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Resumen 
 
Introducción: La displasia epitelial bucal (DEB) en sus diferentes grados de severidad 
predispone a cambios que pueden conducir al desarrollo de carcinoma bucal de células 
escamosas (CBCE). En la actualidad no se cuenta con biomarcadores capaces de predecir el 
riesgo de transformación maligna, sin embargo, las células troncales cancerosas (CTC), que 
tienen la capacidad de iniciación tumoral y autorenovación, pueden representar potenciales 
biomarcadores de carcinogénesis. 
Objetivo: Identificar la inmunoexpresión e intensidad de SOX-2, KLF4 y NANOG en 
muestras histológicas de DEB, CBCE y mucosa bucal sana, y su posible asociación con las 
características clínicas e histopatológicas. 
Material y método: Estudio retrolectivo, transversal y observacional, en el que se analizaron 
las características histopatológicas e inmunohistoquímicas de 43 muestras de DEB y 29 de 
CBCE (n=29). Los cortes histológicos teñidos con H-E de displasias se clasificaron en bajo 
riesgo (BR) y alto riesgo (AR), y en los casos de CBCE, en bien, moderada y pobremente 
diferenciado. El protocolo de inmunotinción se realizó con anticuerpos primarios 
monoclonales para NANOG, SOX2 y KLF4. Se consideró inmunoexpresión positiva para 
NANOG a la reacción nuclear y citoplasmática, mientras que la positividad para SOX2 y 
KLF4 se registró únicamente considerando el marcaje nuclear. La intensidad de 
inmunoexpresión de todos los marcadores se cuantificó como leve (+), moderada (++) y 
severa (+++). Los resultados se evaluaron usando análisis de varianza (ANOVA), U-Mann-
Whitney, Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher según se requiriera, utilizando el programa 
SPSS (v. 21.0), con un nivel de alfa < 0.05. 
Resultados: Se incluyeron 72 casos (40/55.5%, hombres), con una mediana de edad de 60.5 
[Q1-Q3: 48.2-72.7] años. La mucosa yugal fue la localización más frecuente en la DEB 
(32.6%), y el borde lateral de la lengua en el cáncer bucal (55.2%) (p=0.018). En todos los 
grupos se identificó una alta proporción de positividad a los inmunomarcadores de 
pluripotencia SOX2, KLF4 y NANOG. En la DEB-AR, NANOG fue significativamente más 
alto que en DEB-BR (p=0.006). KLF4 fue el único marcador que mostró diferencias entre 
DEB y CBCE (p=0.034); al evaluar la intensidad de KLF4, el 95% de las DEB presentaron 
intensidad moderada/fuerte (p=0.001). Se observó una pérdida de la expresión de KLF4 y 
ganancia de NANOG conforme aumenta la transformación maligna. 
Conclusiones: En el presente estudio se encontraron diferencias en la media de 
inmunoexpresión e intensidad de KLF4 y NANOG entre DEB y CBCE. La baja expresión de 
KLF4 en CBCE sugiere su participación en fases tempranas de la carcinogénesis y en la 
diferenciación celular, mientras que NANOG se expresó en mayor proporción en DEB-AR en 
comparación de DEB-BR, sugiriendo que es un marcador de autorrenovación celular. 
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1. INTRODUCCIÓN 

El cáncer bucal ocupa el onceavo lugar de todos los cánceres que se producen en el mundo 

(Ferlay y cols. 2015). De acuerdo con el GLOBOCAN, para el año 2012, se registró un 

estimado de 300,400 casos nuevos de cáncer bucal y 145,400 muertes asociadas a este tipo 

de cáncer (Ferlay y cols., 2015; Ferlay y cols., 2013; Bray y cols., 2013; Torre y cols., 

2012). Las tasas más altas se encuentran en el sur y centro de Asia, así como en el centro y 

este de Europa; mientras que las tasas más bajas se registraron en el este de Asia y oeste de 

África (Torre y cols. 2012). 

 

En México no existen datos sobre la incidencia, prevalencia y mortalidad del cáncer bucal, 

aunque existen diferentes reportes con frecuencias variables (Hernández-Guerrero y cols., 

2013; DGA/SSA, 2002; Meza y cols., 2009; Anaya-Saavedra y cols., 2008; Gaitán-Cepeda 

y cols., 2007). Aparentemente, al igual que en otras partes del mundo, alrededor del 90% de 

los casos de cáncer en boca corresponden al carcinoma bucal de células escamosas (CBCE) 

(El-Naggar y cols., 2017; Ferlay y cols., 2015; Warnakulasuriya, 2009; Curado y Hashibe, 

2009). En nuestro país es diagnosticado en etapas avanzadas (Fang, 2013; Seoane y cols., 

2012; McGurk y cols., 2005; Frías-Mendívil y cols., 1997), lo cual implica deterioro en la 

calidad de vida de los pacientes y disminución de la supervivencia a los cinco años, que en 

estadios tempranos puede ser del 80%, y disminuye a 15% en estadios III y IV (Bose y 

cols., 2013; Warnakulasuriya, 2009). 

 

A partir del año 2005, en lugar del término “lesiones precancerosas” se recomienda el 

término “condiciones potencialmente malignas (CPM) o trastornos potencialmente 
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malignos (TPM) (Aguirre y cols., 2016)” para referirse a dichas lesiones, debido a que no 

necesariamente evolucionan a una neoplasia maligna (Warnakulasuriya y cols., 2007). Los 

TPM son condiciones que predisponen al desarrollo de CBCE, e histológicamente pueden 

corresponder a displasia epitelial bucal (DEB) leve, moderada o severa; o bien, de alto o 

bajo riesgo según el sistema empleado para su clasificación (Warnakulasuriya y cols., 

2007). Sin embargo, el análisis histopatológico de estas lesiones no es suficiente para 

predecir su capacidad de transformación maligna (Kujan y cols., 2007; Fischer y cols., 

2004; Cowan y cols., 2001). Por tal razón, se han sugerido diversos marcadores 

inmunohistoquímicos, relacionados al ciclo celular, factores de transcripción, oncogenes, 

genes de supresión tumoral, marcadores de ploidías y pérdida de la heterocigocidad, entre 

otros, que puedan determinar el riesgo de progresión de estas lesiones a CBCE; sin 

embargo, ninguno ha tenido éxito para ser utilizado como una herramienta predictora del 

riesgo de transformación maligna (Pitiyage y cols., 2009).  

 

En 2007, Takahashi & Yamanaka indujeron la pluripotencia en cultivos celulares de 

fibroblastos usando los factores de transcripción NANOG, OCT4, SOX2 y KLF4 (Abollo-

Jiménez y cols., 2010; Takahashi y cols., 2007). Dichos factores forman complejos 

multiméricos de proteínas que se unen al ADN y regulan la expresión de genes 

involucrados en el desarrollo y pluripotencia celular (Takahashi y cols., 2007), por lo que 

se encuentran en células troncales cancerosas (CTC), un grupo de células tumorales que 

regulan el crecimiento por medio de un proceso de autorenovación, siguiendo un modelo 

jerárquico de iniciación y progresión (Sampieri y Fodde, 2012; Monroe y cols., 2011; 

Wicha y cols., 2006). Así, los factores de transcripción son considerados potenciales 

marcadores de transformación maligna, y han sido identificados en neoplasias malignas de 
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células escamosas de pulmón, cérvix, mama, próstata, estómago, esófago y boca 

(Miyazawa y cols., 2014; Asadi y Derakhshani, 2014; Nagata y cols., 2014; Fu y cols., 

2015; Hussenet y cols., 2010). 

 

1.1 Células troncales 

Las células troncales (CT) del adulto tienen la habilidad de perpetuarse gracias a su 

capacidad de autorenovación, este fenómeno les permite generar células maduras (Reya y 

cols., 2001), participando no solo en la reparación de tejidos dañados, sino también en la 

homeostasia tisular (Mannelli y Gallo, 2012). Las CT han sido descritas como células no 

especializadas, capaces de autorenovarse a través de división celular en periodos de tiempo 

intermitentes (Mannelli y Gallo, 2012). Las CT constituyen una pequeña fracción del total 

de células del tejido, su capacidad de proliferación es baja (Boman y Wicha, 2008) y 

requieren un ordenamiento espacial siguiendo un patrón jerárquico para la diferenciación 

(González-Moles y cols., 2013).   

 

1.1.1 Patrón de ordenamiento espacial de las células troncales y su progenie en la 

cavidad bucal 

Las CT se encuentran ubicadas en el epitelio bucal en las capas basal, parabasal y 

superficial (González-Moles y cols., 2013). Las CT del estrato basal pueden persistir en 

cada división celular y/o generar una célula transitoria amplificada (CTA) en la capa 

parabasal. Esta última célula, en comparación con la CT basal tiene menor capacidad de 

autorenovación y su función es incrementar el número de células diferenciadas, es por ello 

que su capacidad de dividirse varía de tres a cinco veces hasta llegar a su diferenciación 

terminal en las capas superficiales (Mackenzie, 2006; Janes y cols., 2002). De esta manera 
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se constituye una estructura piramidal invertida denominada “unidad proliferativa”; siendo 

el vértice de la pirámide una célula troncal del estrato basal, por encima, en las capas 

parabasales, varias CTA y en la base, las células completamente diferenciadas superficiales. 

Con este ordenamiento de proliferación jerárquica, la tasa de proliferación está controlada 

evitando crecimientos desregulados y representa un mecanismo de protección tumoral 

(González-Moles y cols., 2013; Janes y cols., 2002). 

 

Es difícil determinar un número exacto de células troncales presentes en el epitelio, las CT 

se distribuyen de manera espaciada y esporádica en la capa basal. Las CTA con mayor 

capacidad de reproducción se disponen a lo largo de la capa basal, mientras que las CTA 

con baja tasa de proliferación proporcionan el mantenimiento estructural del epitelio y se 

ubican en la capa parabasal (González-Moles y cols., 2013), similar a lo postulado en la 

piel (Jensen y cols., 1999). 

 

1.1.2 Patogénesis de las células troncales cancerosas 

Se han propuesto diferentes hipótesis para explicar la heterogeneidad y la capacidad de 

iniciación de una neoplasia, la más aceptada es la hipótesis de la evolución clonal 

(Campbell y Polyak, 2007; Nowel, 1976) y la recientemente descrita hipótesis de las 

células troncales cancerosas (Reya y cols., 2001). Nowell (1976). La hipótesis de la 

evolución clonal postula que las neoplasias provienen de una sola célula y su progresión 

resulta de la variabilidad genética adquirida dentro de la clona original siguiendo una 

selección secuencial. La asignación del modelo estocástico para esta hipótesis sugiere que 

existe una acumulación de numerosas y variadas mutaciones individuales y señales del 
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microambiente que proveen una ventaja selectiva a cualquier célula del tumor que le 

permite dividirse y propagarse (Monroe y cols., 2011; Shakib y cols., 2011).  

 

Por el contrario, la hipótesis de las CTC establece un modelo jerárquico para la iniciación 

del tumor y su progresión, sugiriendo que una subpoblación específica de células del cáncer 

es autosuficiente y capaz de mantener el tumor (Sampieri y Fodde, 2012; Monroe y cols., 

2011; Ishizawa y cols., 2010) a partir de ciertas habilidades propias de estas células como 

su potencial de iniciación tumoral, capacidad de autorenovación y diferenciación aberrante 

(Ward y Dirks, 2007). De esta manera, las CTC son células con ADN dañado que pueden 

generar líneas celulares evadiendo la apoptosis, dividiéndose y originando células que 

conservan las características de “células troncales” (habilidad de autorenovación y 

diferenciación) (Sundaram y cols., 2004).  

 

La hipótesis de las CTC puede ser explicada por la heterogeneidad tumoral, debido a que 

los tumores son histológica y genéticamente heterogéneos, es decir, la expresión de factores 

es diferente en una célula diferenciada en comparación con una indiferenciada en la misma 

masa tumoral (Reya y cols., 2001). Asimismo, en las islas tumorales bien diferenciadas se 

observa el parecido con el epitelio de origen y el ordenamiento espacial que presentan las 

células que sugiere que el crecimiento y mantenimiento de una neoplasia son mediados por 

un único tipo de célula tumoral, las CTC (Gonzáles-Moles y cols., 2013; Reya y cols., 

2001; Sell y Pierce 1994).   

 

El comportamiento agresivo de un gran número de tipos de cáncer se ha vinculado a las 

CTC, ya que se ha demostrado que tienen la capacidad de transición epitelio-mesenquimal, 
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paso clave en el proceso de desdiferenciación en las neoplasias de células escamosas y 

característica importante para la metástasis (Albers y cols., 2012; Dewan y cols., 2006). 

 

1.1.3 Marcadores de células troncales cancerosas en carcinomas de cabeza y cuello 

Las CTC se identificaron por primera vez en tumores hematopoyéticos (leucemia y 

mieloma múltiple) en 1997, con un pequeño grupo de células capaces de proliferar al ser 

trasplantadas en cultivos in vitro con positividad para CD44, CD34 y negatividad para 

CD24 y CD38 (Bonnet y Dick, 1997). En el 2003, en una neoplasia de mama, se aislaron 

por primera vez células con capacidad de trasplantarse y propagar el tumor, las cuales 

resultaron  CD44 positivas y CD24, Lin28 negativas (Al-Hajj y cols., 2003), 

posteriormente este fenómeno se observó también en cultivos celulares de tumores de 

diversas partes del cuerpo como próstata (Collins y cols., 2005; Xin y cols., 2005), pulmón 

(Eramo y cols., 2008), colon (Ricci-Vitiani y cols., 2008), cerebro (Singh y cols., 2004), 

cabeza y cuello (Hildebrand y cols., 2014; Wilson y cols., 2013; Biddle y cols., 2011; 

Okamoto y cols., 2009; Prince y cols., 2007), mostrando en las células proliferantes el 

mismo inmunofenotipo de superficie (Al-Hajj y cols., 2003). Sin embargo, en una masa 

tumoral no todas son CTC, lo que explica el hecho que no todas las células tienen la 

capacidad de iniciar una nueva neoplasia a distancia, esto se comprueba con la detección de 

pequeños números de células cancerosas diseminadas las cuales nunca manifiestan una 

enfermedad metastásica (Reya y cols., 2001). 

 

La positividad celular para marcadores de superficie (CD44, ALDH1, CD138 y CD24) en 

carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello (Hildebrand y cols., 2014; Huang y 

cols., 2014; Chen y cols., 2010) se relaciona con un peor pronóstico, metástasis regionales 
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y a distancia (Kaseb y cols., 2016; Hildebrand y cols., 2016; Oliveira y cols., 2011). El 

método más fiable para identificar CTC se basa en la expresión fenotípica de marcadores de 

superficie en cultivos celulares; otros marcadores potenciales que han surgido para evaluar 

CTC, como los factores de troncalidad, no pueden evaluarse por citometría de flujo y/o 

trasplante en animales debido a que no se expresan en la superficie celular, sino en el 

núcleo (Zhang y cols., 2012; Kaur y cols., 2004) lo que dificulta ubicarlos 

topográficamente con dichos métodos (González-Moles y cols., 2013), por ello se ha 

recurrido a la producción de anticuerpos monoclonales en inmunohistoquímica para evaluar 

la presencia de estos marcadores en diversos tipos de cáncer a partir de muestras de 

biopsias en parafina (González-Moles y cols., 2013; Ward y Dirks, 2007).  

  

Los marcadores de superficie antes mencionados se han utilizado para identificar CTC en 

CBCE, pero carecen de especificidad (Kaseb y cols., 2016; González-Moles y cols., 2013; 

Monroe y cols., 2011; Richard y Pillai, 2010) y para aumentarla, es necesario emplear 

paneles múltiples de anticuerpos (Zhang y cols., 2012), como los factores de transcripción 

SOX2, KLF4 y NANOG presentes en CTC, que juegan un rol importante para el 

mantenimiento de la pluripotencia y la autorenovación de células troncales embrionarias y 

del adulto (González-Moles y cols., 2013) e incluso han sido utilizados para inducir 

pluripotencia en células diferenciadas (Takahashi y cols., 2007). 

 

La existencia de marcadores de autorenovación (SOX2, KLF4 y NANOG) en CT del 

adulto, hace congruente la existencia de éstos en las CTC, postulándolos como un marcador 

potencial para la identificación de las CTC (Qiao y cols., 2014). Por otro lado, las células 

troncales del cáncer y la fracción de células troncales normales de algún tejido sano o 
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neoplásico siguen siendo un problema sin resolver por la falta de marcadores específicos; 

sin embargo, se ha inducido la troncalidad en células cultivadas de cáncer de lengua con los 

factores de autorenovación (Harada y cols., 2016) y se ha reportado que existe 

aproximadamente una CTC en más de 2500 células en el carcinoma de células escamosas 

de cabeza y cuello (Ishizawa y cols., 2010). 

 

1.1.4 Factor de transcripción SOX2 

El factor de transcripción SOX2 localizado en el cromosoma 3, es un factor clave en la 

pluripotencia, embriogénesis y oncogénesis (Ivanova y cols., 2006; Boyer y cols., 2005); 

consiste en 315 a.a. divididos en tres regiones N-terminal (a.a. 1 al 45), dominio HMG (a.a. 

46 al 298) y C-terminal (a.a. 298 al 315) (Kamachi y cols., 2013). Su principal función en 

las CT es mantener la pluripotencia (Takahashi y Yamanaka, 2006) y es considerado uno 

de los cuatro factores de Yamanaka para reprogramar las células maduras en CT 

(Takahashi y cols., 2007), y a su vez, está ligado fuertemente con la inhibición de la 

diferenciación neuronal y es un importante factor de transcripción en el mantenimiento de 

la autorenovación en células troncales embrionarias (Dalerba y cols., 2007). SOX2 es 

crucial para la morfogénesis, homeostasis y diferenciación del epitelio del esófago, traqueo-

bronquial y bronquial (Yuan y cols., 2010; Thompkins y cols., 2009; Que y cols., 2007; 

Gontan y cols., 2008), debido a que su sobreexpresión induce a la expresión de marcadores 

epiteliales tales como p63 y CK-6 (Bass y cols., 2009) y su desregulación también induce a 

la aparición de malignidades (Yang y cols., 2015; Chang y cols., 2015; Arora y cols., 2013; 

Maier y cols., 2011; Ben-Porath y cols., 2008). SOX2 se encuentra sobreexpresado en CTC 

de cáncer cerebral (Hemmati y cols., 2003), mientras que en las células del carcinoma 

cérvico-uterino promueve la proliferación, clonogenicidad y tumorogenicidad (Chang y 
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cols., 2015; Yang y cols., 2015), además al expresarse contribuye al arresto del ciclo 

celular, lo que resulta en la proliferación tumoral (Hussenet y cols., 2010). En los 

carcinomas de células escamosas de diferentes partes del cuerpo tales como esófago (Wang 

y cols., 2009), tracto gastrointestinal (Brcic y cols., 2012; Long y Hornick, 2009), laringe  

(Yang y cols., 2015), pulmón (Hussenet y Manoir, 2010) y cavidad bucal (Yoshihama y 

cols., 2016; Freier y cols., 2010), la implicación pronóstica ha demostrado ser 

contradictoria (Atramadal y cols., 2015), debido a la expresión conjunta con otros factores 

de troncalidad como OCT4 (Watanabe y cols., 2014).   

 

En hiperplasia y displasia pulmonar, SOX2 se encuentra en niveles elevados (McCaughan y 

cols., 2010; Yuan y cols., 2010) y su desregulación participa en las etapas tempranas de la 

carcinogénesis (Lu y cols., 2010). Al suprimir la expresión de SOX2 se reduce el avance y 

la migración del cáncer, mientras que su sobreexpresión participa en la transformación 

maligna y el desarrollo del carcinoma de células escamosas (Fu y cols., 2015).  

 

Se ha demostrado que SOX2 se expresa en lesiones precursoras y también en carcinomas, 

ya que en un estudio realizado en Taiwán se evaluó a SOX2 en tejido normal, tejido 

adyacente al tumor y en carcinoma bucal de células escamosas, y los resultados mostraron 

que SOX2 se expresó más en el tejido adyacente al tumor que en el tumor mismo (p<0.001) 

(Fu y cols., 2015). En China, un estudio similar al anterior evaluó lesiones precancerosas de 

la mucosa bucal y se reportó en ellas un alto porcentaje (90%) de células positivas a SOX2 

(Quiao y cols., 2014). Los autores concluyen que esto puede deberse a la participación de 

SOX2 en la diferenciación epitelial y la autorenovación (Hussenet y Manoir, 2010). Los 

estudios que describen la expresión de SOX2 en el epitelio no alterado y en carcinomas de 
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células escamosas, pueden reflejar que la presencia de SOX2 se relaciona con tumores 

epiteliales bien diferenciados (Michifuri y cols., 2012).  

 

La expresión de SOX2 se ha considerado un marcador pronóstico favorable en cáncer de 

células epiteliales del esófago, pulmón, hipofaringe y CBCE (Fu y cols., 2015; Brcic y 

cols., 2012; Wilbertz y cols. 2011, Ge y cols., 2010; Bass y cols. 2009) ya que se asocia a  

un estadio temprano de dichos cánceres (Fu y cols., 2015); sin embargo, su utilidad en 

CBCE, aún es controversial y son necesarios más estudios (Lee y cols. 2014, Zullig y cols. 

2013). 

 

1.1.5 Factor de transcripción NANOG 

El gen NANOG se localiza en el cromosoma 12 y regula la transcripción de la troncalidad, 

y por eso se le conoce también como el regulador maestro de la pluripotencia y 

autorenovación. NANOG consiste en 305 aminoácidos (a.a.) divididos en N-terminal (a.a 1 

a 95), dominio homeobox (a.a 96 al 155) y C-terminal (a.a 156-305) (Gehring y cols., 

1994). La porción C-terminal contiene 2 potentes subdominios de transactivación que 

interactúan con el dominio homeobox, que a su vez contiene la porción para la unión del 

ADN y permite que NANOG se transporte activamente dentro y fuera del núcleo (Mong-

Lien y cols., 2013).  

 

NANOG es uno de los factores clave en la transcripción, ya que, al suprimirse su expresión, 

conduce a un proceso de desdiferenciación que permite reprogramar a fibroblastos en CT 

(Mong-Lien y cols., 2013; Nayarrr y cols., 2012). Además, se considera un factor 

importante en relación con las CTC, ya que al unirse a ciclina D1 regula el ciclo celular 
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permitiendo la autorenovación, tumorogenicidad, metástasis y resistencia a la 

farmacoterapia (Gong y cols., 2015; Mong-Lien y cols., 2013). NANOG contribuye a la 

tumorogénesis por un mecanismo similar al que emplea en las células troncales 

embrionarias, aumentando la proliferación de células alteradas (Sun y cols. 2015). 

 

En células troncales de glioblastoma, NANOG y GLI se regulan por retroalimentación 

positiva restringida por p53, resultando el aumento de la proliferación celular en este tipo 

de tumores (Gong y cols., 2015; Fujii y cols., 2015; Jin y cols., 2014; Niu y cols., 2013; Xu 

y cols., 2012). Adicionalmente, otro factor que rige la expresión de NANOG es la hipoxia 

(Fig.1), característica común del microambiente de tumores sólidos, ésta por medio de 

expresión del factor HIF y miARN promueve la sobreexpresión de factores de CTC tales 

como NANOG, OCT-4, SOX2, KLF4 y c-MYC (Gong y cols., 2015).  
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NANOG se expresa en la capa basal y suprabasal del epitelio estratificado (Watanabe y 

cols., 2014) con un patrón similar a p63 (Piazolla y cols. 2014), y probablemente esto tenga 

que ver con su participación en el proceso de diferenciación de las células escamosas (Fu y 

cols. 2015, Watanabe y cols. 2014, Piazolla y cols. 2014, Evans y cols. 2008). 

Experimentos in vitro realizados a partir de la sobreexpresión de NANOG en papilomas 

murinos, han conseguido la transformación maligna de dichas lesiones (Palla y cols., 2015), 

incluso se ha observado la sobreexpresión de NANOG en carcinomas de células escamosas 

de mama (Nagata y cols., 2014; Bourguignon y cols., 2008), cérvico-uterino (Ye y cols., 

2008), gástrico (Zhang y cols., 2013; Lin y cols., 2012; Meng y cols., 2010), pulmón 

(Chiou y cols., 2010), riñón (Bussolati y cols., 2008), ovario (Lee y cols., 2012; 

Bourguignon y cols., 2008), páncreas (Wen y cols., 2010), próstata (Jeter y cols., 2011) y 

en CBCE (Fu y cols., 2015; Habu y cols., 2015; Tsai y cols., 2011; Chiou y cols., 2008). 

Diversos autores han indicado que la sobreexpresión de NANOG se vincula con la 

resistencia al tratamiento, especialmente la quimioterapia (Sun y cols., 2015; Gong y cols., 

2015; Mizawa y cols., 2014; Nagata y cols., 2014; Chiou y cols., 2008).  

 

Con respecto al CBCE, el incremento de la expresión de NANOG en células cultivadas 

(Huang y cols. 2014). Por otra parte, en un estudio hecho en Taiwán con CBCE se observó 

una mayor expresión de NANOG en aquellos carcinomas quimioresistentes comparado con 

los quimiosensibles (p<0.001) (Tsai y cols., 2011).  Igualmente, Habu y cols. (2015), 

reportaron en su estudio que NANOG se expresó en el 20% de las muestras de CBCE que 

tenían metástasis ganglionares, sugiriendo que NANOG se expresa en los CBCE más 

agresivos. Otros hallazgos han reportado que la expresión de NANOG se asocia con la 

disminución de la sobrevida (Chiou y cols., 2008). Al comparar tejido neoplásico con tejido 
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normal y tejido adyacente al tumoral (displásico) se ha observado que la expresión de 

NANOG se registra más en aquellos que se encuentran microscópicamente alterados 

(Yoshihama y cols. 2016, Fu y cols. 2015), tal como se registra en el estudio de Silva y 

cols. (2009), ellos al comparar tejidos normales, neoplásicos y displásicos, encontraron que 

NANOG tuvo mayor expresión en tejidos adyacentes al tumor (p=0.009) y en CBCE 

(p=0.021) que en tejidos normales, y aunque la  explicación a este hecho no es clara, los 

autores argumentan que NANOG es decisivo para mantener la pluripotencia, 

particularmente en la fase final de la reprogramación y en presencia de  otros factores  (Fu 

y cols., 2015). La expresión de NANOG en CBCE puede ser explicado con un modelo de 

expresión multifactorial y la heterodimerización con otros factores de pluripotencia 

(Santaliz-Ruiz y cols., 2014), así como también por su mecanismo relacionado a las CTC 

que favorece la tumorogénesis (Sun y cols., 2015). 

 

1.1.6 Factor de transcripción KLF4 

El Kruppel-like factor 4 (KLF4, por sus siglas en inglés), pertenece a la familia KLF de los 

factores de transcripción zinc-finger. Esta proteína se encuentra expresada en una variedad 

de tejidos y juega un rol importante en muchos procesos fisiológicos, incluyendo la 

proliferación, diferenciación y apoptosis (Zhang y cols., 2010; Huang y cols., 2005; Wei y 

cols., 2005; Shields y cols., 1996). KLF4 consiste en 508 a.a. con tres dominios zinc-finger, 

el primero del a.a. 425 al 508, el segundo del a.a. 432-454, el tercero del a.a. 430 al 454 y el 

cuarto del a.a. 476 al 501 (Liu y cols., 2014). KLF4 normalmente tiene participación en la 

diferenciación de las células epiteliales, pero también actúa como un factor supresor de 

tumores (Wang y cols., 2002). Se expresa en queratinocitos basales favoreciendo su 

correcta diferenciación, pero al perder la expresión alélica de p53, la sobreexpresión de 
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KLF4 actúa como un oncogén que podría conducir a una displasia y progresión a 

carcinoma (Foster y cols., 2005). Se ha demostrado que KLF4, en condiciones in vitro, 

causa activación de p21 y reprime al promotor de la ciclina D1, produciendo el arresto de la 

fase G1 a la fase S del ciclo celular (Flandez y cols., 2008; Rowland y cols., 2005). Este 

papel doble génico de KLF4 puede estar mediado por un alelo de ciclina D1 (Fig. 2) que 

posibilita la pérdida de p21 y activa a KLF4 para el arresto del ciclo celular y también 

produce una transformación fenotípica de KLF4 que oculta su actividad oncogénica 

(Rowland y cols., 2005).  

 

KLF4 se ha encontrado desregulado en varios tipos de cáncer como el colo-rectal (Choi y 

cols., 2006), gástrico (Wei y cols., 2005) y de mama (Pandya y cols., 2004), incluso se le ha 
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vinculado con mal pronóstico en cáncer de mama y de cavidad bucal (Wang y Zhou, 2011; 

Pandya y cols. 2004) haciendo referencia al rol que cumple en el arresto del ciclo celular e 

inhibición de la maduración (Yu y cols. 2011, Choi y cols. 2006, Wei y cols. 2005). Sin 

embargo, al estudiar este factor en carcinomas de células escamosas de colon se observó 

que la sobreexpresión inhibe potencialmente la formación de colonias y la migración e 

invasión del epitelio maligno (Dang y cols. 2003). En otro estudio realizado con tejidos 

provenientes de la nasofarínge, se identificó disminución de la expresión de KLF4 en 

carcinomas avanzados, mientras que mantenía su expresión en tejidos hiperplásicos atípicos 

y tejidos normales (Liu y cols. 2013). Otros estudios in vitro apoyan estos hallazgos, ya que 

posterior a la supresión condicionada de KLF4 observaron el desarrollo de lesiones 

displásicas en la lengua de murinos (Abrigo y cols., 2014), además los que fueron 

expuestos a agentes carcinógenos desarrollaron más cambios displásicos en relación a los 

que no recibieron la supresión de KLF4 (Paparella y cols. 2015). De acuerdo con esta 

hipótesis, la expresión de KLF4 disminuye conforme se desencadena un proceso 

desprogramado de proliferación en las células epiteliales bucales que terminan en una 

transformación neoplásica según se muestra en la DEB y el CBCE (Abrigo y cols. 2014, 

Paparella y cols. 2015). Por otra parte, a partir de estos estudios se sugiere que KLF4 puede 

actuar como supresor de tumores o como oncogén dependiendo del tipo de tumor (Foster y 

cols., 2005), pero siendo estas funciones de carácter contradictorio, la ejecución de una u 

otra, depende de la acción de p21, un interruptor que determina el papel de KLF4 como 

oncogén o supresor tumoral (Rowland y cols. 2005), sin embargo, esto es todavía un 

supuesto que debe ser resuelto. 
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1.1.7 Interacción de factores de transcripción (SOX2, KLF4 y NANOG) que regulan 

la autorenovación  

Las células troncales poseen capacidad pluripotente y continua autorenovación, por lo 

tanto, requieren del mantenimiento de un perfil único de expresión de factores de 

transcripción para su pluripotencialidad, por el contrario, para diferenciarse a diversos 

linajes, las CT deben cambiar su perfil de expresión de factores transcripcionales, ambos, 

regulación transcripcional y regulación epigenética juegan un rol fundamental en el 

mantenimiento y control de la plasticidad del perfil transcripcional existente (Chen y Daley, 

2008).  

 

En las CT, los factores transcripcionales de pluripotencia trabajan junto con reguladores 

epigenéticos para activar genes involucrados en el mantenimiento del estado pluripotente y 

para reprimir los genes involucrados en el desarrollo. Aunque los genes que controlan la 

diferenciación están inactivos, se mantienen en estado potencialmente activo para su 

transcripción. En la diferenciación, los factores de pluripotencia disminuyen, mientras los 

genes requeridos para mantener la pluripotencia son silenciados (Fig. 3) (Wagner y 

Cooney, 2009). 

 

La inhibición de genes somáticos por c-Myc parece ser importante en estadios tempranos, 

pero no indispensable como los otros factores de transcripción involucrados en la 

reprogramación como son OCT4, SOX2, KLF4 y NANOG (Abollo-Jiménez y cols., 2010). 
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Estos factores de transcripción forman complejos multiméricos de proteínas que se unen al 

DNA y de ese modo dirigen la correcta expresión temporal y espacial de genes 

involucrados en el desarrollo. Este proceso conduce al establecimiento de asociaciones 

funcionales con la combinación preferentemente a la actividad individual de cada factor 

(Ohtsuka y Dalton, 2008; Avilion y cols., 2003). 

 

OCT4, SOX2 y c-MYC han sido reportados como factores importantes en la preservación o 

inducción del sistema regulador de la autorenovación y pluripotencia; SOX2 participa en la 
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autorenovación y diferenciación de células troncales (Peng y cols., 2014), y NANOG 

mantiene la pluripotencia de las células troncales embrionarias y bloques funcionales de 

diferenciación (Chambers y cols., 2003), importantes mecanismos en la transformación del 

tumor, tumorogenicidad y metástasis (Chiou y cols., 2008). 

 

La expresión de NANOG ha sido estudiada en la regulación de los heterodímeros de 

OCT4/SOX2 en el cual este se une a los elementos octámero/sox dentro de la región N- 

terminal e induce su transcripción (Mong-Lien, Shih-Hwa y Cheng-wen, 2013), estos dos 

genes que forman heterodímeros son incrementados en CTC, lo cual aumenta su 

característica troncal regulada por NANOG (Mong-Lien, Shih-Hwa y Cheng-wen, 2013). 

Estudios funcionales han demostrado que NANOG no solo es un marcador de CTE, sino 

que promueve las características de troncalidad en diferentes tipos de cáncer (Mong-Lien, 

Shih-Hwa y Cheng-wen W, 2013). OCT4, SOX2 y NANOG comparten una fracción 

sustancial de genes blanco, interesantemente, estos tres factores poseen retroalimentación 

autóloga (Mong-Lien, Shih-Hwa y Cheng-wen, 2013). Si bien la interacción de SOX2 y 

OCT4 es determinada a través de cadenas laterales dentro del ADN fijando dominios, no 

sucede así con SOX2 y NANOG, en los que ocurre a través de secuencias afuera de los 

dominios de fijación del ADN, explicando la no dependencia del complejo OCT/SOX con 

NANOG (Wei y cols., 2009). 

 

Sin embargo, la interacción de los genes y las proteínas entre NANOG es diversa y depende 

de varios factores para su regulación (Fig. 4) (Szklarczyk y cols., 2017). 
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Se cree que NANOG activa a la transcripción de SOX2-OCT4 y mantiene la 

pluripotencialidad. Por otro lado, KLF4 actúa como activador transcripcional de NANOG y 

es independiente al dímero OCT/SOX (Gong y cols., 2015; Santaliz-Ruiz y cols., 2014; 

Nayarrr y cols., 2012; Wei y cols., 2009). Por lo tanto, la expresión controlada de KLF4 

induce a la expresión de NANOG y activa la cascada de la troncalidad (Zhang y cols., 

2010). 

 

Experimentos in vitro han mostrado que la expresión de OCT4 no puede impedir la 

diferenciación de las células troncales inducidas. La activación de KLF4 induce a SOX2 

para el mantenimiento de las CT, demostrando que OCT4 por sí solo no es capaz de 
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mantener la pluripotencialidad y autorenovación. KLF4 puede actuar como potencializador 

del efecto de OCT4 y SOX2 para activar a NANOG; en ausencia de KLF4, OCT4 y SOX2 

no pueden permanecer unidas al promotor de NANOG para regular su expresión y esto es 

insuficiente para mantener las características de troncalidad (Zhang y cols., 2010). 

 

En modelos experimentales animales se ha estudiado la asociación de los marcadores de 

diferenciación de células madre en conjunto (NANOG, SOX2 y OCT4) y se ha descrito que 

promueven la formación del carcinoma de células escamosas en epitelio de ratas (Donovan 

y cols., 2013). 

 

Es posible que SOX2 por sí solo no esté asociado con la autorrenovación celular,  

carcinogénesis y el pronóstico de las lesiones tumorales, pero teóricamente está involucrado 

en la activación de NANOG (Attramadal y cols. 2015, Watanabe y cols. 2014); de igual 

manera en experimentos in vitro recientes, se ha demostrado que KLF4 es capaz de activar 

a NANOG sin depender de SOX2 en IPS (Gong y cols., 2015; Santaliz-Ruiz y cols., 2014; 

Nayarrr y cols., 2012; Wei y cols., 2009). 

 

1.2 Cáncer bucal 

1.2.1 Epidemiología del cáncer bucal 

Se estima que para el año 2020 en el mundo habrá 15 millones de casos nuevos de cáncer 

(Ferlay y cols., 2013). El cáncer bucal se posiciona entre el lugar número 6º y 15º del total 

de casos de cáncer en el mundo dependiendo de la serie (Cancer Research UK, 2014; Scully 

y Bagan, 2009; Warnakulasuriya y cols., 2003), siendo el carcinoma de células escamosas 

el más común, representando alrededor del 90% de los casos (El-Naggar y cols., 2017; 
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Warnakulasuriya, 2009; Curado y Hashibe, 2009); y se estima que representa el 5% de 

todas las lesiones malignas del cuerpo (Warnakulasuriya, 2009; Karim-Kos y cols., 2008; 

Frías-Mendívil y cols., 1997). 

 

La incidencia de cáncer bucal en el mundo es variable, en 2008 se reportaron 263,000 

nuevos casos de CBCE y 128,000 murieron a causa de la enfermedad (Jemal y cols., 2011); 

de estos, aproximadamente el 62% se presenta en países en vías de desarrollo 

(Krishnamurthy y cols., 2013; Warnakulasuriya 2010; Curado y Hashibe, 2009), pero 

dependiendo de la región geográfica y los hábitos sociales estas cifras son variables; así, en 

Asia, actualmente es el 3er tipo más común (Boyle y Ferlay, 2005), India reportó cifras 

alrededor de 300,000 casos al año (Krishnamurthy y cols., 2013), mientras que en China se 

reportan aproximadamente 11,900 casos de CBCE cada año y 5,000 sufren un desenlace 

mortal (Ferlay y cols., 2004). La Unión Europea, a diferencia de Asia, es una de las 

regiones con menor incidencia de carcinoma de células escamosas en cabeza y cuello, 

registrando cifras en 2014 de 67,000 casos nuevos (Boyle y Ferlay, 2005). En América del 

Norte, el país con el registro epidemiológico más exacto es Estados Unidos de América, en 

donde el número de nuevos casos se ha estimado a 61,000 y 3000 muertes a causa de 

CBCE, en 2016, cifras que muestran un aumento en comparación con el año 2013 con 

41,380 casos nuevos y 7890 defunciones a causa de este (Jemal y cols., 2013; Harris y 

cols., 2010), y en 2010 se registraron 49,260 casos y murieron 128,000, cifra mayor y en el 

2002 se registraron 34,360 personas con la enfermedad (Siegel y cols., 2016; Jemal y cols., 

2010; SEEER 1975-2004). 
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El cáncer bucal es diagnosticado en etapas avanzadas en México y en el mundo (Tavares y 

cols., 2016; Fang, 2013; Seoane y cols., 2012; McGurk y cols., 2005; Frías-Mendívil y 

cols., 1997; Pisani y cols., 1999), esto implica el deterioro en la calidad de vida de los 

pacientes en un 50-75% (Suarez-Cunqueiro y cols., 2008) y disminución de la sobrevida a 

los 5 años; es decir, los que son diagnosticados en etapas tempranas tienen mayor 

probabilidad de supervivencia a los 5 años (80%) que aquellos diagnosticados en estadios 

más avanzados (15%) (Bose y cols., 2013; Jemal y cols., 2011; Warnakulasuriya, 2009; 

Carvalho y cols., 2005).  

 

En México, no existen datos sobre la incidencia y prevalencia del CBCE en la población 

general, aunque existen estudios que se acercan a estimaciones (Hernández-Guerrero y 

cols., 2013; Gaitán-Cepeda y cols., 2011; Meza y cols., 2009; Anaya-Saavedra y cols., 

2008; Gaitán-Cepeda 2007; DGA/SSA, 2002;). En este sentido, un estudio basado en el 

seguimiento de una cohorte por un periodo de 24 años (1979-2003) reporta que ocurrieron 

15,576 muertes a causa de la enfermedad en nuestro país (Anaya-Saavedra y cols., 2008), 

además en el año 2008, Globocan reportó que el 1.8% (127,604) de todas las neoplasias 

malignas en México correspondían a CBCE (Ferlay y cols., 2010).  

 

1.2.2 Etiopatogenia del cáncer bucal  

Se considera a las DEB´s como el resultado en la acumulación de diversas alteraciones 

genéticas que conllevan al desarrollo y progresión del CBCE (Scully y Petti, 2010; Supiç y 

cols., 2009; Scully y cols., 2008; Shamaa y cols., 2008). El proceso de carcinogénesis 

implica múltiples eventos, la iniciación es el primer paso, en ésta se incluye una serie de 
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eventos en donde un agente exógeno o endógeno predispone a la célula escamosa para su 

transformación maligna (Supiç y cols., 2009; Scully y cols., 2008).  

 

Las neoplasias malignas crecen mediante un proceso direccionado por múltiples 

mutaciones celulares que condicionan el desarrollo de cáncer (Song y Grandis, 2006), ya 

que a través de ellas se activan diversos protooncogenes que estimulan el crecimiento 

desregulado; los genes supresores tumorales son alterados inactivándose y propiciando a la 

célula a una transformación maligna (Song y Grandis, 2006; Califano y cols., 2000).  

 

Las mutaciones producidas en el ADN afectan genes que interrumpen el control de 

proliferación y crecimiento. Las alteraciones epigenéticas incluyen la expresión y función 

de las moléculas que regulan el control del ciclo celular de las células escamosas que se 

manifiestan con una serie de cambios genéticos que van de una célula potencialmente 

maligna a una maligna, dando lugar a carcinomas (Scully y Bagan, 2009). 

 

1.3 Displasia epitelial bucal  

El potencial de malignización está determinado por el grado de displasia epitelial, lo cual se 

traduce en una serie de trastornos de la maduración epitelial y la alteración de la 

proliferación celular, que en resumen se describen como cambios arquitectónicos y 

celulares (Warnakulasuriya, 2010). Los cambios arquitectónicos se caracterizan por la 

estratificación irregular del epitelio, la pérdida de la polaridad de las células basales, los 

procesos epiteliales gotosos, el incremento en el número de figuras mitósicas, las mitosis 

superficiales anormales, la disqueratosis y la presencia de queratinización individual, 

mientras que los cambios citológicos incluyen al pleomorfismo celular y nuclear, la 
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anisonucleosis, la anisocitosis, el incremento en el número y tamaño de nucléolos y figuras 

mitósicas atípicas (Fig. 4) (Warnakulasuriya y cols., 2008). 

 

La determinación diagnóstica se realiza con el número y la combinación de características 

citológicas o arquitecturales, no existe evidencia que indique cual de las características 

individuales puede estar asociada a un grado de displasia epitelial, tradicionalmente la 

displasia se divide en 3 grados de severidad en base al número de tercios del epitelio 

afectado, la leve puede ser definida por cambios limitados al tercio basal, la moderada por 

la extensión hasta el tercio medio y severa con cambios hasta el estrato superior; sin 

embargo, la atipia citológica y arquitectural y la arquitectura de la interfaz del tejido 

conectivo debe incrementar el grado de displasia (El-Naggar y cols., 2017). 
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Se ha sugerido que el carcinoma de células escamosas es precedido por una displasia 

epitelial bucal y esto se ha puesto en evidencia a través de los siguientes postulados:  

 Se ha observado que las DEB´s durante el seguimiento se convierten en CBCE. 

 Alteraciones comúnmente encontradas en las DEB´s coexisten en los márgenes de los 

CBCE. 

 Las DEB´s muestran alteraciones morfológicas y citológicas que son observadas en 

CBCE. 

 Algunas alteraciones cromosómicas, genómicas y moleculares son encontradas en las 

DEB´s y CBCE (Warnakulasuriya y cols. 2007).  

 

Si bien el riesgo de transformación maligna se asocia con el grado de displasia epitelial; se 

han observado casos de displasia leve con transformación maligna, y displasia severa, que 

se ha mantenido sin desarrollar CBCE por periodos prolongados (Cowan y cols., 2001). 

 

Considerando la subjetividad existente para un acuerdo intraobservador e interobservador, 

en 2008 se propuso reducir el número de opciones diagnósticas de cuatro a dos utilizando 

los términos “displasia epitelial bucal de bajo riesgo (DEB-BR)” que involucra lesiones que 

no presenten displasia epitelial y las que sean cuestionables y leves; el término “displasia 

epitelial bucal de alto riesgo (DEB-AR)” que incluye lesiones con displasia moderada, 

severa y carcinomas in situ (Warnakulasuriya y cols., 2008; Kujan y cols., 2007). Con esta 

clasificación se aumenta el acuerdo de los observadores teniendo solamente dos grados de 

displasia, y según reportes las DEB´s de bajo riesgo describen un 15% de transformación 
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maligna, mientras que las de alto riesgo la presentan en hasta un 80% (Warnakulasuriya y 

cols., 2008; Kujan y cols., 2007).  

 

En relación con las CTC, se ha identificado su presencia en el epitelio adyacente “sano” a 

las neoplasias malignas. La alta proliferación basal y suprabasal observada en algunos 

epitelios también puede ser explicada por la existencia de CTC que no han perdido su 

división asimétrica, pero han incrementado su rango de proliferación debido a eventos 

mutacionales (González-Moles y cols., 2013). Una posible explicación en cuanto a la 

progresión maligna de la displasia epitelial es que las células genéticamente alteradas 

pudieran ser células transitorias amplificadas que conservan características de célula troncal 

pero con un menor poder de autorenovación (González-Moles y cols., 2013). 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

La displasia epitelial bucal representa un grupo de lesiones con un amplio espectro de 

cambios citológicos y arquitecturales que tienen mayor probabilidad de desarrollar cáncer 

que los tejidos aparentemente normales (El-Naggar y cols., 2016). En la actualidad, a pesar 

de múltiples estudios, no se han encontrado marcadores capaces de predecir la progresión 

de una displasia epitelial a un carcinoma (Scully y Petti, 2010; Supiç y cols., 2009). 

 

La detección temprana del cáncer bucal juega un papel fundamental en el pronóstico, 

calidad de vida y sobrevida del paciente; sin embargo, en nuestro país y en la mayor parte 

del mundo, el diagnóstico sigue siendo tardío. En la actualidad, no existen marcadores 

pronósticos de la transformación maligna de la DEB. 

 

Los biomarcadores de factores de troncalidad en células troncales cancerosas (SOX-2, 

KLF4 y NANOG) han sido identificados en carcinomas de células escamosas de colon, 

cuello uterino, pulmón, esófago y en laringe (Brcic y cols., 2012; Watanabe y cols., 2014; 

Assadollahi y cols., 2015; Amini y cols., 2014; Liu y cols., 2013). En modelos animales in 

vivo se ha inducido al epitelio de ratas con estas proteínas observándose la formación de 

carcinomas de células escamosas (Palla y cols., 2015). Sin embargo, no se tiene 

conocimiento sobre su papel en el cáncer bucal y la displasia epitelial bucal. El presente 

estudio propone evaluar la expresión e intensidad inmunohistoquímica de los marcadores 

de células troncales cancerosas SOX2, KLF4 y NANOG en DEB y CBCE utilizando como 

control a tejido bucal normal.  
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Los resultados del presente estudio podrán ser de utilidad para la identificación de lesiones 

con alto riesgo de transformación maligna, primer paso para la detección temprana y 

tratamiento oportuno del cáncer bucal. 
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3. OBJETIVOS  

3.1 Objetivo general  

Identificar la inmunoexpresión de SOX2, KLF4 y NANOG en muestras histológicas de 

DEB, CBCE y mucosa bucal sana, y su posible asociación con las características clínicas e 

histopatológicas. 

 

3.2 Objetivos específicos  

- Describir las características demográficas, clínicas e histopatológicas de las muestras 

con DEB y CBCE. 

- Identificar la inmunoexpresión de SOX2, KLF4 y NANOG y determinar las posibles 

diferencias entre la displasia epitelial bucal, el carcinoma de células escamosas y la 

mucosa bucal sana. 

- Describir el promedio de inmunoexpresión y la intensidad de las células positivas a los 

marcadores de troncalidad y compararlo entre la DEB y CBCE, así mismo con la DEB-

BR y la DEB-AR. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

4.1 Diseño del estudio 

Estudio transversal, observacional y retrolectivo en el que se analizaron bloques de parafina 

correspondientes a trastornos potencialmente malignos, carcinoma bucal de células 

escamosas y mucosa bucal sana, obtenidos del archivo del Laboratorio de Histopatología 

Bucal de la UAM-X durante el periodo 1979 a 2015. 

 

4.2 Criterios de inclusión  

• Casos de displasia epitelial bucal con diagnóstico clínico de trastornos 

potencialmente malignos provenientes del Laboratorio de Histopatología Bucal de 

la UAM Xochimilco en el periodo 1979-2015. 

• Casos de carcinoma bucal de células escamosas provenientes del Laboratorio de 

Histopatología Bucal de la UAM Xochimilco en el periodo 1979-2015. 

 

4.3 Criterios de exclusión 

• Casos en los que no se encontró el bloque. 

 

4.4 Criterios de eliminación  

• Casos que posterior a su reevaluación presentaron un diagnóstico histológico 

diferente de las entidades a estudiar. 

• Muestras que no contaron con suficiente tejido representativo de la lesión para 

poder realizar las pruebas de inmunohistoquímica. 
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• Muestras que después de realizar la técnica de inmunohistoquímica sufrieron algún 

daño que no permitió su evaluación. 

 

4.5 Procedimientos de laboratorio 

4.5.1 Evaluación de los casos 

Todos los cortes histológicos teñidos con H-E fueron evaluados para confirmar el 

diagnóstico y reclasificarlos en DEB y CBCE. Por su comportamiento biológico y grado de 

diferenciación, los CBCE se agruparon en: bien diferenciados (CBCE-BD), 

moderadamente diferenciados (CBCE-MD) y poco diferenciados (CBCE-PD) de acuerdo 

con los criterios de clasificación vigentes, evaluando el parecido y nivel de diferenciación 

celular (Lindenblatt y cols., 2012). Las displasias epiteliales se clasificaron según los 

cambios citológicos y arquitecturales observados en tercios del epitelio afectado, en donde 

displasia leve correspondió a la alteración del primer tercio, la moderada a la afección de 

dos tercios y la severa en donde se involucraron los tres tercios, sin embargo, en los casos 

donde se observó marcada atipia celular se clasifico con el grado superior inmediato. Así 

mismo al obtener la clasificación de la OMS, se empleó el sistema binario en donde la 

displasia epitelial bucal de bajo riesgo (DEB-BR) incluyó a las displasias leves y la 

displasia epitelial bucal de alto riesgo (DEB-AR) incluyó aquellas con displasia moderada, 

severa y carcinoma in situ (Warnakulasuriya y cols., 2008). 

 

4.5.2 Técnica de inmunohistoquímica 

La técnica de inmunohistoquímica se realizó en el Laboratorio de Biología Molecular y 

Biotecnología del Instituto Nacional de Cancerología de la Ciudad de México, utilizando el 
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equipo automatizado VENTANA (Automated IHC/ISH Slide Staining System). Se 

utilizaron anticuerpos primarios monoclonales, para NANOG (anti-NANOG, conejo, 

SIGMA-ALDRICH) en una dilución de 1:50, SOX2 (anti-SOX2, cabra, SANTA CRUZ 

BIOTECHNOLOGY) en 1:100 y KLF4 (anti-KLF4, conejo, Abcam) en 1:200. Se 

realizaron cortes de 2 μm de espesor y se montaron en laminillas electrocargadas (Kling-On 

Slides, Biocare-medical®, USA) para posteriormente ser incubados con los anticuerpos 

primarios. El revelado de las reacciones fue mediado por el cromógeno 

3,3'diaminobencidina, las secciones se contratiñeron con hematoxilina sin alcohol. Para 

garantizar la especificidad de los anticuerpos, se realizaron ensayos omitiendo el anticuerpo 

primario como control negativo y, por cada laminilla evaluada, se utilizó un control 

positivo de epitelio bucal sano. 

 

4.5.3 Análisis inmunohistoquímico  

La descripción del análisis inmunohistoquímico en las lesiones con diagnóstico histológico 

de mucosa normal, hiperqueratosis con displasia epitelial de bajo y alto riesgo, y carcinoma 

bucal de células escamosas se realizó como se describe a continuación. 

 

4.5.3.1 Inmunomarcadores SOX2 Y KLF4 

Célula positiva: reacción únicamente nuclear; reacción conjunta núcleo-citoplasma fue 

considerada negativa como lo descrito en estudios previos (Brcic y cols., 2012; Yuan y 

cols., 2010; Gopalan y cols., 2009). 

Forma de evaluación: la expresión de SOX2 y KLF4 fue realizada en cuatro áreas 

representativas de cada caso. El porcentaje de expresión celular se calculó mediante el uso 

de microscopio óptico que permitió observar y tomar fotografías de las áreas 
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representativas de la lesión. Todas las células fueron cuantificadas mediante el uso de 

fotomicrografías tomadas a 40X en cada campo. La imagen se transfirió al programa 

IMAGE-J 1.45 para realizar el conteo celular, iniciando en la esquina superior izquierda 

siguiendo un mismo orden y culminando en la esquina superior derecha. Para la recolección 

de los datos, se calculó el porcentaje de expresión que se obtuvo dividiendo el número de 

núcleos positivos entre el total de núcleos celulares multiplicado por cien (Bologna-Molina 

y cols., 2011). 

 

4.5.3.2 Inmunomarcador NANOG 

Célula positiva: reacción nuclear y citoplasmática; reacciones únicamente nucleares o 

citoplasmáticas fueron consideradas negativas como lo descrito en estudios anteriores, ya 

que la proteína de NANOG tiene una capacidad transmembranal (Habu y cols., 2015; 

Watanabe y cols., 2014). 

Forma de evaluación: la expresión de NANOG fue realizada en cuatro áreas representativas 

de cada caso. El porcentaje de expresión celular se calculó mediante el uso de microscopio 

óptico, que permitió observar y tomar fotografías de las áreas representativas de la lesión. 

Todas las células fueron cuantificadas mediante el uso de fotomicrografías tomadas a 40X 

en cada campo. La imagen se transfirió al programa IMAGE-J 1.45 donde y se realizó el 

cálculo de la manera descrita anteriormente (Bologna-Molina y cols., 2011). 

 

4.5.3.3 Intensidad de la inmunoexpresión 

Para todos los inmunomarcadores se evaluó la intensidad del marcador por medio de 

cruces. Se asignó una cruz (+) para una intensidad de inmunomarcaje leve, dos cruces (++) 

para moderada y tres cruces (+++) para intensa, tomando como referencia la intensidad 
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expresada por linfocitos o células endoteliales adyacentes (+++), y comparándolas con la 

expresión nuclear (SOX2 y KLF4) y nuclear/citoplasmática (NANOG) de los marcadores a 

estudiar (Habu y cols., 2015). 

 

4.6 Variables 

4.6.1 Dependientes  

Displasia epitelial (bajo riesgo / alto riesgo) 

Carcinoma bucal de células escamosas (bien diferenciado / moderadamente diferenciado / 

pobremente diferenciado) 

 

4.6.2 Independientes  

Porcentaje e intensidad del inmunomarcaje de NANOG, SOX2 y KLF4 

 

4.6.3 Co- variables  

Edad, sexo, características clínicas e histopatológicas 

 

4.7 Análisis estadístico: 

Los datos de la ficha de recolección fueron codificados y capturados utilizando el software 

SPSS Statistics versión 21.0 (IBM®). Se obtuvieron proporciones para las variables 

categóricas. Se calcularon medidas de tendencia central (medias y medianas) y de 

dispersión (desviación estándar y cuartiles) para describir las variables continuas. Para 

comparar los porcentajes de la expresión de los marcadores en el conteo celular de los 

grupos se realizó un análisis de varianza (ANOVA). Las posibles asociaciones entre 
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variables categóricas y nominales fueron estudiadas a través de la prueba de Chi cuadrada 

y/o prueba exacta de Fisher, cuando fue necesario. La distribución de variables ordinales 

fue analizada con la prueba U-Mann Whitney. El nivel de alfa se estableció en < 0.05. 

 

4.8 Consideraciones bioéticas  

En consideración del artículo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud, este estudio puede clasificarse dentro del grupo de 

investigaciones sin riesgo, ya que de acuerdo a dicho artículo estos son estudios que 

emplean técnicas y métodos de investigación documental retrospectivos y en los que no se 

realiza ninguna intervención o modificación intencionada en las variables fisiológicas, 

psicológicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se 

consideran cuestionarios, entrevistas, revisión de expedientes clínicos y otros, en los que no 

se les identifica ni se tratan aspectos sensibles de su conducta. 

 

El presente estudio representa un beneficio debido a que la información clínica y las 

muestras incluidas en él se encuentran bajo resguardo del Laboratorio de Patología y 

Medicina Bucal de la UAM-Xochimilco y el riesgo para los pacientes es inexistente. Así 

mismo, de acuerdo con el artículo 16 de la Constitución Política de los Estados Unidos 

Mexicanos toda persona tiene derecho a la protección de sus datos personales, se asegura la 

confidencialidad de los datos clínicos de las muestras de los pacientes involucrados en el 

estudio, los cuales solo se utilizarán con fines estadísticos y no podrá relacionarse con ellos 

de ninguna manera. 
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5. RESULTADOS 

Se incluyeron 83 casos de DEB y CBCE recibidos en el Laboratorio de Histopatología de la 

UAM Xochimilco (1979-2015); once se excluyeron por no contar con suficiente muestra 

tisular para el estudio, por lo que 72 casos constituyeron la muestra final (40/55.5% 

hombres, con una mediana de edad de 60.5 [Q1-Q3: 48.2-72.7] años). Cuarenta y tres de 

ellos correspondieron a displasia epitelial (59.7%) y 29 (40.3%) a carcinoma escamocelular 

bucal.  

 

El cuadro 1 muestra las características demográficas y clínicas por tipo de lesión. No se 

encontraron diferencias con relación a sexo y edad entre los grupos, ya que la proporción 

H:M en DEB fue de 1.1:1 y en el CBCE, de 1.4:1. La mucosa yugal fue la localización más 

frecuente en la DEB (32.6%), en contraste con el borde lateral de la lengua, que resultó el 

sitio más afectado en el cáncer bucal (55.2%) (p=0.018). Asimismo, las lesiones de 

displasia epitelial bucal fueron asintomáticas en el 67.4% de los casos, en contraste con el 

75.9% de los carcinomas bucales que presentaron dolor y/o ardor (p<0.001). 

 

En el cuadro 2 se describen las características histopatológicas de la displasia epitelial bucal 

de acuerdo con su riesgo de transformación maligna. De las 43 DEB, 20 (46.5%) fueron 

catalogadas como bajo riesgo y 23 (53.5%) de alto riesgo. Los procesos epiteliales en forma 

de gota fueron hallazgos frecuentes en ambos grados de displasia. No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos tipos de DEB y la proporción de 

casos con pérdida de la estratificación (p=0.465), pérdida de la polaridad del estrato basal 

(p=0.082), procesos epiteliales en forma de gota (p=0.052), queratinización individual 
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(p=0.058), perlas de queratina (p=0.359) o el número de mitosis por campo (p=0.410). El 

95% de las DEB-BR presentaron pleomorfismo leve sin pérdida de la cohesión, en 

contraste con el 87% de las DEB-AR en las que se identificó pleomorfismo moderado a 

severo (p<0.001) y pérdida de la cohesión en el 30.4% (p=0.008).  

 

En cuanto a las muestras correspondientes a CBCE, 18 de los 29 casos (62%) fueron 

clasificados histológicamente como bien diferenciados, siete (24%) moderadamente 

diferenciados y cuatro (14%) pobremente diferenciados. Cuando se compararon las tres 

categorías histopatológicas de CBCE se observó un aumento gradual en la proporción y 

severidad de pleomorfismo celular (p=0.039), así como en la disminución del grado de 

queratinización relacionado con la desdiferenciación de la neoplasia (p=0.003). El patrón 

de invasión tumoral observado en el CBCE-BD y MD fue sólido en la mayoría de los 

casos, en contraste con la invasión en cordones observada en el CBCE-PD (p=0.014). Por 

otro lado, la pérdida de la cohesión celular fue una característica presente en el CBCE-MD 

(29%) y el CBCE-PD (50%), a diferencia del CBCE-BD, que no presentó esta 

característica (p=0.014) (Cuadro 3). 

 

Análisis inmunohistoquímico de los marcadores 

De manera interesante, se observó alto porcentaje de inmunoexpresión de los marcadores 

seleccionados en el estudio en los 43 casos de DEB ([SOX2: 38/88.3%] [KLF4: 40/93%] 

[NANOG: 34/79.1%) y los 29 CBCE ([SOX2: 24/82.7%] [KLF4: 29/100%] [NANOG: 

25/86.2%]). Al analizar la inmunoexpresión en las 10 muestras de mucosa bucal sana, siete 

resultaron positivas a SOX2 (70%), diez a KLF4 (100%) y cuatro a NANOG (40%). 
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En el cuadro 4 se muestra la media de los promedios de inmunoexpresión en los casos 

positivos a los marcadores estudiados. La inmunoexpresión de KLF4 fue significativamente 

mayor en los casos de DEB en comparación con los de CBCE (75.7 vs. 64.8 

respectivamente) (p=0.034); en contraste SOX2 y NANOG no mostraron diferencias 

significativas. Tampoco se encontraron diferencias en la inmunoexpresión de SOX2 y 

KLF4 entre la DEB-BR y la DEB-AR. En contraste, el promedio de inmunoexpresión de 

NANOG en la DEB de alto riesgo fue significativamente mayor (15.9 + 11.9) que en la 

DEB de bajo riesgo (9.9 + 18.5) (p=0.006).  En la mucosa bucal sana las medias de 

expresión en los casos positivos a cada inmunomarcador fueron de 41.2% (+ 10.3) para 

SOX2, 42.4% para KLF4 (+ 9.9) y 6.2 para NANOG (+ 2.48).  

 

Intensidad del inmunomarcaje  

Con relación a KLF4, el 43.9% (18/41) de las DEB presentaron fuerte inmunomarcaje, en 

contraste con el 3.7% encontrado en el CBCE (p<0.001). Al analizar los distintos grados de 

displasia epitelial, se identificó que la mayor parte de la DEB-BR (57.9%) presentaron 

fuerte inmunomarcaje a esta proteína, que en los casos de DEB-AR se observó fuerte en el 

31.8% (7/22, p<0.001) (Cuadro 5).   

 

Las proteínas SOX2 y NANOG no mostraron diferencias entre la intensidad de marcaje y el 

tipo de lesión; sin embargo, vale la pena resaltar que el inmunomarcaje fuerte para SOX-2 

se observó en 52.5% de las DEB (20/38), en contraste con el 33% de los CBCE (7/21) 

(p=0.313). En las muestras de mucosa bucal sana analizadas, el KLF4 se identificó con 

inmunomarcaje fuerte en más de la mitad de los casos (60%), y en solo 10% para SOX2 y 

NANOG. 
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Cuadro 1. Características clínicas y demográficas en 43 muestras de carcinoma bucal de células 
escamosas (CBCE) y 29 casos de displasia epitelial bucal (DEB). 

 
 
Características 

DEB 
(n=43) 

CBCE 
 (n=29) P 

n ( % ) n ( % ) 
Sexo 

Femenino 20 (46.5) 12 (41.4) 
0.810a 

Masculino 23 (53.5) 17 (58.6) 
 
Mediana de edad (Q1-Q3) años 

 
       56 (45-71) 

 
                65  (50-75) 

 

0.095b 

 
Localización 

Borde lateral de lengua 9 (20.9) 16 (55.2) 

0.018a 

Dorso de lengua 1 (  2.3) 0 (  0.0) 
Vientre de lengua 3 (  7.0) 1 (  3.4) 
Labio (superior e inferior) 3 (  7.0) 1 (  3.4) 
Piso de boca 0 (  0.0) 1 (  3.4) 
Paladar duro 2 (  4.7) 4 (13.8) 
Paladar blando 1 (  2.3) 0 (  0.0) 
Encía 10 (23.3) 5 (17.2) 
Mucosa yugal 14 (32.6) 1 (  3.4) 

 
Sintomatología 

Ninguna 29 (67.4) 5 (17.2) 

<0.001a 
Dolor 10 (23.3) 22 (75.9) 
Ardor 
 

4 (  9.3) 2 (  6.9) 

Q1-Q3: intervalo intercuartilar; a X2; bU-Mann-Whitney. 
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Cuadro 2. Características histopatológicas de los 43 casos de displasia epitelial bucal de acuerdo al 
riesgo de transformación maligna 

 
 
Características 

DEB-BR 
(n=20) 

DEB-AR 
(n=23) P 

n ( % ) N ( % ) 
 
Número de mitosis/campo (40X) 

0-1  12 (60.0) 10 (43.5) 
0.410a 2-3  8 (40.0) 12 (52.2) 

4-5 0 (  0.0) 1 (  4.3)  
 
Pleomorfismo 

Leve 19 (95.0) 3 (13.0) 
<0.001a Moderado 1 (  5.0) 18 (78.3) 

Severo 0 (  0.0) 2 (  8.7)  
 
Pérdida de la estratificación 

Si 19 (95.0) 23 (100) 
0.465b No 1 (  5.0) 0 ( 0.0) 

 
Pérdida de la polaridad del estrato basal 

Si 7 (35.0) 14 (60.9) 
0.082b No 13 (65.0) 9 (39.1) 

 
Procesos epiteliales en forma de gota 

Si 15 (75.0) 21 (91.3) 
0.152b No 5 (25.0) 2 (08.7) 

 
Pérdida de la cohesión 

Si 0 ( 0.0) 7 (30.4) 
0.008b No 20 (100) 16 (69.6) 

 
Perlas de queratina 

Si 1 (  5.0) 3 (13.0) 
0.359b No 19 (95.0) 20 (87.0) 

 
Queratinización individual 

Si 2 (10.0) 8 (34.8) 
0.058b No 18 (90.0) 15 (65.2) 

      
DEB-BR=displasia epitelial de bajo riesgo; DEB-AR=displasia epitelial de alto riego; aX2, bPrueba exacta de 
Fisher 
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Cuadro 3. Características histopatológicas de los 29 carcinomas bucales de células escamosas por 
grado de diferenciación. 

 
 
Características 

CBCE-BD 
(n=18) 

CBCE-MD 
(n=7) 

CBCE-PD 
(n=4) P 

n ( % ) n ( % ) n ( % ) 
 
Número de mitosis/campo (40X) 
 0-1  9 (50.0) 1 (14.3) 1 (25.0) 

0.111a  2-3  8 (44.4) 6 (85.7) 2 (50.0) 
 >4 1 (  5.6) 0 (  0.0) 1 (25.0) 
  
Pleomorfismo 
 Leve 3 (16.7) 0 (  0.0) 0 (  0.0) 

0.039a  Moderado 15 (83.3) 5 (71.3) 1 (25.0) 
 Severo 0 (  0.0) 2 (28.6) 3 (75.0) 
 
Grado de queratinización (%) 
 < 25 0 (  0.0) 2 (28.6) 2 (50.0)  
 25-50 4 (22.2) 4 (57.1) 2 (50.0) 0.003a 

 >50 14 (77.8) 1 (14.3) 0 (  0.0)  
 
Patrón de invasión  
 Solido 18 ( 100) 5 (71.2) 2 (50.0) 

0.014a  Cordones 0 (  0.0) 2 (28.6) 2 (50.0) 
 
Pérdida de la cohesión   
 No 18 ( 100) 5 (71.2) 2 (50.0) 

0.014a  Si 0 (  0.0) 2 (28.6) 2 (50.0) 
 
CBCE-BD=carcinoma bucal de células escamosas bien diferenciando; CBCE-MD=carcinoma bucal de células 
escamosas moderadamente diferenciando; CBCE-PD=carcinoma bucal de células escamosas pobremente 
diferenciado. aX2. 
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Cuadro 4. Promedio de inmunoexpresión de los casos positivos a los diferentes marcadores estudiados. 

 
 
 

SOX2 
 

KLF4 
 

NANOG 
 Media (± DE) Media (± DE) Media (± DE) 

          
CBCE 46.2 (±34.7) 

P=0.653b 64.8 (±23.7) 
P=0.034a 18.6 (±13.3) 

P=0.124b 

DEB 51.0 (±26.1) 75.7 (±16.8) 13.1 (±15.4) 
          
          
DEB-BR 54.7 (±24.5) 

P=0.665b 74.7 (±22.0) 
P =0.091a 

 

  9.9 (±18.5) 
P=0.006b DEB-AR 47.7 (±27.7) 76.6 (±10.0) 15.9 (±11.9) 

      
CBCE=carcinoma bucal de células escamosas; DEB=displasia epitelial bucal; DEB-BR=displasia epitelial bucal de bajo riesgo; DEB-
AR=displasia epitelial bucal de alto riesgo; + DE: desviación estándar; a= ANOVA; b= Kruskal-Wallis. 
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Cuadro 5. Intensidad de inmunoexpresión de las proteínas KLF4 y NANOG en displasia epitelial y 

cáncer bucal. 

 
 
 

KLF4  NANOG 
Débil Moderada Fuerte Débil Moderada Fuerte 

n ( % ) n (  % ) n (  % ) n (  % ) n (  % ) n (  % ) 

CBCE 11 (40.7) 15 (55.6) 1 (3.7)  7 (28.0) 12 (48.0) 6 (24.0) 
DEB 2 (  4.9) 21 (51.2) 18 (43.9) 8 (22.9)  16 (45.7) 11 (31.4) 
   P=0.001a     P=0.797a   
           
DEB-BR 1 ( 5.3)   7 (36.8) 11 (57.9)  5   (31.3)  8 (50.0)   3 (18.8) 
DEB-AR 1 ( 4.5) 14 (63.6)  7 (31.8) 3 (15.8)  8 (42.1)   8 (42.1) 

 P <0.001a 

 
P=0.546a 

CBCE=carcinoma bucal de células escamosas; DEB=displasia epitelial bucal; DEB-BR=displasia epitelial bucal de 
bajo riesgo; DEB-AR=displasia epitelial bucal de alto riesgo; a=2  
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6. DISCUSIÓN 

El presente estudio muestra que tanto la displasia epitelial como el cáncer bucal presentan 

alta positividad de los inmunomarcadores de pluripotencia SOX2, KLF4 y NANOG. En la 

DEB-AR un mayor número de células resulta positiva al marcador NANOG en 

comparación con la DEB-BR (p=0.006). KLF4 es el único marcador que muestra 

diferencias entre DEB y CBCE, resultando significativamente mayor su positividad en la 

displasia epitelial, que en el cáncer bucal (p=0.034), asimismo al evaluar la intensidad del 

marcaje de KLF4, el 95% de las DEB presentan intensidad moderada/fuerte, en contraste 

con el 59% de los casos de cáncer (p=0.001). La displasia de bajo riesgo muestra intensidad 

fuerte en un número significativamente mayor de casos (57.9%) que la de alto riesgo 

(31.8%), observando una tendencia a la pérdida de la expresión de KLF4 conforme 

aumenta la transformación maligna. 

 

En cuanto a la displasia epitelial bucal, algunos estudios informan que las tasas de 

incidencia son mayores en mujeres que en hombres (2.2:1) (Pindborg y cols., 1968; 

Silverman y Rozen, 1968), sin embargo, los resultados del presente estudio (1.1:1) 

concuerdan con informes que reportan razones H:M de 1.1:1 a 1.2:1 (Kaur y cols., 2014; 

Thomas y cols., 2008; Chung y cols., 2005; Scheifele y cols., 2003; Schepman y cols., 

1998). La razón H:M varía de acuerdo con la región geográfica, por ejemplo, en estudios 

realizados en Hungría (H:M=2.6:1) y la India (H:M=2:1), son más elevados debido 

principalmente al uso de otros tipos de carcinógenos como el tabaco masticable y la nuez 

de betel, entre otros (Jhonson y cols., 2000; Gupta y cols., 1980; Bánóczy, 1977; Mehta y 

cols., 1972). 
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En cuanto al sitio más frecuentemente afectado por la DEB, la mucosa yugal ocupa el 

primer lugar (32%) en el presente estudio, en congruencia a lo observado en San Francisco, 

EUA (54%), Taiwán (63%) e India (41%) (Gopinath y cols., 2016; Lee y cols., 2006; 

Silverman y cols., 1984). En otras regiones de Asia el borde lateral de la lengua ha sido 

reportado como el más común (Khanal y cols., 2017), mientras que, en reportes 

provenientes de España y Alemania, la encía es el sitio de predilección (Granero y cols., 

2017; Scheifele y cols., 2003). Estas variaciones probablemente están en relación con el 

sitio de la mucosa bucal que entra en contacto con los carcinógenos como lo que sucede en 

Sri Lanka, donde la mayoría de los casos (40%) se presenta en la mucosa bucal debido a 

que la nuez de betel tiene mayor contacto con este sitio (Ministry of Health. National 

Cancer Control Programme, Sri Lanka. 2005).  

 

La edad y el sexo de los casos de CBCE del estudio concuerdan con los datos reportados en 

diversos estudios a nivel internacional (Jhonson y cols., 2011; SEER. Cancer statistics, 

2004; Diaz y cols., 2003; Sieczka y cols., 2001; Chhetri y cols., 2000) y en México 

(Hernández-Guerrero y cols., 2013; Meza y cols., 2009; Frías-Mendívil y cols., 1997). Más 

de la mitad de los casos de CBCE se encuentran en hombres, con una razón H:M de 1.4:1, 

similar a la descrita en un análisis retrospectivo del Hospital General de la Ciudad de 

México, 1990-2008 (Hernández-Guerrero y cols., 2012), y comparable al 1.5:1 reportados 

en estudios multicéntricos (Warnakulasuriya, 2010; Moore y cols., 2000), así como en el 

Registro Histopatológico de Neoplasias Malignas del 2002 (RHNM) del INCan (DGA/SSA 

2002) y registros previos de 1985-1992 (Frías-Mendívil y cols., 1997), demostrando que no 

hubo variación en la proporción H:M con el paso de los años. En México, un análisis 

retrospectivo sobre mortalidad de cáncer bucal (1979-2003) (Anaya-Saavedra y cols., 
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2008), mostró una proporción H:M de 2:1 coincidiendo con la reportada por Meza y cols. 

(2009) en el periodo de 1997-2001, y en un estudio de 40 años en Israel (Zini y cols., 

2010). La información de la Agencia Internacional de Investigación en Cáncer (IARC, por 

sus siglas en inglés) en 2008, para cáncer bucal en el mundo, reporta una relación H:M de 

2.9:1 (Ferlay y cols., 2015), esta proporción se ha explicado por la mayor exposición a 

factores de riesgo (tabaco y alcohol) en los hombres en diversas partes del mundo 

(Warnakulasuriya y cols., 2009) incluido México (Olaiz y cols., 2003). Adicionalmente, los 

datos del laboratorio de Histopatología Bucal de la UNAM (Gaitán-Cepeda y cols., 2011), 

muestran una relación 1:1, aunque actualmente no se cuenta con datos epidemiológicos que 

apoyen estos resultados.  

  

El sitio más afectado por CBCE en nuestro estudio es el borde lateral de lengua, similar a lo 

observado en diferentes estudios realizados en países como Estados Unidos de América, 

Japón, Inglaterra, Holanda y Portugal, con frecuencias que van del 30 al 50% (Van Dijk y 

cols., 2016; Yoshihama y cols. 2016; Ali y cols., 2016; Tavares y cols., 2015; 

Weatherspoon y cols., 2015; Zini y cols., 2010; Warnakulasurya y cols., 2009; Gorsky y 

cols., 2004; Shibosky y cols., 2000). En México, la lengua también es el sitio de 

predilección del CBCE [Hernández-Guerrero y cols., 2013 (44.7%); Gaitan-Cepeda y cols., 

2011 (42%); Meza y cols., 2009 (30.6%); Anaya-Saavedra y cols., 2008 (46%)]. 

 

Con respecto a la histopatología, dos terceras partes (62.1%) de los casos de CBCE 

corresponden a carcinomas bien diferenciados, resultados que coinciden con la mayoría de 

las series en el mundo, con frecuencias que varían del 42% (Ali y cols., 2016) al 50.6% 

(Jagannatha y cols., 2005). Sin embargo, en el estudio realizado por Hernández-Guerrero y 
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cols. (2013), se ha mencionado al CBCE-MD como el más común en alrededor del 60% 

(Hernández-Guerrero y cols., 2013; Frías-Mendívil y cols., 1997) coincidiendo con otros 

países (Paymaster y cols., 1956; Son y Kapp, 1985).  

 

Como era de esperarse, la DEB-AR presenta mayor proporción de pleomorfismo y pérdida 

de la cohesión en comparación con la DEB-BR, cambios celulares considerados como los 

primeros pasos para la transformación maligna (Warnakulasuriya y Ariyawardana, 2016; 

Scully, 2011). 

 

Un hallazgo relevante del presente estudio fue la elevada inmunoexpresión de SOX2, KLF4 

y NANOG tanto en DEB como en CBCE; frecuencias que también se presentan altas en la 

mucosa bucal normal. Lo anterior puede explicarse debido a que estos marcadores se 

expresan generalmente en etapas tempranas del desarrollo y pueden presentarse tanto en 

tejido sano como alterado y disminuyen progresivamente acorde al proceso carcinogénico, 

este fenómeno puede explicar los hallazgos del presente estudio (Fu y cols. 2015, Gong y 

cols. 2015, Chen y cols. 2008). 

 

El marcador KLF4 se encuentra en un alto porcentaje en todas las muestras estudiadas, 

debido al importante papel que tiene en la maduración y diferenciación celular, por lo que 

es capaz de expresarse en capas basales y suprabasales (Yoshihama y cols., 2016; Shibata y 

cols., 2015; Fu y cols. 2015, Evans y cols. 2008; Shields y cols. 1996) regulando el ciclo 

celular, y manteniendo la homeostasis de las células epiteliales (Rowland y cols. 2006).  
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La expresión de KLF4 en todos los casos de CBCE es comparable con la encontrada en un 

estudio en Japón, en donde se registró en 91.2% (Shibata y cols., 2015). De manera 

interesante, el promedio de expresión de KLF4 en las muestras de CBCE del presente 

estudio es significativamente más baja que la expresada en la DEB (p=0.034). Hallazgos 

comparables se observaron en muestras de carcinoma nasofaríngeo con expresión menor de 

KLF4 que la observada en tejido hiperplásico y tejido sano (Liu y cols. 2013). Es probable 

que la expresión de KLF4 disminuya a medida que aumenta la transformación maligna 

debido a que KLF4 es un regulador de la diferenciación celular en epitelio sano (Abrigo y 

cols., 2014; Paparella y cols. 2015; Chen y cols., 2001). 

 

Por otra parte, la media de expresión de KLF4 en CBCE en el presente estudio es de 64.8%, 

comparable al 71.9% encontrado en otro estudio realizado en Japón (Yoshihama y cols., 

2016), en el que además se encontró una relación inversamente proporcional entre la 

positividad e intensidad de expresión de KLF4 con la presencia de metástasis ganglionares 

regionales (p=0.003) y a distancia (p=0.014). Nuestros casos de DEB mostraron marcajes 

más intensos que el CBCE (p=0.001), lo cual corrobora los hallazgos mencionados. 

 

Shibata y cols. (2015), compararon la expresión de KLF4 en los diferentes grados de 

CBCE, encontrando significativamente más alto en CBCE-BD (p<0.005); las células que 

expresan KLF4 conservan sus propiedades epiteliales, por lo que se ha sugerido que KLF4 

suprime la desdiferenciación de los tumores (Chen y cols., 2001).  

 

De igual manera, la sobreexpresión de KLF4 en cáncer de colón se ha asociado con la 

inhibición de invasión y migración celular y con tejido no tumoral gástrico, mientras que su 
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baja expresión en carcinoma de mama se ha relacionado con un alto índice de recurrencia, 

efecto de la supresión tumoral regulada por p21 (Nagata y cols., 2014; Asadi y cols., 2014; 

Rowland y cols., 2005; Dang y cols. 2003).  

 

En la DEB la media de expresión de KLF4 es mayor que en el CBCE, lo que puede deberse 

a que KLF4 disminuye en relación directa con la desdiferenciación celular, la pérdida de la 

expresión epitelial y la transición epitelio-mesenquimal en CBCE (Yamaguchi y cols., 

2016; Shibata y cols., 2015); además, diferentes estudios en modelos murinos reportan que 

al suprimir KLF4 y exponer la mucosa a carcinógenos, se promueve la proliferación y 

desdiferenciación en las células epiteliales (Abrigo y cols., 2014, Paparella y cols. 2015), lo 

cual pudiera explicar los hallazgos del presente estudio. 

 

El marcador SOX2 no muestra diferencias entre la mucosa bucal normal, la DEB y el 

CBCE. En estudios recientes como el de Fu y cols. (2015) y Qiao y cols. (2014), se 

encontró una mayor expresión de SOX2 en las células adyacentes al CBCE, y en la mucosa 

normal utilizada como control, por lo que se ha sugerido como probable marcador de 

cambios moleculares tempranos; sin embargo, esto no pudo ser replicado en el presente 

estudio.  

 

Respecto al marcador NANOG, el promedio de inmunoexpresión es significativamente 

mayor en la displasia epitelial de alto riesgo que en la de bajo riesgo (15.9 vs. 9.9, 

p=0.006). Aunque no es estadísticamente significativo, la media de inmunoexpresión fue 

mayor en el cáncer bucal (18.6) que en la DEB (13.1). Es probable que el reducido tamaño 

muestral no nos permita observar más diferencias. Sin embargo, se sabe que NANOG 
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pudiera contribuir a la tumorogénesis por medio de la autorrenovación celular, un 

mecanismo relacionado al papel que desempeña en las células troncales embrionarias (Sun 

y cols., 2015); se ha sugerido que NANOG es decisivo para mantener la pluripotencia en la 

fase final de la reprogramación, cuando otros factores (OCT4, SOX2 y KLF4) están ya 

presentes (Silva y cols., 2009). 

 

Por otra parte, la menor expresión de KLF4 y mayor de NANOG en CBCE del presente 

estudio pudiera ser explicado por el hecho de que KLF4 funciona como promotor inicial de 

los mecanismos de troncalidad y su expresión se pierde conforme avanza la carcinogénesis; 

además NANOG, al tener una retroalimentación positiva ya no necesita de KLF4 para 

iniciar la cascada de la troncalidad, apoyando así la teoría de las CTC.  

 

Una de las principales debilidades del presente estudio es su carácter retrolectivo y 

transversal, ya que la transformación maligna es un proceso lento y progresivo que debe ser 

estudiado en cohortes de pacientes con lesiones potencialmente malignas. Asimismo, el 

tamaño de muestra reducido constituye una limitante para el estudio de factores de riesgo 

asociados con el desarrollo de cáncer. Sin embargo, dada la baja frecuencia de estas 

lesiones, y las dificultades del seguimiento a largo plazo, la estrategia metodológica 

empleada, aunque no es la ideal, representa una alternativa útil para estudiar entidades de 

baja incidencia. 

 

En este sentido, la realización de estudios multicéntricos pudiera representar una estrategia 

adecuada, así como el análisis concomitante de paneles completos de marcadores 
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moleculares relacionados a las CTC (CD24, CD44, CD131, ALDH1, LIF1, c-Myc entre 

otros) relacionados con la transformación maligna.  

 

El presente estudio puede constituir el inicio de la exploración de estos marcadores y ser el 

punto de partida para la generación de diferentes estudios con otros factores que participan 

en el proceso de transformación maligna de las células.  
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7. CONCLUSIONES  

El marcador de pluripotencia KLF4 tuvo mayor expresión en la DEB que en el CBCE, lo 

cual sugiere que KLF4 disminuye en células malignizadas, convirtiéndolo en un marcador 

de cambios en etapas tempranas del proceso carcinogénico.  

 

La mayor expresión de NANOG en las DEB-AR en comparación con las DEB-BR, es 

indicador del aumento en la actividad celular, si bien esto no se consiguió en el CBCE a 

comparación de la DEB, el comportamiento en cuanto a la mayor expresión conforme 

avanza el proceso carcinogénico es un papel que necesita ser aclarado. 

 

KLF4 se expresa como un marcador de diferenciación epitelial e inhibidor del proceso 

carcinogénico, a su vez NANOG como un marcador de transformación maligna que 

probablemente esté involucrado en la autorenovación en las células tumorales. 

 

Es necesario elucidar el papel de KLF4 en el proceso carcinogénico, por lo que se propone 

estudiar en conjunto a la ciclina D1 y ampliar los paneles de marcadores de pluripotencia 

para poder entender cómo funciona NANOG y los marcadores de CTC en la DEB y CBCE. 

 

Es posible que SOX2, no tenga una participación en el CBCE y la DEB, ya que no se 

observaron diferencias significativas en su expresión en ambas condiciones.  
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