL CÁNCER ORAL 

 

De acuerdo a las estimaciones de la International Agency for Research on 

Cáncer (IARC), en 2012 existieron 14.1 millones de nuevos casos de cáncer en el 

mundo; de éstos casos 8 millones son de países en vías de desarrollo. Se reporta 

que en este mismo año 8.2 millones de personas fallecieron por cáncer en el 

mundo, de los cuales 2,9 millones sucedieron en países económicamente 

desarrollados y 5,3 millones en países en vías de desarrollo (American Cancer 

Society, 2012). La sociedad americana de cáncer espera que para el año 2015, 

aproximadamente 1.658.370 nuevos casos con diagnóstico de cáncer, y que 

589.430 americanos fallezcan por esta enfermedad (American Cancer Society, 

2015). Para el año 2030 se esperan aproximadamente 21.7 millones de nuevos 

casos con diagnóstico de cáncer y que 13 millones fallecerán por esta 

enfermedad. (American Cancer Society, 2012) 
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El cáncer oral ha sido reconocido como una gran amenaza para la salud 

pública (Wang y cols, 2012). En Estados Unidos, en 2013, el cáncer oral y de 

faringe representaron aproximadamente el 2,5% de los nuevos casos de cáncer, y 

más de 7 mil americanos fallecieron por esta enfermedad (American Cancer 

Society 2015). De acuerdo a un estudio realizado en Chile, se reportó que la 

morbilidad por cáncer oral y faríngeo en Chile entre 1969 y 2002 correspondió 

aproximadamente al 1,6% del total de cánceres y que la tasa de mortalidad fue de 

1% en Chile, que es inferior a EE.UU. (2-3%) y China (20%), afectando 

principalmente a hombres (2,3:1 respecto a mujeres). El 84,4% de los casos en 

Chile se produjo sobre los 45 años, en ambos sexos, aumentando la morbilidad 

progresivamente con la edad hasta los 75 años. En cuanto a mortalidad, el 74% de 

los casos corresponden a hombres y el 26% a mujeres (Riera P. Martínez B. 2005). 

El cáncer oral y faríngeo juntos, poseen el sexto lugar a nivel mundial entre 

todos los cánceres (Warnakulasuriya S 2010, Warburton G y cols. 2007), y el 

tercero en zonas de alta incidencia (Warnakulasuriya S 2010). En relación al 

cáncer oral, algunos ejemplos de países con alta incidencia son: Sri Lanka, India, 

Pakistán, Taiwán, Hungría, Eslovaquia, Eslovenia, Cuba, Papua Nueva Guinea y 

otras islas del pacífico en Melanesia y en América, Brasil, Uruguay y Puerto Rico 

presentan una alta incidencia. (Warnakulasuriya S. 2010).   

El Carcinoma de Células Escamosas (CCE), representa más del 90% de los 

casos de cáncer oral y orofaríngeo (Carvalho A. y cols 2009; Massano J. y cols. 

2006; Rodrigues F. y cols. 2012; Allama E. y cols 2011; Binmadi N. Basile J. 2011; 

Loba˜o S. y cols. 2011; WHO, 2005; Poeschl P. y cols. 2011). Muchos estudios 

reportan que el mayor número de casos de esta patología se produce después de 

los 45 años (Riera y Martínez, 2005). Globalmente unos 389.650 casos de CCE 

ocurrieron durante el año 2000; 266.672 en la cavidad oral y 122.978 en 

orofaringe, representando al 5% del total de cánceres en hombres y al 2% en 

mujeres (WHO, 2005). En nuestro país, existen pocos estudios que se refieran a la 

prevalencia de esta patología, pero en general se ha reportado una alta frecuencia 

de esta neoplasia por sobre otras en cavidad oral. El Instituto de Referencia de 

Patología Oral (IREPO) de la Universidad de Chile señala que el 58,6% de 728 

casos de neoplasias malignas orales diagnosticadas corresponde a COCE (Rojas-



8 
 

Alcayaga GG. y cols. 2010), mientras que el Instituto Nacional del Cáncer de Chile 

señala un 84,7% de 137 pacientes estudiados. (Bórquez M. y cols. 2011). 

En la mayoría de los países de todo el mundo, el cáncer oral es más 

prevalente en hombres que en mujeres. Las diferencias sexuales reportadas son 

atribuibles a la constante indulgencia en los hábitos de riesgo por los hombres. La 

proporción de hombres y mujeres con diagnóstico de cáncer oral, sin embargo, ha 

disminuido a lo largo de las décadas y ahora está alrededor de 1,5: 1 para la boca 

y alrededor de 2,8: 1 para el cáncer orofaríngeo, lo que sugiere que algunas 

características masculinas pueden predisponer preferentemente al cáncer 

faríngeo. El riesgo de desarrollar cáncer oral aumenta con la edad y la mayoría de 

los casos ocurren en personas de 50 años o más (Warnakulasuriya S. 2009) En 

2008 se observó que este tipo de cáncer representó el décimo tipo más frecuente 

en hombres en el mundo. (Itriago l. y cols, 2013) 

 

2.3.- DEFINICIÓN DEL COCE 

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define al carcinoma oral de células 

escamosas (COCE), también nombrado carcinoma escamoso, epidermoide o 

espinocelular, como una neoplasia epitelial invasiva con diferentes grados de 

diferenciación escamosa y una tendencia a metástasis de linfonodos temprana y 

extensiva, produciéndose principalmente en adultos fumadores y bebedores entre la 

5ta y 6ta década de vida (World Health Organization Classification of Tumours 

2005).  

 La Organización Mundial de la Salud (OMS) el año 2005 clasificó los 

tumores de la cavidad oral y orofaringe, de los cuales los tumores epiteliales 

malignos se dividen en carcinoma linfoepitelial y carcinoma de células escamosas 

y este último en subtipos, tal como: Carcinoma Verrucoso, Carcinoma 

Adenoescamoso, Carcinoma de células escamosas Basaloide, etc. (World Health 

Organization (WHO), 2005). 



9 
 

2.4.- ETIOPATOGENIA DEL COCE 

 

El COCE se origina a partir de una alteración genética a nivel de una célula 

llamada queratinocito oral (Scully C.  Bagan J. 2009), donde se observará 

histológicamente, como requisito básico y fundamental, diferenciación escamosa, lo 

que a menudo es visto como la queratinización con formación variable de “perlas” de 

queratina y crecimiento invasor, este último manifestado por la ruptura de la 

membrana basal extendiéndose al tejido subyacente, acompañándose a menudo por 

una reacción del estroma. La invasión angiolinfática y perineural se consideran 

signos adicionales de malignidad (World Health Organization Classification of 

Tumours 2005). 

Los cambios epiteliales que preceden al COCE son descritos como displasia 

epitelial, que corresponden a una definición histopatológica en la que encontramos 

alteraciones celulares y arquitectónicas del epitelio que tiene mayor riesgo de 

evolucionar a cáncer (Wenig BM. 2002; World Health Organization Classification of 

Tumours 2005). La Tabla I resume los cambios y alteraciones epiteliales desde una 

hiperplasia hasta un carcinoma In situ de acuerdo a la información entregada por la 

OMS (World Health Organization Classification of Tumours 2005). Para la 

clasificación, las características arquitectónicas, citología y atipia celular, es decir, el 

grado de des diferenciación, son más relevantes que el grado de queratinización en 

superficie. (World Health Organization Classification of Tumours 2005; 

Warnakulasuriya S. y cols. 2008). 
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HIPERPLASIA Aumento del número de células ya sea en su capa 

espinosa (acantosis) y/o basal. Estratificación regular sin 

atipia celular. 

DISPLASIA LEVE Cambio arquitectónico limitado al tercio inferior del 

epitelio acompañado de atipia citológica, cumpliendo los 

requisitos mínimos para ser considerada displasia. 

DISPLASIA 

MODERADA 

El cambio en la arquitectura normal del epitelio se 

extiende hasta el tercio medio, acompañado de atipia 

citológica. 

DISPLASIA SEVERA Cambio arquitectónico del epitelio comprometiendo 

más de dos tercios del mismo con atipia celular. 

CARCINOMA IN 

SITU 

Células poseen características malignas pero sin 

invasión subepitelial. No es posible reconocer esta 

entidad morfológicamente, por lo que se recomienda 

para el diagnóstico observar lo siguiente: anomalías 

arquitectónicas de espesor total o casi completo, 

acompañadas de atipia celular pronunciada, figuras 

mitóticas atípicas y mitosis superficiales anormales. 

Tabla I: Resumen de las alteraciones a nivel epitelial según OMS 2005.  World 

Health Organization Classification of Tumours 2005 
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Las mutaciones que se generan para producir una displasia no serían las 

mismas que ocurren al instaurarse un proceso con características malignas. El 

mayor riesgo estaría dado porque al haber más mutaciones sería más probable que 

se desencadene la mutación puntual que lleve a malignidad a la célula. De esta 

manera podemos explicar cómo se puede desarrollar un carcinoma en ausencia de 

displasia previa (World Health Organization Classification of Tumours 2005; 

Warnakulasuriya S. y cols. 2008). 

 

2.5.- FACTORES DE RIESGO. 

 

 Los principales factores de riesgo para cáncer oral y orofaríngeo son consumo 

de tabaco y alcohol, encontrándose asociación en el 75% de los casos en EE.UU 

(Silverman S. 2001). Se ha reportado un mayor aumento del riesgo del desarrollo 

del CCE en pacientes con elevado consumo de alcohol (Wang et al. 2012; Riera P, 

et al, 2005; Barnes L, et al, 2005). El cáncer oral y orofaríngeo también ha sido 

asociado al consumo de marihuana, baja ingesta de frutas y verduras y tener sobre 

45 años de edad. Referente a la edad,  aunque menos frecuente, se ha observado 

un aumento en la frecuencia de este tipo de cáncer en adultos entre 20 y 30 años. 

(Silverman S. 2001). En zonas de alta incidencia (China y sur de Asia) se han 

reportado como factores de riesgo el consumo excesivo de pescado salado y el virus 

Epstein Barr. Otros factores de riesgo descritos son: radiación electromagnética, 

deficiencias de hierro y  vitamina A, sífilis, infecciones micóticas y virales, 

inmunosupresión, alteraciones genéticas, variables demográficas y 

socioeconómicas, mala higiene oral, pero actualmente se considera el tabaco, el 

consumo de alcohol y el consumo de betel como los factores de riesgo más 

importantes (Warnakulasuriya S. 2009, Vargas-Ferreira F. y cols 2012, Neville B y 

cols 2002).  
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2.6.- CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

El COCE puede presentarse en cualquier lugar de la cavidad oral y los 

principales sitios de ubicación del tumor varían de acuerdo a factores geográficos, 

lo que refleja distintos factores de riesgo (Barnes y cols, 2005). Globalmente la 

lengua y piso de boca son los sitios más afectados y un examen detallado de la 

cavidad bucal resulta crucial para un diagnóstico temprano. En etapas iniciales, el 

COCE suele presentarse como placas blanquecinas y/o eritematosas. También 

Podemos encontrar pequeñas úlceras y/o tumores que dependiendo del tamaño 

podrían asociarse a: dolor, ulceración, dolor referido, halitosis, entre otros síntomas 

(World Health Organization Classification of Tumours 2005). El aspecto clínico 

característico es una úlcera con bordes indurados, solevantados, con crecimiento 

exofítico y/o verrucoso. En lengua podemos apreciar un área roja,  con nódulos o 

úlceras profusamente infiltrantes, lo que genera disminución en su motilidad (World 

Health Organization Classification of Tumours 2005). Otra característica importante 

a destacar del COCE en lengua es que corresponde al sitio en el cual se presenta 

con mayor agresividad y en el cual existe el mayor infiltrado inflamatorio, siendo 

aproximadamente 1.3 veces más que en otros sitios (Massano J. y cols. 2006; 

Lundqvist L. y cols. 2012). 

Como características comunes dentro de los carcinomas orales es que pueden 

presentar  una etapa pre invasiva, con la presencia de lesiones en cavidad oral  

que tienen un potencial aumentado de sufrir transformación maligna y además 

pueden representar un mayor riesgo del desarrollo del cáncer en cualquier lugar 

de la cavidad oral. (Warnakulasuriya S. y cols, 2007). Estas se pueden encontrar 

así durante años, pudiendo ser precursoras de un carcinoma (Mehrotra R. 2006). 

Estas lesiones no se asocian a una etiología identificable y corresponden 

principalmente a leucoplasias homogéneas, no homogéneas y eritroplasias. Las 

leucoplasias homogéneas usualmente se asocian con hiperplasia y solo en un 10% 

a 12% con displasia. El término displasia corresponde a una definición 

histopatológica en la que encontramos alteraciones celulares y arquitectónicas del 

epitelio que tiene mayor riesgo de evolucionar a cáncer. Estas lesiones no se 

asocian a una etiología identificable y corresponde principalmente a leucoplasias y 
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eritroplasias.  Las eritroplasias y leucoplasias no homogéneas se asocian con mayor 

frecuencia a displasia (Wenig BM. 2002; WHO, 2005). La identificación clínica e 

histopatológica es subjetiva, lo que indica que la biología básica de iniciación y 

progresión neoplásica aún no es bien conocida (Mehrotra R., 2006).  

 

2.7.- CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA. 

 

Desde la publicación del sistema de clasificación de Broders A. (1920) a 

principios del siglo XX, varios estudios han propuesto sistemas para la clasificación 

histológica de malignidad en CCE de cabeza y cuello. El CCE generalmente exhibe 

una población celular heterogénea con diferentes subpoblaciones que difieren en su 

potencial invasivo y metastásico. Además, pueden existir clones altamente 

metastásicos dentro de un tumor primario (Matos F. y cols. 2012). 

El CCE se cataloga microscópicamente por un método de evaluación 

subjetiva que lo clasifica en: bien diferenciado, moderadamente diferenciado y 

pobremente diferenciado, tal como se puede observar detalladamente en la Tabla II 

(World Health Organization Classification of Tumours 2005). 

El valor de esta clasificación histológica es controversial y muchos autores 

reconocen que este análisis aislado se correlaciona pobremente con el resultado y 

la respuesta al tratamiento. 
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Tabla II: Grado de diferenciación histológico. World Health Organization 

Classification of Tumours 2005.  

 

Se ha postulado que las células más agresivas residen en el frente invasivo 

tumoral (FIT), y muchas interacciones moleculares cruciales que aumentan o inhiben 

la progresión del tumor se producen en esta interfase tumor/huésped, como por 

ejemplo, alteraciones en la expresión de moléculas de adhesión. En este caso, se 

espera una mayor expresión de moléculas de adhesión en COCE bien diferenciado, 

donde estas células mantienen su cohesión celular y son menos invasivos que 

COCE pobremente diferenciado (Matos F. y cols. 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

Bien             

diferenciado 

Presenta una clara diferenciación escamosa e invasión, 

y guarda estrecha relación con epitelio escamoso normal. 

Moderadamente 

diferenciado 

Presenta pleomorfismo y actividad mitótica importante, 

mitosis anormales y perdida frecuente de queratinización 

Pobremente 

diferenciado 

Células predominantemente inmaduras, numerosas 

mitosis típicas y atípicas, mínima queratinización. 
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2.8.- TRATAMIENTO 

 

El tratamiento del COCE es multidisciplinario, en el que participan diferentes 

especialistas formando comités clínicos, los cuales planifican de forma 

protocolizada el tratamiento de esta neoplasia. Aunque la cirugía y la radioterapia 

son los dos métodos más empleados, en algunos casos, sobre todo avanzados, 

se emplea la quimioterapia, sola o asociada a la radioterapia, la cual está dando 

resultados satisfactorios con la nuevas pautas de actuación (Keski-Santti H, y cols. 

2006). 

Actualmente, el tratamiento para el COCE se divide en  intervenciones 

quirúrgicas con criterio oncológico, y/o no quirúrgicas (Mesa G. y cols. 2009; Sher 

D. y cols. 2011; Panghal M. y cols. 2012). El tratamiento quirúrgico debe ser 

decidido de forma individualizada, basado en un abordaje multidisciplinario, 

tomándose en cuenta resecciones con márgenes de seguridad y morbilidad 

posterior a ésta. El manejo no quirúrgico incluye radioterapia, especialmente de 

manera postquirúrgica, y quimioterapia, principalmente como paliativo e 

indicándose en neoplasias no resecables acompañado de radioterapia (Mesa G. y 

cols. 2009; Sher D. y cols. 2011). El seguimiento debe realizarse al menos por 5 

años y con frecuencia de controles no menor a 3 meses durante los primeros 2 

años y 6 meses los 3 años siguientes (Wolff K. y cols. 2012). 
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2.9.- PRONÓSTICO 

 

El pronóstico del COCE depende de factores relacionados con el tumor, el 

tratamiento y el paciente. Está generalmente aceptado que el pronóstico es mejor 

en carcinomas detectados tempranamente y sin metástasis. Los pacientes con 

COCE detectados en estadios avanzados tienen una alta tasa de mortalidad. El 

tratamiento tiene una gran relevancia en el pronóstico, dependiendo de si se ha  

logrado una resección completa del tumor en los bordes y realizado el vaciamiento 

ganglios. La presencia de metástasis ganglionares es uno de los factores 

pronósticos más importantes para el pronóstico del paciente, reduciendo la 

supervivencia hasta el 50% (Montoro JR y cols. 2008). 

Los factores pronósticos clínicos más importantes son el  tamaño del tumor, 

el estado ganglionar y la presencia o no de metástasis. En cuanto al grado de 

diferenciación histológico, un alto grado de desdiferenciación (pobremente 

diferenciado) se relaciona con un mal pronóstico. El valor de la clasificación 

mejora cuando se evalúan sólo los márgenes profundamente invasivos del tumor. 

Los tumores invasores con bordes continuos y penetrantes son menos agresivos 

que aquellos que muestran un frente que se muestra no cohesivo, con 

propagación difusa y con pequeñas hebras o células individuales (World Health 

Organization Classification of Tumours 2005). Las características histológicas 

pueden diferir ampliamente de un área a otra dentro del mismo tumor, siendo el 

FIT la zona con la información pronóstica más útil y considerándose la región más 

representativa de la neoplasia (Arriagada O. y cols. 2010).  

Los principales factores de riesgo que afectan adversamente el pronóstico 

son: dos o más ganglios regionales positivos, extensión extracapsular de la 

adenopatía o márgenes de la resección positivos. Al presentarse estos factores 

tendremos una mayor tasa de recurrencia, metástasis a distancia y menor tasa de 

sobrevivencia (Massano J. y cols. 2006). Otras características histológicas 

asociadas con mal pronóstico son: el grosor del tumor y la invasión vascular 

(World Health Organization Classification of Tumours 2005). Arriagada y cols. 

(2010) señalan que la localización de la lesión es relevante como factor 
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pronóstico, razón por la cual condiciones como las características del epitelio, la 

vascularización y el drenaje subyacente pueden estar implicadas en un mejor 

pronóstico en la sobrevida de los pacientes que padecen COCE (Arriagada O. y 

cols. 2010). No se han identificado marcadores moleculares que permitan elaborar 

un  pronóstico inequívoco y/o de importancia predictiva (World Health Organization 

Classification of Tumours 2005). 

Una forma de determinar el pronóstico de neoplasias malignas es utilizando 

la clasificación TNM. Esta evalúa: tamaño del tumor primario (T), número y 

ubicación de linfonodos afectados (N) y la presencia de metástasis a distancia (M), 

clasificándose posteriormente en etapas del I al IV (Greene F. Sobin L. 2008). 

Dentro de las limitaciones de esta clasificación encontramos que no considera la 

edad del paciente, el sitio anatómico de la lesión ni factores de riesgo presentes 

en el individuo que hayan podido perpetuar la lesión (Arriagada O. y cols. 2010). 

Bryne y cols. (1989) publicaron el sistema de graduación del FIT que evalúa 

un pequeño número de variables histológicas en la zona de interfase entre el 

tumor y el huésped, demostrando ser útil en el pronóstico específicamente del 

COCE. El sistema de graduación del FIT evalúa cuatro parámetros morfológicos, 

otorgándole a estos parámetros valores que aumentan de manera progresiva de 1 

a 4 cuanto más intenso se presente el parámetro, determinando el grado de 

malignidad para cada tumor. Los parámetros son: grado de queratinización, 

polimorfismo nuclear, patrón de invasión y respuesta inflamatoria, en la cual el 

patrón de invasión muestra la forma en que la neoplasia se infiltra y desarrolla 

hacia los tejidos adyacentes, y la respuesta inflamatoria refleja la reacción 

inmunológica del individuo contra la neoplasia (Arriagada O. y cols. 2010).  

La disminución de la tasa de sobrevida en los tumores orofaríngeos 

localizados más posteriormente es conocida desde hace años, sin embargo, en la 

cavidad oral, la localización del tumor no es tan influyente en el pronóstico. El 

tamaño del tumor afecta tanto a la elección del tratamiento como al éxito. 

Histológicamente, la afectación de los bordes de resección es un fuerte valor 

predictivo (Scully C y cols. 2009; Scully C y Bagan JV. 2008; Montoro Jr y cols. 

2008). En cuanto a los subtipos histológicos, el carcinoma verrucoso y el 
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carcinoma cuniculatum tiene mejor pronóstico que el carcinoma adenoescamoso y 

que el carcinoma escamoso basaloide (Pereira y cols. 2007). 

El estadiaje clínico basado en TNM sería un mejor indicador pronóstico que el 

grado histológico (Neville B. y cols. 2002), sin embargo es menos asertivo en etapas 

tempranas de COCE (T1, T2). Algunos autores sugieren incluir el grosor del tumor 

en la evaluación, guiando el posterior tratamiento (Hubert L. y cols. 2013; Piazza C.  

y cols. 2014). 

 

2.10.- CARCINOMA VERRUCOSO 

 

Dentro de los posibles tipos de CCE se encuentra el carcinoma verrucoso, 

que se caracteriza por ser una variante poco frecuente, bien diferenciado que fue 

descrito por primera vez por Lauren Ackerman en 1947, quien notó que esta lesión 

presentaba una apariencia morfológica característica y un comportamiento clínico 

específico y debería ser separada de los otros subtipos histológicos de CCE, 

porque aún con lesiones extensas, esta lesión tiene un excelente pronóstico con el 

tratamiento apropiado. (Ackerman, L., 1948) 

Considerado como un carcinoma con capacidad limitada de invadir y dar 

metástasis, en cavidad oral, el CV representa solamente el 2% al 12% de todas 

las neoplasias epiteliales. Este tumor es de crecimiento lento, agresivo localmente, 

pero bien delimitado. Linfonodos cervicales son palpables en algunos casos y 

metástasis son muy poco frecuentes. (Rekha KP, et al, 2010). 

El Carcinoma Verrucoso (CV) corresponde a una variante del CCE bien 

diferenciado con crecimiento lento, exofítico y verrucoso. El 75% de todos los casos 

de CV se producen en la cavidad oral (World Health Organization Classification of 

Tumours 2005; Cisternas A. Torrente M. 2008).  

Clínicamente se puede observar una lesión exofítica, de crecimiento lento, de 

forma verrucosa y con etiología desconocida. El CV ha sido asociado al consumo 

de tabaco crónico en todas sus variedades y al virus papiloma humano, genotipos 
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16, 18 y, raramente, 6 y 11, que han sido asociado en aproximadamente un 40% 

de los casos de carcinoma verrucoso oral (CVO) (WHO, 2005). El CVO comienza 

como una placa blanca, bien delimitada, la cual rápidamente aumenta de espesor 

y se desarrollan proyecciones superficiales papilares o verruciforme. Las lesiones 

ocasionalmente se presentan como masas papulares eritematosas o rosadas. El 

color depende de la cantidad de queratina producida y el grado de respuesta 

inflamatoria del huésped al tumor. Esta patología casi siempre permanece con una 

base amplia o sésil y puede llegar a tener un crecimiento lateral bastante extenso 

dependiendo del momento del diagnóstico. La sobre infección por hongos es rara, 

sin embargo pueden ocurrir, siendo algo pedunculados. La queratosis se pueden 

observar en las superficies mucosas adyacentes de pacientes que mastiquen 

tabaco. A menos que el tumor se infecte o esté invadiendo el tejido nervioso, el 

CVO es una lesión asintomática. La ulceración en superficie y hemorragia no son 

usuales, al menos que en el tumor exista un foco de CCE (World Health 

Organization Classification of Tumours 2005; Cisternas A. Torrente M. 2008). 

 Histológicamente el CVO se presenta con invaginaciones del estroma en 

forma de agrupaciones papilares engrosadas y romas de epitelio escamoso bien 

diferenciado y con marcada queratinización. El epitelio escamoso carece de los 

criterios citológicos habituales de malignidad, y por morfometría las células son 

más grandes que las observadas en CCE. Las mitosis son raras, y se observan en 

las capas basales. La síntesis de ADN (fase S), también está limitada 

principalmente a las capas basales. CVO invade el estroma desplazando la 

membrana basal, en lugar de infiltrarse hacia el conjuntivo subyacente. Es posible 

observar microabscesos intraepiteliales, y la abundante queratina puede provocar 

una reacción a cuerpo extraño. En cuanto al sistema inmune, la respuesta linfocítica 

del hospedero ante el CVO es intensa (World Health Organization Classification of 

Tumours 2005; Adorno D. y cols. 2010). 

Microscópicamente esta lesión está compuesta por células escamosas muy 

bien diferenciadas que conforman un tejido epitelial exageradamente engrosado, 

con una amplia base tumoral localmente invasiva y largas entrantes y salientes 

hacia el tejido conjuntivo subyacente con una membrana basal intacta. El epitelio 

muestra una alta diferenciación con poca actividad mitótica, pleomorfismo e 
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hipercromatismo. De cualquier manera, algunos tipos más agresivos del tumor, 

que son raros pueden presentar con atipias de núcleo y más frecuentemente, 

áreas de carcinoma en proceso de invasión, lo cual sugieren un diagnóstico 

menos favorable de CCE. En el estroma, frecuentemente se aprecia una reacción 

inflamatoria compuesta por linfocitos y células plasmáticas. (Gimenez- Conti, I et 

al, 1996) 

La mucosa que rodea al CVO muestra una transición progresiva desde la 

hiperplasia hasta el CVO. Una depresión en forma de taza que a menudo rodea al 

tumor es el sitio ideal para realizar la biopsia. La sobrevivencia a 5 años con 

extirpación quirúrgica extensa, y sin disección de cuello, es del 80-90%, pero el 

8% de los pacientes requieren al menos un procedimiento quirúrgico adicional 

durante ese tiempo. Los fracasos del tratamiento por lo general ocurren en los 

pacientes con un compromiso muy amplio de la lesión o en aquellos que no 

pueden tolerar la cirugía extensa, debido a enfermedades sistémicas no 

relacionadas con la patología cancerígena. No hay marcadores moleculares u 

otros que hayan demostrado importancia en el pronóstico para CV. Sin embargo, 

una quinta parte de estos tumores contienen un CCE coexistente que no puede 

ser identificado sin un extenso seccionamiento histológico. Tales tumores híbridos 

tienen una mayor tendencia a recidiva local y una ligera tendencia a hacer 

metástasis ipsilateral en el cuello (World Health Organization Classification of 

Tumours 2005, Candau-Alvarez, et al. 2014). 
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2.11.- INMUNOLOGÍA ANTITUMORAL Y COCE 

 

La relación inmunológica funcional entre respuesta inflamatoria y desarrollo del 

cáncer no es nueva. En 1863 Virchow planteó que el origen del cáncer estaba en las 

zonas de reacción inflamatoria crónica, donde la conjunción de irritantes, daño tisular 

e inflamación desencadenaban una respuesta proliferativa celular. Por tanto, el 

comportamiento neoplásico sería producto de interrelaciones huésped/tumor, 

relacionando la presencia de células inflamatorias con el crecimiento neoplásico. 

Diversos estudios han demostrado que células inflamatorias contribuirían al proceso 

de invasión y metástasis, sin embargo, el efecto real de la respuesta inflamatoria 

local ante la invasión neoplásica aún es controversial (Arriagada O. y cols. 2010). 

La característica distintiva del sistema inmune es la capacidad de discriminar 

entre antígenos propios y antígenos ajenos. El sistema inmune debe ser capaz de 

mantener la tolerancia a antígenos propios y, sin embargo, ser capaz de efectuar 

una respuesta inmune contra patógenos y células malignas. La relación entre la 

tolerancia y la inmunidad es dinámica y se puede describir como los dos extremos 

de una escala, que deberían estar delicadamente balanceadas. La mínima 

predisposición hacia uno de los extremos puede conducir a las manifestaciones 

patológicas tales como infecciones, tumores malignos o autoinmunidad. La 

actividad tímica constituye el principal proceso de la tolerancia central en el que la 

mayoría de los linfocitos T con fuerte auto-reactividad se suprimen durante el 

proceso de desarrollo (105). Después de la salida del timo, las células T maduras 

son objeto de la selección secundaria (la tolerancia periférica) por el que la 

mayoría de las células T autoreactivas son eliminadas o convertidas en anérgicas 

(falta de reactividad) (106). Sin embargo, incluso bajo la estricta regulación de la 

tolerancia central y periférica, existe una evidencia que en la periferia de los 

individuos normales están presentes los linfocitos potenciales con el riesgo de 

autoreacción. (107). Las células T autorreactivas residuales pueden permanecer 

en estado latente, debido a la falta de coestimulación de las células presentadoras 

de antígenos o al aislamiento de los antígenos propios. Además de estos 

mecanismos pasivos, la evidencia acumulada en los últimos 15 años, indica que 

las células CD4+ CD25+, o linfocitos T reguladores (Treg) desempeñan un papel 
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importante en el mantenimiento de la auto-tolerancia periférica así como en la 

regulación de descenso de las diversas respuestas inmunes (108, 109). Aunque la 

tolerancia periférica es esencial para el adecuado funcionamiento del sistema 

inmunológico, una inadecuada funcionalidad de los Treg puede convertirse en un 

mecanismo de evasión por el cual las células tumorales evitan el reconocimiento y 

la destrucción por el sistema inmunológico (110). Además de los Treg, otras 

células con capacidad inmunosupresora presentes en los tumores se han descrito, 

entre ellas las células supresores derivadas de células mieloides (MDSCs), los 

macrófagos asociados al tumor (TAM), las células T natural killers (NKT) y varias 

subpoblaciones de células dendríticas (DC) (111). 

El factor más importante que influye en el pronóstico del COCE es la etapa 

clínica de la enfermedad al momento de confirmarse el diagnóstico (Dantas E. y 

cols. 2010). El crecimiento de los tumores malignos está determinado en gran parte 

por la capacidad proliferativa de las células tumorales y de la capacidad de invadir 

los tejidos del huésped y producir metástasis. La posibilidad de poder generar 

respuestas antitumorales comandadas por el sistema inmune ha impulsado muchos 

trabajos en el campo de la inmunología antitumoral (Abbas K. y cols. 2008).  

La vigilancia inmunitaria es un concepto acuñado por Macfarlane Burnet en los 

años cincuenta y señala que una función fisiológica del sistema inmunitario es 

reconocer y destruir clones de células transformadas antes de que se conviertan en 

tumores, provocando la lisis de los que ya se hayan formado (Burnet M. 1970; Abbas 

K. y cols. 2008). Sin embargo, el concepto de vigilancia inmunitaria fue dejado de 

lado durante muchos años teniendo un renacer debido, entre otras cosas, al análisis 

de múltiples modelos de tumores en ratones, los cuales ya sea que presentaron o 

bien se les indujo una variedad de células y moléculas inmunológicamente alteradas, 

incluyendo subpoblaciones de linfocitos T y B, IFN-γ, STAT1 y perforina, lograron 

responder frente a esta alteración, gracias al sistema inmune, quien protegió 

efectivamente contra el desarrollo del cáncer. Este resultado, sin embargo, plantea el 

cuestionamiento de por qué los organismos con sistemas inmunológicos intactos 

desarrollan enfermedad neoplásica (Dunn G. y cols. 2004; Uppaluri R. y cols. 2008). 

Como se puede observar esta relación inmunológica entre respuesta linfocitaria ante 

desarrollo del cáncer no es nueva y actualmente se ha retomado el concepto de 
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vigilancia inmunitaria a la luz de los nuevos conocimientos. Por otro lado y ahora 

estableciendo la relación inversa, es decir, desarrollo de cáncer ante inflamación, 

algunos autores señalan que el comportamiento neoplásico sería producto de 

interrelaciones huésped/tumor, relacionando la presencia de células inflamatorias 

con el crecimiento neoplásico (Abbas K. y cols. 2008). Diversos estudios han 

demostrado que células inflamatorias contribuirían al proceso de invasión y 

metástasis, sin embargo, el efecto real de la respuesta inflamatoria local ante la 

invasión neoplásica aún es controversial (Arriagada O. y cols. 2010). Mejorando los 

conocimientos respecto del efecto real de la respuesta inflamatoria ante la invasión 

neoplásica, un objetivo lógico y teóricamente posible, sería apuntar a la modulación 

del sistema inmune como línea terapéutica para destruir tumores (Burnet M. 1970; 

Abbas K. y cols. 2008; Arriagada O. y cols. 2010). 

Tanto la infiltración de células inmunes como el patrón de inflamación en el 

microambiente del tumor podría contribuir a la inhibición del crecimiento tumoral, sin 

embargo algunos autores postulan que también podrían contribuir a la progresión y 

metástasis del cáncer. El infiltrado mononuclear, es decir, macrófagos, natural killer, 

mastocitos y linfocitos, además de eosinófilos, células endoteliales y  fibroblastos 

corresponden al componente inflamatorio predominante en el estroma que rodea al 

cáncer. El número y tipo de célula que compone este infiltrado mononuclear en 

tumores sólidos, está relacionado con la producción local de citoquinas y otros 

factores quimotácticos tanto por parte del hospedero como del propio tumor (Oliveira 

H. y cols. 2007; Lee J. y cols. 2010). 

Los recientes avances en inmunología tumoral han revelado que los “cánceres 

clínicos”, es decir que se encuentran ya de manera visible clínicamente, se 

presentan como tales  después de evadir la inmunovigilancia del hospedero. Por 

esta razón un cáncer clínicamente visible presentará baja inmunogenicidad o bien 

tendrá la capacidad de atenuar la inmunidad antitumoral del hospedero.  El 

establecimiento de este “cáncer clínico” presenta diversos grados de infiltrado 

linfocitario tumoral (ILT), sugiriéndose que este fenómeno correspondería a una 

manifestación de la respuesta inmune del huésped contra las células cancerígenas, 

sin embargo, el resultado clínico no parece ser dependiente del número total de ILT, 
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sino más bien de los variados tipos de ILT (por ejemplo, con células CD8+, linfocitos 

T citotóxicos (LTc), CD4+ células T helper, células NK, CD56+ células T reguladoras 

inmunosupresoras Foxp3). EL efecto regulador de la inmunidad de Foxp3 se basa 

en ser un factor regulador de la transcripción de mRNA para ciertas células 

reguladoras (CD4+, CD25+), favoreciendo la expresión de ellas en ausencia de 

Foxp3, o disminuyendo la expresión de estas células reguladoras en caso de 

aumentar la concentración de Foxp3 (González J. y cols. 2010). Actualmente se ha 

demostrado que la infiltración del tumor por células TCD8+ (que teóricamente incluye 

LTc) se asocia con un mejor pronóstico en varios tipos de cánceres. Estos resultados 

apoyan la idea de que una vez establecido el cáncer, éste se asocia con la 

inmunidad antitumoral teniendo este último cierta eficacia. Sin embargo, el ILT 

antitumoral puede llegar a afectarse una vez que se encuentra presente dentro del 

microambiente del tumor, incluso el ILT podría llegar a favorecer el crecimiento del 

tumor. Por otro lado, se ha demostrado que células T reguladoras (Treg) 

inmunosupresoras  infiltrantes de tumor  Foxp3+ se han asociado con una menor 

sobrevivencia, apoyando su rol en la supresión de la inmunidad antitumoral del 

hospedero. Estos resultados sugieren fuertemente que el equilibrio entre células 

efectoras y células reguladoras en el microambiente tumoral es crítico para la 

sobrevivencia de los pacientes (Watanabe Y. y cols. 2010). 

Siendo así, se destaca la importancia de estudiar los diversos participantes 

inmunológicos que actúan en la respuesta anti-tumoral e inflamatoria, y uno de ellos 

son los Linfocitos T Reguladores que desde que fueron caracterizados existe 

abundante evidencia que apoya la influencia de estas subpoblaciones en las 

respuestas antitumorales. La modulación de la respuesta inmune reguladora se 

relaciona con una mayor sobrevida. En un paciente con melanoma, tratados con 

vacunas de células dendríticas mostraron una relación estadísticamente significativa, 

entre mayor sobrevida y niveles menores de linfocitos T productores de TGF-B. 

(López M, et al, 2009). 
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2.12.- CÉLULAS T REGULADORAS 

 

Los linfocitos T reguladores (Treg) constituyen un grupo particular de 

linfocitos TCD4+, que desempeñan un rol fundamental en la mantención de la 

tolerancia a antígenos propios, evitan la aparición de enfermedades autoinmunes, 

controlan el desarrollo de una respuesta inmune exagerada o aberrante frente a 

agentes patógenos o frente a distintos alérgenos, ayudan a disminuir el masivo 

estímulo proinflamatorio de la microbiota comensal del tracto digestivo y favorecen 

el escape de las células tumorales al control inmunológico (Sakaguchi y col., 2006, 

Yamaguchi y col., 2006, Sakaguchi y col., 2008, Belkaid y Tarbell 2009). Las 

poblaciones celulares que son suprimidas por estos linfocitos Tregs, incluyen 

linfocitos TCD4+, linfocitos TCD8+, linfocitos NKT, células dendríticas (CDs), 

monocitos/macrófagos, linfocitos B y células natural killer (células NK) (Kim 2006, 

Ziegler 2006). 

Los Treg desempeñan un papel importante en el control de la reactividad 

inmunitaria contra los antígenos propios y tienen la capacidad de inhibir las 

respuestas inflamatorias crónicas y mantener la tolerancia inmune en el tumor de 

los huéspedes portadores (Sakaguchi S. 2000). Las células Treg fueron por 

primera vez descubiertos por Sakaguchi (Sakaguchi S, y cols. 2000) hace más de 

una década y se describieron como una población menor de células T CD4+ que 

coexpresaron CD25. Aunque con los Treg no se puede asociar ningún marcador 

de superficie específico, el factor de transcripción FoxP3 (forkhead box P3) ha sido 

identificado como una proteína clave para el desarrollo y la función de células Treg 

(Hori S, y cols. 2003). Las células Treg se generan, in vitro e in vivo, a partir de 

células CD4+ T maduras bajo condiciones específicas de la estimulación del 

antígeno o la exposición a citoquinas (Kretschmer K, y cols. 2005). Las células 

Treg se pueden clasificar además sobre la base de su perfil de citoquinas 

sintetizado. Así, la activación crónica de los linfocitos Treg CD4+ humanos y de 

ratón en presencia de interleuquina (IL)-10 da lugar a las células Tr1 (T 

reguladoras tipo 1) con baja capacidad proliferativa que producen altos niveles de 

IL-10, bajos niveles de IL-2 y no produce IL-4 (Levings MK, y cols. 2001). Las 

células Th3 (tipo T helper 3), una población que produce un alto nivel de TGF-β, 
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son preferentemente inducidas por las células dendríticas en el intestino y su 

inducción es mayor en presencia de IL-4, el TGF-β, IL-10, y anti-IL-12 (Carrier Y, y 

cols. 2007; Seder RA, y cols. 1998). Además, las células T reguladoras pueden 

ser derivadas de células T CD8+. También se ha identificado que el subconjunto 

de células CD8+ CD25+ T reguladoras comparte el fenotipo, las características 

funcionales y el mecanismo de acción con las células CD4+ CD25+ T reguladoras 

naturales (Bienvenu B, y cols. 2005). 

Se ha demostrado que las células Treg son capaces de inhibir una gran 

variedad de respuestas inmune, tanto in vitro como in vivo (Kingsley CI y cols. 

2002). A pesar de que las células Treg requieren la activación por la exposición al 

antígeno para iniciar las funciones supresoras, la fase efectora (de supresión) es 

independiente de la especificidad antigénica. Se han descrito múltiples 

mecanismos de represión por las células Treg, con diferencias observadas entre la 

supresión in vitro e in vivo y los resultados entre los distintos subconjuntos de 

células Treg. Las citoquinas solubles, los mecanismos dependientes del contacto 

célula-célula, o ambos, han demostrado que contribuyen a las actividades de 

supresión mediada por las células Treg. En muchos sistemas experimentales las 

Treg funcionan in vivo produciendo las citocinas inmunosupresoras IL-10 

(Annacker O, y cols. 2000) y el TGF-β (Levings MK, y cols. 2002) y por un 

mecanismo dependiente del contacto celular (Takahasshi T, y cols. 1998). Estas 

células expresan un alto nivel de GITR (glucocorticoid-induced tumor necrosis 

factor receptor) y las moléculas FoxP3 y median la supresión inmune a través de 

un mecanismo de contacto célula-célula (Hori S, y cols. 2005; Sakaguchi S, y cols. 

2001). 

En la actualidad, el marcador más confiable para definir y aislar linfocitos 

Tregs es el factor de transcripción Foxp3 (Fontenot y col., 2003, Hori y col., 2003, 

Khattri y col., 2003). La expresión de Foxp3 se encuentra altamente restringida a 

linfocitos Tαβ, siendo casi indetectable en linfocitos Tγδ, linfocitos B, células NK, 

macrófagos y células dendríticas. Aún, cuando la expresión de Foxp3 parece 

restringida a linfocitos T CD4+, existen linfocitos T CD8+ que también pueden 

expresar este factor de transcripción (Vergara, U. 2009). 
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En CCE se observó que pacientes con cáncer escamoso de cabeza y cuello 

tuvieron aumentados los niveles de células Treg con respecto a individuos controles. 

(Bouceck J. et al, 2009) Recientemente se ha publicado un artículo en que la 

cantidad de linfocitos T y células de Langerhans está aumentada en leucoplasias con 

diagnóstico histopatológico de displasia intraepitelial en comparación a tejidos sanos 

y este aumento es drásticamente mayor en CCE. (Ohman J. et al, 2012) Por otra 

parte, se han observado diferencias en la cantidad de linfocitos Tregs Foxp3+, entre 

los grados histológicos del CCE, donde carcinomas bien diferenciados mostraron 

una baja expresión significativa de células Treg FoxP3+ en comparación con los 

tumores moderadamente y pobremente diferenciados, existiendo una correlación 

lineal significativa entre el grado del tumor y la cantidad de linfocitos infiltrantes de 

tumor. (Dalal Al-Qahtani et al, 2011, Biron C A. et al, 1999, Imanquli M M. et al, 

2014). 

Por lo tanto, comprender la etiopatogenia del COCE a nivel celular y 

molecular, su relación tanto cuantitativa como cualitativa con el sistema inmune y 

de qué manera estas células se relacionan entre sí resulta crucial para llevar a 

cabo estas nuevas líneas de tratamiento. 
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2.13.- MECANISMOS DE EVASIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE 

ANTITUMORAL MEDIADOS POR CÉLULAS T REGULADORAS. 

 

Según North y col. (North RJ, y cols. 1990.) las células Treg pueden 

desempeñar un papel significativo en la supresión de la inmunidad antitumoral. 

Aunque el origen de las células Treg tumorales sigue siendo poco estudiado, 

parece que pueden surgir a partir de la activación por antígenos de las células T 

CD4+CD25- en el medio de la supresión inmune derivada de la acción de las 

citoquinas en el sitio de localización de tumor (Dieckmann D, y cols. 2002). El 

papel de las células Treg en la inmunidad antitumoral ha sido evaluado en un 

modelo murino de tumor poco inmunogénico, donde se encontraron pruebas de 

que las células Treg impiden una eficaz inmunovigilancia tumoral, inhiben las 

respuestas inmunes antitumorales inducidas y promueven la progresión tumoral 

(Turk MJ. 2004). La existencia de la supresión inmunitaria mediada por las células 

T CD4+ también se ha demostrado en los cánceres humanos (Chakraborty NG, y 

cols. 1990). Así, la eliminación de células T CD4+CD25 + por un anticuerpo anti-

CD25 en modelos animales provoca una mayor respuesta antitumoral (Tanaka H, 

y cols. 2002, Casey S. y cols. 2014). Recientemente, el aumento de las 

proporciones de células Treg se han detectado en varios pacientes con diferentes 

tipos de cánceres, incluidos los de pulmón, de mama y los tumores de ovario 

(Seder RA, y cols. 1998), demostrando que las células Treg suprimen la 

proliferación de las células T CD4+ e inhiben la secreción de IL-2 por las células 

CD4+ efectoras bajo la activación específica del tumor. (Casey S. y cols. 2014.) 

Varios linajes celulares han sido objeto de investigación con el fin de 

determinar la mejor forma de suprimir la tolerancia inmune inducida por el tumor. 

Uno de los linajes más importantes, son los Treg. Por lo tanto, una estrategia para 

modular los efectos de la tolerancia inmune puede ser la reducción de células Treg 

en pacientes con cáncer. 

En estudios previos por el SAP de la FOUCH se encontró un aumento 

significativo de infiltrado inflamatorio en los diferentes grados de diferenciación 

celular del carcinoma oral de células escamosas, carcinoma verrucoso y los 
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diferentes subtipos de carcinoma, lo que indica un aumento de la respuesta 

inflamatoria ante este tipo de enfermedades. 

Diversos protagonistas de la respuesta inmune están implicados en el 

desarrollo y pronóstico de los pacientes con cáncer, una de ellas son los linfocitos 

T reguladores, células implicadas en suprimir una potente e ideal respuesta anti-

tumor y han sido descritas como fundamentales en la progresión tumoral. Sin 

embargo, hay poca evidencia del rol que tendrían estas células en el cáncer oral 

por lo que se torna necesario generar mayor información sobre los diferentes 

protagonistas en la progresión del carcinoma, para lograr mayor precisión en el 

pronóstico y mayores herramientas en la búsqueda de terapias anti tumor. 
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3. HIPÓTESIS 

 

Estudios en nuestro grupo, han encontrado un significativo aumento del 

infiltrado inflamatorio en respuesta a la agresión tumoral, en biopsias de pacientes 

con COCE. Considerando estos antecedentes postulamos que:  

Detectaremos la presencia de linfocitos T reguladores dentro del 

infiltrado celular inflamatorio presente en el  carcinoma oral de células 

escamosas. 
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4. OBJETIVO GENERAL 

 

Detectar la presencia de linfocitos T reguladores en carcinoma oral de 

células escamosas, carcinoma verrucoso y mucosa oral sana. 
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5. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Determinar la cantidad de infiltrado inflamatorio en carcinoma oral de 

células escamosas  

 Determinar la cantidad de infiltrado inflamatorio en carcinoma verrucoso 

oral 

 Determinar la cantidad de infiltrado inflamatorio en tejido sano 

 Comparar la cantidad de infiltrado inflamatorio en los diferentes subtipos de 

carcinoma con mucosa normal. 

 Montaje de la técnica de inmunofluorescencia, y estandarización del 

protocolo para muestras incluidas en parafina. 

 Detectar la presencia de linfocitos T reguladores en carcinoma oral 

de células escamosas, mediante marcaje con inmunofluorescencia para 

FoxP3 

 

 Detectar la presencia de linfocitos T reguladores en carcinoma verrucoso, 

mediante marcaje con inmunofluorescencia para Foxp3 

 

 Detectar la presencia de linfocitos T reguladores en mucosa sana, mediante 

marcaje con inmunofluorescencia para Foxp3 
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6. METODOLOGÍA 

 

6.1.- TIPO DE ESTUDIO 

 

El diseño de este estudio será de tipo observacional analítico de corte 

transversal. 

 

 

6.2.- FUENTE DE INFORMACIÓN 

 

Desde la base de datos del Servicio de Anatomía Patológica (SAP), del 

departamento de Patología y Medicina Oral, de la Facultad de Odontología de la 

Universidad de Chile (FOUCH), se seleccionaron muestras con diagnóstico 

histopatológico a partir de las palabras claves: “carcinoma oral de células 

escamosas”; “carcinoma espinocelular”; “carcinoma de células escamosas”; 

“carcinoma epidermoide”; “carcinoma verrucoso”; “mucosa sana”, entre los años 

1985 y 2013. 

 

6.3.- DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 

 

Se seleccionaron un total de 48 muestras de biopsias incisionales. De las 

cuales, 11 muestras tuvieron diagnóstico histopatológico de carcinoma oral de 

células escamosas (COCE) bien diferenciado, 10 muestras de COCE 

moderadamente diferenciado, 10 muestras de COCE pobremente diferenciado, 

11 muestras de carcinoma verrucoso  (CV) y 6 muestras de mucosa oral sana. 

Estas últimas correspondientes a muestras con características clínicas de una 

lesión sospechosa que ameritaba una biopsia, pero que bajo el análisis 

histopatológico correspondió a mucosa oral sana. Estos diagnósticos fueron 

reconfirmados antes de comenzar su procesamiento y analizados según la 

Clasificación de la Organización Mundial de la Salud del 2005 por un 

Patólogo Oral (WHO Classification of tumours 2005).
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6.4.- CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

 

 Muestras de mucosa oral con diagnóstico de COCE bien, moderadamente y 

pobremente diferenciado.  

 

 Muestras de mucosa oral con diagnóstico de carcinoma verrucoso.  

 Muestras de mucosa oral sana.  

 

6.5.- CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

 

 Muestras con localización anatómica de paladar blando y labio.  

 Muestras con tejido insuficiente para ser procesado.  

 Muestras sin fichas clínicas o con información insuficiente en ellas. 

 Muestras que en el proceso de confirmación diagnóstico histopatológico, 

éste no coincidió con el diagnóstico inicial. 
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6.6.- RECUENTO LINFOCITARIO 

 

El procesamiento y análisis histopatológico de las muestras se llevó a cabo 

en el Servicio de Anatomía Patológica del Departamento de Patología y Medicina 

Oral de la FOUCH (SAP). 

 

El análisis histopatológico de confirmación diagnóstica se realizó bajo 

microscopía óptica en cada una de las 48 piezas histológicas seleccionadas, todas 

ellas fijadas en formalina e incluidas en parafina, presentes y registradas en el 

SAP de la FOUCH. Cada una de las piezas fue cortada con micrótomo de rotación 

para obtener una muestra de 4μm. Posteriormente se realizó el desparafinado 

(xileno 2x10 min), hidratación (etanol 100° 2x10 min, etanol 95° 2x5 min, etanol 

70° 10 min, agua corriente 10 min), tinción (Hematoxilina de Harris 2 min, agua 

corriente 15 min, eosina 1 min, agua corriente 10 min), deshidratación (etanol 70° 

1 min, etanol 95° 2x1min, etanol 100° 2x2 min) xileno 2x5 min y el montaje final. El 

análisis histológico fue realizado por un Patólogo Oral. 

  

Todas las muestras fueron observadas a través de microscopía óptica. Se 

realizaron fotos de las muestras en HE de 10X y 40X para confirmar el 

diagnóstico. 

 

Para el recuento linfocitario cada muestra fue recorrida para seleccionar la 

zona próxima al tumor que representara mayor infiltrado inflamatorio. 

Para cada una de estas zonas se tomó 2 fotos al 40X, por cada foto de tomó 

un área que representara la mayor cantidad de infiltrado inflamatorio, por medio 

del programa “Paint”. Posteriormente, se realizó manualmente, el conteo de cada 

célula del infiltrado inflamatorio marcada en el área seleccionada. Para esto se 

consideró como área total de trabajo solamente la zona de tejido conjuntivo, la 

cual se descontó del área total de la foto (4.940.000 pixeles), que contemplaba 

zonas de tejido neoplásico y zonas con poca muestra. Lo anterior se hizo para 

comparar de manera más equitativa, sólo el tejido conjuntivo. 
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Para simplificar las comparaciones entre grupos y muestras, se dividió la 

sumatoria del área total de trabajo (por foto), por el área total por foto (4.940.000 

pixeles), lo que nos permitió obtener el área final de trabajo por muestra. 

Al dividir la cantidad total de células del infiltrado inflamatorio por el área final 

de trabajo, obtuvimos la cantidad de células del infiltrado inflamatorio por foto, lo 

que permitió realizar las comparaciones correspondientes. 

 

6.7.- RECOLECCIÓN DE DATOS. 

 

El procesamiento y análisis histopatológico de las muestras se llevó a cabo 

en el laboratorio de anatomía patológica del Departamento de Patología y 

Medicina Oral de la FOUCH.  

El análisis histopatológico de confirmación diagnóstica se realizó bajo 

microscopía óptica en cada una de las 50 piezas histológicas seleccionadas, todas 

ellas fijadas en formalina e incluidas en parafina, presentes y registradas en el 

SAP de la FOUCH. Cada una de las piezas fue cortada con micrótomo de rotación 

para obtener una muestra de 4μm. Posteriormente se realizó el desparafinado 

(xileno 2x10 min), hidratación (etanol 100° 2x10 min, etanol 96° 10 min, etanol 80° 

10 min, agua corriente 10 min), tinción (Hematoxilina 3 min, agua corriente 15 min, 

eosina 30 seg, agua corriente 10 min), deshidratación (etanol 80° 10 min, etanol 

96° 10 min, etanol 100° 2x10 min) xileno 2x10 min y el montaje final. El análisis 

histológico fue realizado por un observador que es patólogo oral. 
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6.8.- TÉCNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA 

 

Se seleccionaron muestras en linfonodo y tejido sano para estandarizar la 

técnica. Para la detección en cáncer propiamente tal se seleccionaron 15 

muestras de pacientes con carcinoma oral, y de esta forma detectar al factor 

transcripcional Foxp3 en el infiltrado linfocitario. 

 

Las muestras de pacientes seleccionadas corresponden a: diez carcinomas 

orales de células escamosas, cinco de carcinoma verrucoso. Los controles fueron 

cinco correspondientes a linfonodos y cinco de mucosa oral control sano. 

 

Las biopsias inmersas en los bloques de parafina fueron cortadas en 

secciones de 3 µm de espesor con un micrótomo de rotación Reichert-Jung. 

Luego, se montaron sobre portaobjetos silanizados (3-aminopropiltrieoxisilano, 

Polysciences, Inc., USA). Posteriormente, los portaobjetos con las muestras se 

llevaron a la estufa de secado por una hora a 60° C y toda la noche a 37°C. 

 

Para la desparafinización de las muestras se incubaron en una estufa a 60°C 

por 90 minutos y luego se sometieron a un tren de alcoholes. La batería de 

deshidratación y rehidratación estaba compuesto por dos baños de xilol por cinco 

minutos cada uno. A continuación, las muestras se dejaron por dos minutos cada 

paso en un tren de alcoholes 100%, 96%, 70%, 50%, 25% y agua destilada por 

diez minutos. 

 

Una vez desparafinadas las muestras, se dejaron en un copler con 50 ml de 

buffer EDTA 1mM a pH 8 por 20 minutos a 96°C en una vaporera precalentada. 

Luego, las muestras se retiraron del calor húmedo y se incubaron por cinco 

minutos a temperatura ambiente. 

 

A continuación, se realizaron dos lavados con agua bidestilada, dos lavados 

con PBS 1X y un lavado con PBS – Tritón al 0,3% durante cinco minutos cada 

uno. 
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Luego de la recuperación antigénica, se delimitaron los cortes con lápiz 

hidrófobo (EmmEdge ™ Pen, Vector Laboratories, Inc, Burlingame, CA, Cat. No H 

-4000) y se incubaron con una gota de glicina 100 mM por diez minutos. 

Posteriormente, se agregó una gota de solución de bloqueo (Protein Block Serum-

Free Ready-To-Use, Dako) por corte y se dejó incubar a temperatura ambiente por 

diez minutos. 

 

A los cortes se les adicionaron 50 µl de solución de anticuerpo primario a 

concentración 1:40 de FoxP3 (Anti-hFoxP3, hFoxp3 Affinity purified Goat IgG, 

Catalog Number AF3240, R&D Systems) y se incubaron en cámara húmeda a 4°C 

durante la noche. 

 

Al día siguiente, los cortes se lavaron tres veces con PBS- Tritón al 0,3% por 

cinco minutos cada lavado. Luego, las muestras se incubaron con 50 µl de 

anticuerpo secundario conjugado al fluoróforo Alexa Flúor 488 (Molecular Probes, 

Invitrogen, Eugene, OR, USA) a 4°C durante una hora. 

 

A continuación, se realizaron tres lavados con PBS – Tritón al 0,3% por cinco 

minutos cada vez. Luego, se agregaron 50 µl  del marcador nuclear DAPI (4 ',6-

diamino-2-fenilindol) a concentración 1:50.000 diluido en PBS – Tritón y se 

incubaron durante un minuto a temperatura ambiente. 

 

Luego se realizaron dos lavados con PBS – Tritón al 0,3% por cinco minutos 

cada uno, dos lavados con PBS 1X por cinco minutos cada uno y por último dos 

lavados con agua bidestilada. 

 

Se secaron los portaobjetos sin dañar la muestra y se agregó el medio de 

montaje (Fluorescent Mounting Medium Dako), para dejar a 4°C y se visualizaron 

al día siguiente. 
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La observación de muestras fue realizada en un microscopio de 

epifluorescencia y la documentación fotográfica se realizó con el software Nis 

Elements. Se utilizó un microscopio invertido motorizado en eje Z modelo Eclipse 

Ti – E (Nikon). 

 

La cuantificación de la marca se realizó con la obtención de tres campos 

visuales por sección observada. Para cada campo, se utilizó una imagen con cada 

filtro de longitud de onda, una correspondiente al filtro azul para DAPI y otra 

correspondiente al filtro verde para Alexa Flúor 488. 

 

El procesamiento y cuantificación de la intensidad de la fluorescencia de las 

imágenes se llevó a cabo con el software Image J (función analyse/ measure). 

 

Cada determinación se normalizó con respecto al control negativo de la 

técnica, a través del uso de anticuerpos control de Isotipo. La cantidad relativa de 

la fluorescencia de cada paciente y sujetos controles analizados fueron graficados 

y se realizó un análisis de la relación entre los valores promedios o la medianas 

(según la distribución paramétrica o no paramétrica de los datos) del grupo de 

pacientes analizados versus el grupo control a través del programa 

GraphPadPrism 5 y el análisis estadístico t-Test or Mann Whitney Test según 

corresponda. Se consideraron diferencias significativa para un p≤0,05. 

 

6.9.- VARIABLES DE ESTUDIO 

 

 Carcinoma oral de células escamosas  

 Carcinoma verrucoso oral. 

 Mucosa sana 
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 6.10.- ANÁLISIS ESTADISTICO 

 

Se realizó un análisis exploratorio de los datos mediante análisis de 

normalidad de la curva a través de la prueba Shapiro Wilk. Una vez que las 

muestras no tenían distribución normal se utilizó el test no paramétrico de Mann-

Whitney U-Test para comparar la cantidad de células inflamatorias entre los 

grupos. Además, los datos recolectados de edad, sexo y localización de la 

muestra fueron analizados mediante estadística descriptiva y T-student para 

caracterizar la muestra  El análisis estadístico se realizó utilizando el software 

Stata 11.0. Se consideraron significativas las diferencias con los valores p < 0.05. 

 

 

6.11.- ASPECTOS ÉTICOS Y BIOSEGURIDAD 

 

Este estudio adscrito al proyecto FIOUCH 13-008: “Relación entre linfocitos T 

reguladores y natural killer en el infiltrado linfocitario de carcinoma de células 

escamosas”, el cual fue aprobado por el Comité Ético-Científico de la Facultad de 

Odontología de la Universidad de Chile (Anexo n° 3) y por el Comité Institucional 

de Bioseguridad (CIB) de la Universidad de Chile, administración conjunta 

Campus Norte (Anexo n°3). Toda información respecto a los pacientes de este 

estudio se mantuvo en absoluta confidencialidad y respeta los principios de la 

declaración de Helsinki para la investigación con seres humanos. 
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7. RESULTADOS 

 

7.1 DATOS CLÍNICOS DE LAS MUESTRAS 

 

Un total de 48 muestras del SAP de la FOUCH cumplieron con los criterios 

de inclusión y exclusión, correspondientes a los diagnósticos histopatológicos 

confirmados de mucosa sana (MS), carcinoma verrucoso (CV), carcinoma oral de 

células escamosas bien diferenciado (COCE BD), carcinoma oral de células 

escamosas moderadamente diferenciado (COCE MD) y carcinoma oral de células 

escamosas pobremente diferenciado (COCE PD). 

 

De las 48 muestras del estudio, 52,1% (n=25) correspondieron al género 

femenino y 47,9% (n=23) al género masculino. La edad promedio de las muestras 

analizadas fue 61,7 años. El promedio de edad para el género femenino fue de 

63 años aproximadamente, mayor que la del género masculino que fue de 61 

años aproximadamente, pero sin diferencia significativa (p=0,7387).  

 

El promedio de edad de los subtipos de cáncer fue 63.5 años. Para COCE 

pobremente diferenciado se observó que el género más afectado fue el masculino 

con un 80%, siendo 4 veces mayor que el femenino (20%). Para COCE bien 

diferenciado y el CVO se observó que el género más afectado fue el femenino 

con 63,6% y 72,7% respectivamente; en tanto que para COCE moderadamente 

diferenciado no existió diferencia en el número de casos por género. En la Tabla 

1 podemos observar los promedios de edad y cantidad de pacientes según sexo 

para las muestras de MS, CV, COCE BD, COCE MD y COCE PD.  (Tabla 1). 
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 MS 

n=6  

 CV 

 n=11 

COCE BD   

n=11 

 COCE MD 

 n=10 

 COCE PD        Total 

 n=10                n=48 

 N % n  % n  %  n %  n   %           n         % 

Género 

Masculino 

Femenino 

 

3 

3 

 

50 

50 

 

 3 

 8 

 

27,3 

72,7 

 

4 

7 

 

36,4  

63,6 

 

5 

5 

 

50 

50  

 

 8 

 2 

 

80        23        47,9 

20        25        52,1 

Promedio de edad 

Mujeres  

Hombres 

 

 

41,6 años 

53 años 

 

 

72,5 años 

67 años 

 

 

67 años 

54,5 años 

 

 

62,6 años 

62 años 

 

 

37,5 años        62,5 años 

63,8 años        60,8 años 

 

Tabla 1. Características del total de la muestra según género y edad promedio. 
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Dentro de las localizaciones del total de la muestra (Tabla 2), la lengua con 

el 27% (n=13) destaca como el sitio más frecuente, seguido de encía con el 25% 

(n=12). El 10,5% (n=5) de las muestras presentan más de un sitio afectado 

(Gráfico 1). 

 

 MS 

n=6

  

 CV 

 n=11 

 COCE BD 

 n=11 

 COC MD 

 n=10 

   COCE PD         Total 

   n=10                 n=48 

 N   % n   %  n  %  n  %    n   %            n          % 

Localización 

Encía 

 

Lengua 

 

Mejilla 

 

Mucosa labio   

                                              

Paladar duro 

 

Piso de boca 

 

Piso de boca / Lengua 

 

Encía y Piso de boca 

 

Encía / Paladar duro 

 

0

  

1

      

0

 

5

 

0

 

0

 

0

 

 

0

 

 

0 

 

 

  - 

 

16,7 

 

  - 

 

83,3 

 

  - 

 

  - 

 

  - 

 

 

  - 

 

 

  - 

 

 

 6 

 

1 

 

1 

 

0 

 

0 

 

1 

 

0 

 

 

0 

 

 

2 

  

 

 54,5 

  

  9,1 

   

  9,1 

   

   - 

   

   - 

   

 9,1 

   

   - 

   

  

  - 

 

 

18,2 

 

 

 2 

 

6 

 

1 

 

0 

 

1 

 

0 

 

0 

 

 

1 

 

 

0 

 

 

 

18,2 

 

54,5 

 

  9,1 

 

   - 

 

  9,1 

 

   - 

 

   - 

 

 

 9,1 

 

 

  - 

 

 

 2 

 

 3 

 

 2 

 

 0 

 

 0 

 

 2 

 

 0 

 

 

 1 

 

 

 0 

 

 

 

20 

 

30 

 

20 

 

 - 

 

 - 

 

20 

 

 - 

 

 

10 

 

 

 - 

  

 

 

 

   2 

  

   2 

  

   2 

  

   0 

 

   1 

  

   2 

  

   1 

  

 

   0 

  

 

   0 

   

 

20          12         25 

 

20           13        27 

 

20            6        12,5 

 

 -              5        10,4     

 

10            2          4,2 

 

20            5        10,4 

 

10            1          2,1 

 

 

 -              2         4,2 

 

 

 -              2         4,2 

Tabla 2. Localización del total de muestras según su diagnóstico. 
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Gráfico 1. Localización del total de la muestra de carcinoma oral de células 

escamosas, carcinoma verrucoso y mucosa sana. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

25% 

27% 

12,5% 

4,2% 

10,4% 

10,4% 

10,5% 

Encía

Lengua

Mejilla

Paladar duro

Mucosa de labio

Piso de Boca

Más de una localización



 
 

45 
 

  

   
 

Figura 1. CONFIRMACIÓN HISTOPATOLÓGICAS DE LAS MUESTRAS 

Microfotografías de muestras teñidas con H&E obtenidas bajo microscopio 

óptico. A: Muestra de 10X de Carcinoma v e r r u c o s o ;  B :  M u e s t r a  d e  4 0 X  

d e  COCE bien diferenciado; C: Muestra de 40X de  COCE moderadamente 

diferenciado;  D: Muestra de 40x de COCE pobremente diferenciado. 
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7.2.- DATOS CLÍNICOS DE MUCOSA SANA (MS) 

 

Las 6 muestras analizadas de MS arrojaron una razón entre el género 

masculino y el femenino de 1:1, una edad promedio de 47,3 años y una mayor 

localización en Mucosa de labio. (Tabla 3) 

 

NÚMERO DE 

MUESTRA 

GÉNERO EDAD  LOCALIZACIÓN 

1 M 76 MUCOSA LABIO 

2 F 61 MUCOSA LABIO 

3 F 34 LENGUA 

4 M 36 MUCOSA LABIO 

5 M 47 MUCOSA LABIO 

6 F 30 MUCOSA LABIO 

Tabla 3: Resumen de datos clínicos de 6 pacientes con MS obtenidos en la base de 
datos del SAP entre los años 1985 y 2014. 
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7.3.- CANTIDAD DE INFILTRADO INFLAMATORIO TOTAL EN MS  

 

Las muestras de MS, fueron observadas bajo microscopía óptica como se 

ejemplifica en la Figura 2, realizando posteriormente la cuantificación del infiltrado 

inflamatorio total como fue descrito en la sección materiales y métodos. 

    

           

Figura 1: Microfotografías obtenidas bajo microscopio óptico de muestras de tejido 

sano oral teñidas con H&E. A: 4X Se observa tejido conjuntivo con características 

morfológicas conservadas y una pequeña zona de tejido epitelial en la zona 

superior derecha de la microfotografía.; B: 10X Tejido conjuntivo normal, presencia 

de vasos sanguíneos de menor calibre; C: 40X Bajo inmersión se aprecian células 

endoteliales, fibroblastos y presencia de células inflamatorias. 
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La cuantificación del infiltrado inflamatorio total para MS arrojó un promedio 

de 74 células a 40X por muestra (Gráfico 2). 

 

Gráfico 2: Cantidad de infiltrado inflamatorio total en muestras de MS. Los números 1 al 6 

corresponden a diferentes muestras de pacientes con este diagnóstico histopatológico. 
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7.4.- DATOS CLÍNICOS EN CARCINOMA VERRUCOSO (CVO) 

 

Las 11 muestras analizadas de CVO arrojaron una razón entre el género 

masculino y el femenino de 3:8, una edad promedio de 71 años y una mayor encía 

(Tabla 4).  

 

NÚMERO DE 

MUESTRA 

GÉNERO EDAD  LOCALIZACIÓN 

1 M 56 ENCIA  

2 F 68 ENCÍA 

3 M 68 ENCÍA/PALADAR DURO 

4 F 73 ENCIA 

5 M 77 PALADAR DURO/ENCÍA 

6 F 75 ENCÍA 

7 F 79 ENCÍA 

8 F 68 LENGUA 

9 F 67 PISO DE BOCA 

10 F 83 ENCIA 

11 F 67 MEJILLA 

Tabla 4: Resumen de datos clínicos de 11 pacientes con CVO obtenidos en la base de 
datos del SAP entre los años 1985 y 2014. 
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7.5.- CANTIDAD DE INFILTRADO INFLAMATORIO TOTAL EN CVO 

 

Las muestras de CVO, fueron observadas bajo microscopía óptica como se 

ejemplifica en la Figura 3, realizando posteriormente la cuantificación del infiltrado 

inflamatorio total como fue descrito en la sección materiales y métodos. 

Figura 3: Microfotografías obtenidas bajo microscopio óptico de muestras de 
Carcinoma verrucoso oral teñidas con H&E.;  A: 4X Se observan proyecciones 
típicas de este tipo de cáncer, sin invasión directa sobre el conjuntivo subyacente 
ya que la membrana basal se observa intacta, bajo ésta se observan vasos 
sanguíneos pequeños grupos de infiltrado inflamatorio. B: 10X células de defensa, 
se puede observar tejido neoplásico y vasos sanguíneos de diverso calibre C: 40X 
bajo inmersión se aprecian células tumorales con aumento de infiltrado 
inflamatorio. 
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La cuantificación del infiltrado inflamatorio total para CVO arrojó un promedio 

de 221 células a 40X por muestra. Se observan muestras que escapan 

fuertemente del promedio con valores sobre 500 células y bajo 100 células. 

(Gráfico 3). 

 

Gráfico 3: Cantidad de infiltrado inflamatorio total en muestras de CVO. Del 
número 1 al 11 corresponden a diferentes muestras de pacientes con este 
diagnóstico histopatológico. 
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7.6.- DATOS CLÍNICOS EN COCE BIEN DIFERENCIADO 

 

Para COCE bien diferenciado se observaron 11 muestras cuyos datos 

clínicos fueron resumidos en la Tabla VIII obteniéndose una razón entre el género 

masculino y el femenino de 4:7, una edad promedio de 56,8 años y una mayor 

localización en lengua con el 55% de los casos. (Tabla 5) 

NÚMERO DE 

MUESTRA 

GÉNERO EDAD  LOCALIZACIÓN 

1 F 83 LENGUA 

2 F 66 LENGUA 

3 M 53 ENCÍA 

4 F 89 MEJILLA 

5 M 54 LENGUA 

6 F 54 LENGUA 

7 M 55 LENGUA 

8 M 56 PALADAR DURO 

9 F 57 LENGUA 

10 F 59 ENCÍAREBORDE Y 
PISO DE BOCA 

11 F 61 ENCIA 

Tabla 5: Resumen de datos clínicos de 11 pacientes con COCE bien diferenciado 
obtenidos en la base de datos del SAP entre los años 1985 y 2014. 
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7.7.- CANTIDAD DE INFILTRADO INFLAMATORIO TOTAL EN COCE BIEN 

DIFERENCIADO 

 

Las muestras de COCE bien diferenciado, fueron observadas bajo 

microscopía óptica como se ejemplifica en la figura 4, cuantificando la cantidad de 

infiltrado inflamatorio total como fue descrito en la sección materiales y métodos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Microfotografías obtenidas bajo microscopio óptico de muestras de 
COCE bien diferenciado teñidas con H&E. A: 4X es posible observar masas 
tumorales infiltrándose en el tejido; B: 10X es posible apreciar la infiltración 
linfocítica tumoral (ILT) acompañada de masas tumorales; C: 40X bajo inmersión 
se observan células inflamatorias en los sectores de interfase tumor/tejido 
conectivo con gran cantidad de infiltrado inflamatorio.  



 
 

54 
 

La cuantificación del infiltrado inflamatorio total para COCE bien diferenciado 

arrojó un promedio de 258 células a 40X por muestra (Gráfico 4). 

 

Gráfico 4: Cantidad de infiltrado inflamatorio en muestras de COCE bien 

diferenciado. Del número 1 al 11 corresponden a diferentes muestras de pacientes 

con este diagnóstico histopatológico. 
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7.8.- DATOS CLÍNICOS EN COCE MODERADAMENTE DIFERENCIADO 

 

Las 10 muestras analizadas arrojaron una razón entre el género masculino y 

el femenino de 1:1, una edad promedio de 62,3 años, con una mayor localización 

en lengua (33,3%) (Tabla 6).  

NÚMERO DE 

MUESTRA 

GÉNERO EDAD  LOCALIZACIÓN 

1 F 70 ENCÍA  

2 M 64 ENCÍA 

3 M 47 PISO DE BOCA 

4 F 72 MEJILLA 

5 F 72 LENGUA 

6 M 73 LENGUA 

7 M 57 PISO DE BOCA 

8 M 69 LENGUA 

9 F 17 MEJILLA 

10 F 82 ENCIA Y PISO DE BOCA 

Tabla 6: Resumen de datos clínicos de 8 pacientes con COCE moderadamente 
diferenciado obtenidos en la base de datos del SAP entre los años 1985 y 2014. 
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7.9.- CANTIDAD DE INFILTRADO INFLAMATORIO TOTAL EN COCE 

MODERADAMENTE DIFERENCIADO 

 

Las muestras de COCE moderadamente diferenciado, fueron observadas 

bajo microscopía óptica como se ejemplifica en la figura 5, realizando la 

cuantificación del infiltrado inflamatorio total ya descrito en la sección material y 

métodos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Microfotografías obtenidas bajo microscopio óptico de muestras de 
COCE moderadamente diferenciado, tinción H&E. A: 4X se observa una mezcla 
entre tejido tumoral e infiltrado inflamatorio; B: 10X se observan, al costado 
inferior izquierdo de la foto el ILT y al costado superior derecho células 
neoplásicas malignas; C: 40X bajo inmersión se observa infiltrado inflamatorio 
(núcleos fuertemente violetas) acompañados de núcleos de queratinocitos 
malignos. 
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La cuantificación del infiltrado inflamatorio total para COCE moderadamente 

diferenciado arrojó un promedio de 234 células a 40X por muestras. (Gráfico 5). 

 

Gráfico 5: Cantidad de infiltrado inflamatorio total en muestras de COCE 

moderadamente diferenciado. Los números 1 al 10 corresponden a diferentes 

muestras de pacientes con este diagnóstico histopatológico. 
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7.10.- DATOS CLÍNICOS EN COCE POBREMENTE DIFERENCIADO 

 

Las 10 muestras analizadas arrojaron una razón entre el género masculino y 

el femenino de 4:1, una edad promedio de 58,6 años con igual localización en 

lengua (20%), piso de boca (20%), encía (20%)  y mejilla (20%) (Tabla 7). 

NÚMERO DE 

MUESTRA 

GÉNERO EDAD  LOCALIZACIÓN 

1 M 24 ENCÍA 

2 M 63 PISO DE BOCA 

3 M 63 LENGUA 

4 M 99 MEJILLA 

5 M 55 PISO DE BOCA 

6 M 64 MEJILLA 

7 M 64 ENCÍA 

8 F 44 PISO DE BOCA/LENGUA 

9 M 79 PALADAR DURO 

10 F 31 LENGUA 

Tabla 7: Resumen de datos clínicos de 9 pacientes con COCE pobremente 
diferenciado obtenidos en la base de datos del SAP entre los años 1985 y 2014. 
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7.11.- CANTIDAD DE INFILTRADO INFLAMATORIO TOTAL EN COCE 

POBREMENTE DIFERENCIADO 

 

Las muestras de COCE pobremente diferenciado, fueron observadas bajo 

microscopía óptica como se ejemplifica en la figura 6, cuantificando la cantidad de 

infiltrado inflamatorio total como fue descrito en la sección materiales y métodos. 

Figura 6: Microfotografías COCE pobremente diferenciado obtenidas bajo 
microscopio óptico, tinción H&E. A: 4X Se observan grupos de ILT alrededor de la 
masa tumoral; B: 10X Se observa el ILT y vasos sanguíneos; C: 40X bajo 
inmersión se aprecia un alto porcentaje de células inflamatorias en la zona y 
queratinocitos poco diferenciados.  
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La cuantificación del infiltrado inflamatorio total para COCE pobremente 

diferenciado arrojó un promedio de 310 células a 40X por muestra. Muestra 6 

obtiene más del doble de células respecto del promedio, mientras que muestra 4 y 

8 obtienen menos de la mitad del promedio de células (Gráfico 6). 

 

Gráfico 6: Cantidad de infiltrado inflamatorio total en muestras de COCE 

pobremente diferenciado. Del número 1 al 10 corresponden a diferentes muestras 

de pacientes con este diagnóstico histopatológico. 
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7.12.- DIFERENCIAS COMPARATIVAS ENTRE LOS SUBTIPOS DE CÁNCER: 

DATOS CLÍNICOS 

 

El promedio de edad de los 42 subtipos de cáncer fue 62,67 años. (Gráfico 

7). 

Para CVO se observó que el género más afectado fue el femenino con un 

72,7% siendo más de 3 veces superior al género masculino (27,3%). Para COCE 

bien diferenciado se observó que el género más afectado fue el femenino con 

63,3%; para COCE pobremente diferenciado se observó que el género más 

afectado fue el masculino con un 80%; en tanto que para COCE moderadamente 

diferenciado no existió diferencia en el número de casos por género (Gráfico 8).  

 

Gráfico 7: Promedio de edad para tejido sano, carcinoma verrucoso oral (CVO) y 
COCE bien, COCE moderadamente diferenciado y COCE pobremente 
diferenciado. 
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Gráfico 8: Número de muestras por género clasificado para tejido sano (TS), 
carcinoma verrucoso oral (CVO) y COCE bien (COCE BD), moderadamente 
(COCE MD) y pobremente diferenciado (COCE PD). 
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7.13.- DIFERENCIAS COMPARATIVAS ENTRE LOS SUBTIPOS DE CÁNCER: 

CANTIDAD DE INFILTRADO INFLAMATORIO 

 

Analizando las muestras del presente estudio, observamos diferentes 

cantidades de infiltrado inflamatorio total en los subtipos tejidos sano, CVO, COCE 

bien, moderadamente y pobremente diferenciado, observándose que en todos los 

subtipos histológicos de cáncer existió una  mayor cantidad de infiltrado 

inflamatorio total en comparación con tejido sano (Gráficos 9), siendo esta 

diferencia estadísticamente representativa (Tabla 8).  

El CVO entregó el promedio de células inflamatorias más bajo dentro de los 

grupos de carcinoma estudiados con 221 células. 

El subtipo que presentó mayor cantidad de infiltrado inflamatorio total fue 

COCE pobremente diferenciado con un promedio de 310 células.  

 

Gráfico 9: Promedio de infiltrado inflamatorio total en tejido sano, carcinoma 

verrucoso oral y COCE bien, moderadamente y pobremente diferenciado. 
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   P-VALUE DIFERENCIA 

     
MUC NORMAL < CV 0.01046 SIGNIFICATIVA 

MUC NORMAL <COCEBD 0.04846 SIGNIFICATIVA 

MUC NORMAL<COCEMD 0.00138 SIGNIFICATIVA 

MUC NORMAL<COCEPD 0.02642 SIGNIFICATIVA 

CV<COCEBD  0.7414 NO SIGNIFICATIVA 

CV<COCEMD 0.64552 NO SIGNIFICATIVA 

CV<COCEPD 0.37886 NO SIGNIFICATIVA 

COCEBD>COCEMD 0.9124 NO SIGNIFICATIVA 

COCEBD<COCEPD 0.80258 NO SIGNIFICATIVA 

COCEMD<COCEPD 0.42952 NO SIGNIFICATIVA 

   
Tabla 8: Análisis comparativo n° de células del infiltrado inflamatorio entre grupos 

por Stata (mann – whitney u-test). 
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7.14.- MONTAJE DE LA TÉCNICA DE INMUNOFLUORESCENCIA  

 

Para el montaje de la técnica de marcaje por inmunoflorescencia indirecta en 

muestras incluidas en parafina. Se seleccionaron muestras de COCE, linfonodo y 

mucosa normal. Para elaborar un protocolo que nos permita detectar al factor 

transcripcional Foxp3 en el infiltrado linfocitario (Ver material y métodos). Se 

detectaron células Foxp3+ en linfonodo, (figura 7). Y no encontrándose el 

marcador Foxp3 en mucosa sana. 

  

   

Figura 7. Microfotografía de microscopio de epifluorescencia. A: 100X, Imagen 

representativa, Linfonodo:   Inmunofluorescencia con Alexa Flúor 488, para Foxp3. 

B: 100X, Tinción nuclear, DAPI. 
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7.15.- DETECCIÓN DE LINFOCITOS T REGULADORES EN COCE 

 

Para poder detectar al factor transcripcional Foxp3 en el infiltrado linfocitario 

de carcinoma oral, se tomaron aleatoriamente 15 muestras, como se describe en 

material y método. Las muestras fueron primeramente observadas bajo el 

microscopio de epifluorescencia, donde detectamos muestras de carcinomas 

orales negativos para Foxp3,  Figura 8  y muestras con marcaje Foxp3+,  figura 9.  

 

 

  

Figura 8: Microfotografía de microscopio de epifluorescencia, 

Inmunofluorescencia con Alexa Flúor 488, para Foxp3 y tinción nuclear DAPI para 

visualizar los núcleos. A: 100X, Inmunofluorescencia representativa de carcinoma 

verrucoso negativo, solo se ve tinción nuclear; B: 100X, inmunofluorescencia 

representativa de COCE negativo, solo se ve tinción nuclear.  
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Figura 9: Microfotografía de microscopio de epifluorescencia. A: 100X, 

Inmunofluorescencia con Alexa Flúor 488, para Foxp3, COCE; B: 100X, Tinción 

Nuclear DAPI. COCE. 

 

 

Luego las muestras fueron observadas bajo el microscopía confocal. El 

marcaje Foxp3 positivo se observó en una localización intracelular, la tinción 

nuclear con DAPI permite observar los núcleos para poder identificar las zonas 

ricas en células. Si bien en algunas muestras de carcinoma oral no se detectaron 

células T reguladoras (Figura 10). Detectamos células Foxp3+, con un marcaje 

citoplasmático en la mayoría de las muestras seleccionadas. (Figura 11, 12, 13 y 

14). 

La tabla 9, desglosa los tipos histopatológicos observados, y si fueron 

positivos o negativos para Foxp3 (estos datos  que durante el marcaje se 

mantuvieron codificados). 

En la mayoría de los COCE se presentaron Linfocitos T reguladores, siendo 

la razón más probable, la que estén relacionados a una inhibición de las 

respuestas efectoras del organismo y a la progresión tumoral. 

C D 
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Figura 10: Microfotografía de microscopio confocal, Inmunofluorescencia con 

Alexa Flúor 488, para Foxp3 y tinción nuclear DAPI para visualizar los núcleos. A: 

40X, Imagen representativa COCE con ausencia de Linfocitos Treg; B: 100X 

Imagen representativa de carcinoma Verrucoso con ausencia de Linfocitos Treg. 

A B 
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Figura 11: Microfotografía de microscopio confocal, COCE, 100X; A: Tinción 

nuclear DAPI de núcleos celulares; B: Marcaje de Foxp3 con Alexa flúor 488 en 

células de estudio; C: Tinción nuclear DAPI + Marcaje Foxp3, en donde se 

muestra el marcaje intracelular de Foxp3 en los Treg. 
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Figura 12: Microfotografía de microscopio confocal con doble marcaje, COCE.          

A: 100X, Tinción Nuclear DAPI + marcaje Foxp3 Tinción Nuclear DAPI + marcaje 

Foxp3, se identifican linfocitos Treg en citoplasma; B: 40X, Tinción Nuclear DAPI + 

marcaje Foxp3 Tinción Nuclear DAPI + marcaje Foxp3, se identifican linfocitos 

Treg en intracelular; C: 100X, Tinción Nuclear DAPI + marcaje Foxp3 Tinción 

Nuclear DAPI + marcaje Foxp3, se identifican linfocitos Treg en citoplasma; D: B: 

100X, Tinción Nuclear DAPI + marcaje Foxp3 Tinción Nuclear DAPI + marcaje 

Foxp3, se identifican linfocitos Treg en intracelular. 
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Figura 13: Microfotografía de microscopio confocal, COCE;  A: Tinción nuclear 

DAPI de núcleos celulares; B: Marcaje de Foxp3 con Alexa Flúor 488; C: Tinción 

nuclear DAPI + Marcaje Foxp3, en donde se muestra el marcaje citoplasmático de 

Foxp3. 
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Figura 14: Microfotografía de microscopio confocal, Tinción nuclear DAPI + 

Marcaje Foxp3; A: 100X, Marcaje Foxp3 localizado en citoplasma celular, de 

núcleo celulares teñidos con DAPI, COCE, B: Ampliación rectángulo enmarcado 

en imagen A, Tinción Nuclear DAPI. COCE. 

 

Carcinoma Oral n FOXP3+ FOXP3- 

CARCINOMA ORAL n FOXP3+ FOXP3- 

    
    

CV 3 1 2 

         
    

COCE BD 3 2 1 

COCE MD 3 2 1 

COCE PD 2 2 0 

    
TOTAL COCE 8 6 2 

    
    

CONTROL    

    
LN 5 5 0 

MS 3 0 3 

    

Tabla 9: Detección de células FOXP3+ en COCE, CV y MS; se describe la 

presencia de linfocitos T reguladores por el marcaje positivo de Foxp3+ en todos 

los COCE y CV evaluados. 
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8. DISCUSIÓN 

 

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) corresponde a una 

patología de gran importancia en el territorio de cabeza y cuello, con una 

incidencia anual que alcanza a los 170.000 casos nuevos en todo el mundo 

(Goldenberg D. 2009). En Chile se informa que el COCE tiene una prevalencia, 

dentro de las neoplasias malignas orales, de alrededor de un 60% a un 85% 

(Rojas-Alcayaga G. y cols. 2010; Bórquez M. y cols. 2011, Ramirez V. y cols. 

2015). 

Conocer las interacciones y relaciones que se producen entre el cáncer y la 

respuesta inmune del hospedero, son fundamentales para poder enfrentar de  

mejor manera las neoplasias, las cuales en la actualidad son una de las 

principales causas de muerte afectando a millones de seres humanos al año 

(Stewart BW y Wild CP. 2014). Por esto, aportar con conocimientos nuevos que 

nos permitan conocer todos los elementos que interaccionan en las respuestas 

anti tumor, facilitará el desarrollo de nuevas herramientas para generar 

alternativas complementarias a los tratamientos que existen actualmente, mejorar 

los pronósticos, así como contribuir con la prevención y tratamiento contra el 

cáncer, enfoque primordial. 

Nosotros analizamos un total de 48 muestras, 42 correspondieron al  

diagnóstico histopatológico de carcinomas de células escamosas, el promedio de 

edad correspondiente a estos pacientes fue de 63,5 años. Siendo similar a la 

información presente en la literatura que señala que el cáncer oral en la mayoría 

de los casos ocurre en personas mayores a los 50 años y donde el riesgo de 

padecerlo incrementa a medida que aumenta la edad (Warnakulasuriya S. 2010; 

Vargas-Ferreira F. y cols. 2012). 

En el presente estudio, se observó en las muestras correspondientes a 

COCE BD y CV, que el género más afectado fue el femenino con 63,7% y 72,7% 

respectivamente, mientras que para las muestras de COCE MD no existieron 

diferencias en el número de casos por género. Los cuales no concuerdan con lo 

reportado en la literatura que señala que el género más afectado es el masculino 
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(Neville B. y cols.  2009; World Health Organization Classification of Tumours 

2005; Walvekar R. y cols. 2009; Rekha K. y cols. 2010). En las muestras de 

COCE PD el género masculino fue el más afectado con un 80%, donde la razón 

entre género masculino y el femenino fue de 4:1, encontrándose más alto que lo 

descrito en la literatura, donde la diferencia entre géneros no es tan marcada 

(Riera P. y Martinez B. 2005; World Health Organization Classification of Tumours 

2005; Ling W. y cols. 2013, Ramirez V, et al. 2015).  

El sitio anatómico que más afecto el CV fue la encía con un 54,5%, similar a 

lo reportado por Rekha K. y cols. 2010 y Adorno D. y cols. 2010. Mientras que 

para COCE BD, MD y PD la lengua como sitio afectado destacó como el más 

frecuente concordando con lo descrito por otros autores (Bagan J. y cols. 2010; 

Rhodus NL. y cols. 2014, Ramírez V. y cols. 2015). Considerando la cantidad de 

muestras evaluadas y que el presente trabajo no está orientado hacia un estudio 

epidemiológico, sería interesante poder realizar estudios futuros con una mayor 

muestra que contemplen este tipo de aspectos que complementen de mejor 

manera el contraste que se pueda realizar con estudios previos. 

En este estudio observamos que el promedio de infiltrado inflamatorio total 

de los subtipos histológicos de cáncer analizados (CVO, COCE bien, 

moderadamente y pobremente diferenciado), fue mayor que el promedio de 

infiltrado inflamatorio total del grupo control (mucosa sana), siendo esta diferencia 

estadísticamente significativa en todos los cánceres comparados con tejido sano.  

Para el carcinoma verrucoso se describe una densa respuesta inmune por 

parte del hospedero (Neville B. y cols. 2002; World Health Organization 

Classification of Tumours 2005; Adorno D. y cols. 2010, Candau A. y cols. 2014), 

lo cual es concordante con lo observado en este estudio, donde el CVO concentró 

un promedio de infiltrado inflamatorio total mayor al compararlo con el tejido sano, 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa. 

Se observó que el promedio de infiltrado inflamatorio total en COCE 

moderadamente diferenciado fue menor que el de COCE pobremente diferenciado 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa. Al comparar el promedio de 
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infiltrado inflamatorio total en COCE moderadamente diferenciado con COCE bien 

diferenciado, se observó una tendencia a un menor promedio de infiltrado 

inflamatorio total en COCE moderadamente diferenciado no llegando a ser 

estadísticamente significativa esta diferencia. El mayor promedio de infiltrado 

inflamatorio fue en COCE pobremente diferenciado, y al haber infiltrado 

inflamatorio se encontró linfocitos Treg. Este aumento del infiltrado inflamatorio en 

los COCE observados demuestra que el organismo debe responder de mayor 

manera mientras más nocivo sea el estímulo, en este caso el cáncer  (Dunn G. y 

cols. 2004; Abbas K. y cols. 2008; Uppaluri R. y cols. 2008; Cho Y. y cols. 2011; 

Matos F. y cols. 2012).  

Nosotros observamos una menor cantidad de infiltrado inflamatorio total en 

lengua comparado con las otras localizaciones en todos los subtipos de carcinoma 

analizados, esto a diferencia de lo reportado en la literatura (Massano J. y cols. 

2006). Sin embargo, los datos de localización de este estudio no son comparables 

debido al pequeño número de casos analizados. Sería interesante realizar esta 

comparación, realizándose un estudio con mayor cantidad de muestras y 

observándose si esta tendencia se repite, en caso contrario buscar factores que 

expliquen este comportamiento biológico. 

Los resultados obtenidos en este estudio, respecto de la mayor cantidad de 

infiltrado inflamatorio total en COCE pobremente diferenciado respecto de los 

otros subtipos de cáncer analizados, nos hacen pensar que el COCE pobremente 

diferenciado promueve una potente respuesta del sistema inmune en la cual 

podría existir una gran cantidad de antígenos tumorales generando la activación 

de diferentes moléculas y células antitumorales. Estos antígenos tumorales 

presentes en gran cantidad en cánceres muy anaplásicos, sería uno de los 

responsables de la mayor cantidad de células inflamatorias en el COCE 

pobremente diferenciado comparado con los otros subtipos de cáncer. La 

respuesta antitumoral que se lleva  a cabo, tiene que ser capaz de reconocer 

estos antígenos y destruir clones de células transformadas provocando la lisis de 

ellas (Burnet M. 1970; Dunn G. y cols. 2004; Abbas K. y cols. 2008; Uppaluri R. y 

cols. 2008). Por otro lado, no sólo la cantidad de infiltrado implica una respuesta 



 
 

76 
 

inmune más efectiva, sino que más importante aún es el subtipo de células de 

defensa presentes en el infiltrado inflamatorio (González J. y cols. 2010). En torno al 

cáncer se van a generar múltiples respuestas inmunes, algunas generarán células 

efectoras capaces de eliminar masas tumorales, mientras que otras respuestas 

inmunes buscarán suprimir el propio efecto del sistema inmune, esto último al 

reconocer antígenos propios y de manera errónea, para el caso del cáncer, buscar 

proteger los tejidos del hospedero (Cho Y. y cols. 2011). 

El control inmunológico del tumor está mediado por diferentes subtipos de 

células T reguladoras. Estudios previos han detectado el aumento de las 

proporciones de células Treg en pacientes con diferentes tipos de cánceres, 

incluidos los de pulmón, mama, páncreas, ovario y colorrectal (Liyanage UK, y 

cols.  2002; Curiel TJ, y cols. 2004.), dificultando la inmunovigilancia contra las 

células tumorales e impidiendo la respuesta inmune efectiva. Estos niveles 

elevados se han detectado tanto en sangre periférica como en tejido tumoral. 

Resultados similares se han observado también en el cáncer de cabeza y cuello 

(Strauss L, y cols. 2007). 

La importancia de montar técnicas que permitan estudiar el comportamiento de 

la respuesta inmune en cáncer, radica en conocer, detectar y cuantificar el subtipo 

de células de defensa presentes en el infiltrado linfocitario, ya que se ha demostrado 

que células como las Treg son capaces de inhibir una gran variedad de respuestas 

inmune (Kingsley CI y cols. 2002). Actualmente se considera al factor de 

transcripción Foxp3 como el marcador más confiable para definir y aislar los 

linfocitos Treg (Fontenot y col., 2003, Hori y col., 2003, Khattri y col., 2003), ya que 

su expresión se encuentra altamente restringida a los Linfocitos T CD4+, aunque 

existen linfocitos T CD8+ que también pueden expresar este factor de 

transcripción (Vergara, U. 2009).  

Es un hecho que la células T reguladoras (Tregs) son actores claves en el 

mantenimiento de la homeostasis y la tolerancia inmune y que el factor 

transcripcional Foxp3 es esencial para la diferenciación y activación de células T 

reguladoras (Marson A, y cols. 2007), considerándose como la transcripción 

especifíca. (Gavin MA, y cols. 2007; Sakaguchi S. 2010; Yu-Jie Liang, y cols. 2015). 
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En los Tregs, el factor transcripcional Foxp3 se localiza principalmente en el 

citoplasma o adyacente al núcleo cuando las células son estimuladas. (Yu-Jie Liang, 

y cols. 2015). Siendo este factor la proteína responsable de la regulación de la 

función y el desarrollo de las células Treg (akaguchi S. 2004; de Boer OJ, y cols. 

2007). Se ha considerado como el mejor marcador para la detección de las células 

Treg. (Hori S, y cols. 2003; Rabello M, y cols. 2013).      

El Factor Transcripcional Foxp3 puede ser expresado por las células T ya sean 

activadas o reguladoras (Sakaguchi S, y cols. 2010). Por otra parte, recientemente 

se ha discutido que si bien en las células Treg la expresión de Foxp3 es confinado 

principalmente en el núcleo, en las células activadas se localiza prioritariamente en el 

citoplasma (Magg T, y cols. 2012). De acuerdo a esta observación la evaluación 

cualitativa de la inmunofluorescencia podrían sugerir que tanto las células T 

activadas y las Treg que infiltran en el tumor puedan expresar Foxp3 (Weed DT, y 

cols 2013). 

Las células Treg juegan un papel vital en el mantenimiento inmunológico de la 

homeostasis, la prevención de las enfermedades autoinmunes y la disminución de la 

respuesta inmune antitumoral (Whiteside TL. 2012). La evidencia actual muestra que 

la frecuencia y la actividad de las células CD4+ CD25 + Foxp3 + Treg proliferan en la 

circulación y en el microambiente provocado por el tumor, en pacientes con diversos 

tipos de cáncer, incluyendo el COCE. Sabiendo que el aumento de las células Treg 

se correlaciona negativamente con la progresión y pronóstico del tumor (Betts G, y 

cols. 2012; Chen KJ, y cols. 2011;  Zhou X, y cols. 2016), habría una directa relación 

en la detección de estas células y la presencia del cáncer. (Zhao J, y cols. 2014; 

Schipmann S, y cols. 2014).  

En este estudio se utilizó la técnica de la inmunofluorescencia para detectar el 

factor transcripcional Foxp3 en las muestras seleccionadas, mediante la observación 

por microscopía de epifluorescencia, se observaron las muestras previamente 

preparadas con el marcaje correspondiente al filtro azul DAPI para el núcleo y al filtro 

verde Alexa Flúor 488 para la detección de Foxp3. 
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Se detectó la presencia de Linfocitos Treg en muestras de Carcinoma oral de 

células escamosas y muestras de linfonodos con control positivo, en la mayoría de 

las cuales se observó un marcaje principalmente citoplasmático para Foxp3.  Se 

trabajó con muestras del biobanco, que son enviadas para la confirmación del 

diagnóstico histopatológico, lo que dificulta la observación ya que no depende de 

nuestra elección seleccionar la interfase respuesta del hospedero tumor,  que es el 

sitio de mayor interés para este estudio, lo ideal sería la toma de biopsias en pos de 

encontrar una relación entre las diferentes grados de diferenciación histológica del 

carcinoma oral de células escamosas. A pesar de que este estudio no está enfocado 

en el análisis comparativo, es clave para poder estandarizar la forma en que se 

evaluaran, estratificaran y compararan las muestras. 

No se detectaron Treg en mucosa sana, lo que confirma, que no existe una 

liberación de infiltrado inflamatorio ante la ausencia de injuria, por lo tanto, el 

organismo no tiene que liberar los Treg si no existe un proceso inflamatorio en curso. 

En el presente estudio no se analizaron condiciones sistémicas ni locales, 

tales como úlceras, sobre infección por cándida, trauma local u otras que pudieran 

influir en la respuesta inflamatoria, esto debido a la poca información presente en 

las fichas. Por otro lado, el número limitado de muestras del estudio y la 

distribución variada de las localizaciones, sugieren la realización de nuevos 

estudios que permitan determinar de qué manera podrían afectar estas variables 

en la cantidad de inflamatorio total que permanece adyacente al tumor. 
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Esta tesis determinó la cantidad de infiltrado inflamatorio total en CVO, 

COCE bien diferenciado, moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado, 

y la presencia de linfocitos T reguladores en COCE, lo que evidentemente está 

relacionado con la disminución del bloqueo de la respuesta efectora anti tumoral 

que el hospedero establece contra las neoplasias, con el objetivo de que en un 

paso siguiente de esta investigación, se cuantifiquen los Treg con un número 

mayor de muestras y comparar de forma individual los subtipos histopatológicos 

con su infiltrado inflamatorio tumoral propiamente tal con su interfase, así lograr 

una mejor cuantificación del número de Linfocitos T reguladores en los subtipos 

celulares que conforman el infiltrado inflamatorio total, determinando si existe una 

relación entre el número de Linfocitos T reguladores y los subtipos de cáncer 

analizados. 
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9. CONCLUSIONES 

 

Entre todos los subtipos de carcinoma, la mayor cantidad de infiltrado 

inflamatorio total se observó en muestras de pacientes diagnosticados con 

carcinoma oral de células escamosas pobremente diferenciado. 

El carcinoma oral de células escamosas pobremente diferenciado presentó 

una mayor cantidad de infiltrado inflamatorio total respecto del tejido sano, siendo 

esta diferencia estadísticamente significativa. (P-value: 0.02642) 

El carcinoma oral de células escamosas medianamente diferenciado 

presentó una mayor cantidad de infiltrado inflamatorio total respecto del tejido 

sano, siendo esta diferencia estadísticamente significativa. (P-value: 0.00138) 

El carcinoma oral de células escamosas bien diferenciado, presentó una 

mayor cantidad de infiltrado inflamatorio total respecto del tejido sano, siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa. (P-value: 0.04846) 

El Carcinoma verrucoso presentó una mayor cantidad de infiltrado 

inflamatorio total respecto del tejido sano, siendo esta diferencia estadísticamente 

significativa. (P-value: 0.01046) 

La mayoría de las muestras de COCE presentaron linfocitos T reguladores, 

detectados mediante marcaje con imunofluorescencia de Foxp3 y analizados bajo 

microscopia confocal, mostrando un marcaje citoplasmático. Esto implicaría una 

importante participación de estas células en la supresión de las respuestas 

efectoras antitumorales durante la patogenia de esta enfermedad. 
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11.2.- ANEXO N°2 
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11.3.- ANEXO N°3 
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