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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma mucoepidermoide es un tumor maligno de glandulas
salivales, caracterizado por su variabilidad histologica y potencial invasivo.
Presentan diferencias significativas en comportamiento clinico y prondstico.
Objetivo: Determinar la expresion de CK14 y P63 en el carcinoma
mucoepidermoide de pacientes atendidos en un centro dental docente en Lima-Perd
desde el afio 2020 al 2025. Materiales y métodos: El disefio del estudio sera
transversal, observacional y descriptivo. Se desarrollara mediante la recoleccion de
informacién de las fichas y laminas anatomopatologicas del Laboratorio de
Patologia Bucomaxilofacial del Centro Dental Docente de la Facultad de
Estomatologia-UPCH diagnosticadas como carcinoma mucoepidermoide. La
tincién inmunohistoquimica se realizara utilizando los marcadores CK14 y P63.
Las variables seran la expresion de CK14, expresion de P63, edad, sexo y
localizacion de la lesidn. Se realizara un andlisis descriptivo, con la obtencion de
frecuencias absolutas y relativas, y se usara la prueba de Chi-cuadrado con un
intervalo de confianza al 95%. Conclusiones: La expresion inmunohistoquimica de
CK14 y P63 en el carcinoma mucoepidermoide tiene el potencial de mejorar la

precision diagndstica y, por lo tanto, el manejo clinico de estos tumores orales.

Palabras Clave: Queratina-14, Proteina supresora de tumores P63, Carcinoma

mucoepidermoide, Inmunohistoquimica



ABSTRACT

Introduction: Mucoepidermoid carcinoma is a malignant tumor of the salivary
glands, characterized by its histological variability and invasive potential. It
presents significant differences in clinical behavior and prognosis. Objective:
To determine the expression of CK14 and P63 in mucoepidermoid carcinoma
among patients treated at a teaching dental center in Lima, Peru, from 2020 to
2025. Materials and Methods: This will be a cross-sectional, observational,
and descriptive study. Data will be collected from the medical records and
histopathological slides of the Oral and Maxillofacial Pathology Laboratory at
the Teaching Dental Center, Faculty of Stomatology, Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH), involving cases diagnosed as mucoepidermoid
carcinoma. Immunohistochemical staining will be performed using CK14 and
P63 markers. The study variables will include CK14 expression, P63 expression,
patient age, sex, and lesion location. A descriptive analysis will be conducted to
obtain absolute and relative frequencies, and the Chi-square test will be applied
with a 95% confidence interval. Conclusions: The immunohistochemical
expression of CK14 and P63 in mucoepidermoid carcinoma has the potential to
improve diagnostic accuracy and, consequently, enhance the clinical

management of these oral tumors.

Keywords: Keratin-14, Tumor suppressor protein P63, Mucoepidermoid

carcinoma, Immunohistochemistry



INTRODUCCION

El carcinoma mucoepidermoide (CME) es la neoplasia maligna més frecuente de
las glandulas salivales, representando aproximadamente el 30-35% de todos los
tumores malignos de estas glandulas (1). Se caracteriza por su heterogeneidad
histologica, al presentar una mezcla variable de células mucosas, escamosas e
intermedias, lo que puede dificultar su diagnéstico diferencial con otras neoplasias
salivales o lesiones de comportamiento incierto (2).

El diagnéstico de CME se basa principalmente en la evaluacion histopatoldgica
mediante tinciones convencionales como la hematoxilina y eosina. Sin embargo, en
casos con patrones histoldgicos atipicos o de dificil interpretacion, es fundamental
el uso de herramientas auxiliares como la inmunohistoquimica. En este contexto, el
uso de biomarcadores como P63 y CK14 ha demostrado ser de gran utilidad
diagndstica (3).

P63 es un marcador nuclear que se expresa principalmente en células basales de
epitelios estratificados y en células mioepiteliales. En el carcinoma
mucoepidermoide, su expresion suele observarse en las células escamosas e
intermedias, contribuyendo a su identificacion y diferenciacion de otros tumores
con células mucosas o de origen glandular puro (4). Por otro lado, la citoqueratina
14 (CK14) es una proteina del citoesqueleto expresada en células epiteliales basales
y escamosas, y su expresion también se ha documentado en las células escamosas
e intermedias del CME (5).

El estudio de la expresion inmunohistoquimica de estos marcadores puede ofrecer

informacién valiosa no solo para el diagndstico del carcinoma mucoepidermoide,



sino también para la evaluacion de su patrén de diferenciacion celular (6).
Asimismo, el anélisis retrospectivo de casos atendidos durante un periodo amplio
permite conocer la prevalencia, distribucion y comportamiento de este tipo de
tumor en una poblacién determinada (7,8).

Por ello, el presente estudio tendrd como pregunta de investigacion: ¢Cual es la
expresion de CK14 y P63 en el carcinoma mucoepidermoide de pacientes atendidos

en un Centro Dental Docente de Lima-Per0, desde el afio 2000 al 2025?



OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la expresion de CK14 y P63 en el carcinoma mucoepidermoide de
pacientes atendidos en un centro dental docente en Lima-Per( desde el afio 2020

al 2025.

Objetivos especificos
1. Describir la expresion de CK14 en el carcinoma mucoepidermoide de
pacientes atendidos en un centro dental docente en Lima-Per( desde el

afo 2020 al 2025.

2. Describir la expresion de P63 en el carcinoma mucoepidermoide de
pacientes atendidos en un centro dental docente en Lima-Peru desde el

afo 2020 al 2025.

3. Describir la localizacion de la lesién en los casos de carcinoma
mucoepidermoide de pacientes atendidos en un centro dental docente

en Lima-Peru desde el afio 2020 al 2025.

4. Determinar caracteristicas epidemiolégicas como edad y sexo en los
casos de carcinoma mucoepidermoide de pacientes atendidos en un

centro dental docente en Lima-Per( desde el afio 2020 al 2025.



I1l. MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Transversal, observacional y descriptivo.

Poblacion

Todos los casos de pacientes diagnosticados como carcinoma mucoepidermoide
(informes, bloques de parafina y Iaminas histologicas) en el Laboratorio de
Patologia Bucomaxilofacial del Centro Dental Docente (CDD) de la Facultad de
Estomatologia “Roberto Beltran” (FAEST) de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia (UPCH) desde el 2000 al 2025.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

Se incluirén todas las fichas de solicitud, informes anatomopatolégicos, laminas
histoldgicas provenientes de bloques de parafina presentes con diagnostico
definitivo de carcinoma mucoepidermoide analizados por el Laboratorio de
Patologia Bucomaxilofacial del CDD-FAEST de la UPCH entre los afios 2000

a2025.

Criterios de Exclusion
Se haré exclusién de todas las laminas, blogues de parafina con tejido

insuficiente o que se encuentren en mal estado.



Definicion operacional de variables (Anexo 1)

La expresion inmunohistoquimica de CK14, también conocida como
citogueratina 14, sera evaluada en funcion de su positividad celular, determinada
por la reaccion antigeno-anticuerpo observada a través del grado de tincion. Esta
se clasificara en cuatro niveles: grado 0, cuando no se observe tincion (0% de
células positivas); grado 1, para una tincion débil (entre 1% y 25% de células);
grado 2, correspondiente a una tincion moderada (entre 26% y 50%); y grado 3,

cuando la tincion sea intensa (entre 51% y 100%).

De igual manera, se analizara la expresion inmunohistoquimica del marcador
P63, siguiendo una metodologia equivalente. Las secciones seran evaluadas
visualmente, considerando el nimero de células positivas y la intensidad de la

tincion, y se clasificaran en los mismos cuatro grados descritos previamente.

Ademas, se incluiran las variables localizacion de la lesion de carcinoma
epidermoide, edad y sexo.
Procedimientos y técnicas

Recoleccion de datos

Se revisara la solicitud de ficha de examenes histopatolégicos, incluyendo los
datos registrados en el laboratorio de Patologia Bucomaxilofacial del CDD-
FAEST de la UPCH de muestras que fueron diagnosticadas como carcinoma
mucoepidermoide, siendo evaluados todos los casos segun los criterios de
inclusion y de exclusion. De esta forma se identificaran el nimero de casos
diagnosticados como carcinoma mucoepidermoide y se procedera a buscar en

el archivo los bloques de parafina y laminas histopatoldgicas correspondientes a



cada caso. Asimismo, se completaran las fichas de recoleccion de datos (Anexo
2) con la informacion correspondiente a la edad, sexo y a la localizacion de la

lesion.

Revision de laminas histopatoldgicas

Para el examen histopatoldgico se contard con la participacion del investigador
principal y el de un profesional especialista en Medicina y Patologia
Estomatoldgica, con mas de 20 afios de experiencia, quienes evaluaran las
laminas histopatoldgicas con tincion de hematoxilina eosina. Se seguiran los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud 2022 para hallar las
caracteristicas a nivel histopatoldgico de las lesiones. La lectura de las laminas
sera realizada en un microscopio 6ptico (Olympus U-MDOB, Olympus Japén),
que se encuentra en el Laboratorio de Patologia Bucomaxilofacial del Centro

Dental Docente -UPCH.

Marcado de area histoldgica representativa

Con la ayuda de un marcador de histologia, se identificara el area histopatolégica
mas representativa de la lamina portaobjeto, el cual se demarcard, junto a una
plantilla de acrilico de 1 cm de espesor y con un area de 1cm?. Cada lamina
portaobjeto marcada y seleccionada, se agrupara junto a su bloque de parafinay
se almacenara hasta concluir el presente estudio. Posteriormente, a partir de los
bloques de parafina seleccionados, se realizardn nuevos cortes que seran
utilizados para la aplicacion de las técnicas de inmunohistoquimica para CK14

y P63.



Inmunohistoquimica

Procedimiento para la inmunohistoquimica de CK14

Preparacion del tejido: se utilizaran los cortes histologicos de 3-5 pm
de espesor obtenidos de los bloques de parafina. Luego se colocaran los
cortes en portaobjetos adherentes (poli-L-lisina). Asimismo, se
desparafinara con xilol (2 veces, 5 minutos cada uno). Por ultimo, se
rehidratard en una serie de etanol en concentraciones decrecientes

(100%, 95%, 70%) y en agua destilada.

Recuperacion antigénica: se utilizard un tampon de recuperacion,
generalmente EDTA pH 8.0 o Citrato pH 6.0. Luego se calentard por
15-20 minutos y se dejara enfriar a temperatura ambiente, para luego

lavar con PBS (solucidn salina tamponada con fosfato).

Bloqueo de la peroxidasa enddgena: Se incubaran los cortes en
peroxido de hidrégeno al 3% durante 10-15 minutos y se lavara con

PBS.

Incubacion con el anticuerpo primario: Se aplicara el anticuerpo anti-
CK14 (por ejemplo, clon LL002 o EPR17350) y se procedera a la
dilucion segun especificacion del proveedor. Por ultimo, se incubara
entre 30 minutos a 1 hora a temperatura ambiente, o de preferencia toda

la noche a 4 °C y se lavara con PBS.



Incubacion con el anticuerpo secundario: Se aplicara el anticuerpo
secundario conjugado con HRP (peroxidasa) y se incubara durante 15—

30 minutos a temperatura ambiente. Luego se lavara con PBS.

Revelado = cromogénico:  Se  aplicara  cromogeno  DAB
(diaminobenzidina) hasta observar tincion color marrén y se lavara con

agua.

Contratefiido: Se contratefiira con hematoxilina durante 1-2 minutos y
se lavara con agua corriente. Por Gltimo, se deshidratara con etanol y se

aclarara en xilol.

Montaje: Se montara con medio de montaje no acuoso y se colocara

cubreobjetos.

Procedimiento para la inmunohistoquimica de P63

Preparacion del tejido: Se realizaran cortes de 3-5 um de espesor en
portaobjetos y desparafinaran los cortes en xilol (2 cambios de 5
minutos). Luego se rehidratara con etanol en concentraciones

decrecientes (100%, 95%, 70%) y en agua destilada.

Recuperacion antigénica: Se sumergiran los portaobjetos en solucion

tampon, se calentara en bafio Maria durante 15-20 minutos. Por ultimo,



se enfriard a temperatura ambiente y lavar con solucion salina

tamponada con fosfato (PBS).

Bloqueo de la actividad endogena: Se incubara con perdxido de
hidrogeno (H:0: al 3%) durante 10-15 minutos para bloquear la

peroxidasa endogena y se lavara con PBS.

Incubacién con el anticuerpo primario: Se aplicard el anticuerpo
primario anti-P63 (generalmente clon 4A4 o similar). Posteriormente,
se procederd a la dilucion, segun especificaciones del fabricante. Lugo,
se incubaré entre 30 minutos a 1 hora a temperatura ambiente. Se lavara
con PBS.

Incubacién con el anticuerpo secundario: Se aplicara el anticuerpo
secundario conjugado (habitualmente con HRP, peroxidasa de rabano
picante), luego se incubara de 15-30 minutos a temperatura ambiente,

para después proceder a lavar con PBS.

Revelado: Se afadira cromdgeno (DAB: diaminobenzidina) y se lavara

con agua.

Contratefiido: Se realizara con hematoxilina por 1-2 minutos, y luego
se lavara en agua corriente. Por Gltimo, se deshidratara con etanol en

concentraciones crecientes y se aclarara en xilol.



- Montaje: Se montara con medio de montaje no acuoso y se cubrira con
cubreobjetos.

Lectura de laminas de inmunohistoquimica

Para la lectura de las laminas de inmunohistoquimica también se contara con la
participacion del investigador principal y el de un profesional especialista en
Medicina y Patologia Estomatoldgica, con mas de 20 afios de experiencia,
quienes evaluaran las laminas de inmunohistoquimica de CK14 y P63. La lectura
de las laminas sera realizada en un microscopio 6ptico (Olympus U-MDOB,
Olympus Japén), que se encuentra en el laboratorio  de patologia

bucomaxilofacial del Centro Dental Docente -UPCH.

Plan de anélisis

Se realizaré un analisis descriptivo, con la obtencion de frecuencias absolutas y
relativas. Para el andlisis bivariado, se usara la prueba de Chi Cuadrado para
determinar la asociacion entre variables. Se trabajara con un nivel de confianza

de 95% y p<0.05. Se usara el programa estadistico STATA v. 18.0.

Aspectos éticos

Para realizar el presente estudio, se solicitara la autorizacion al jefe del

Departamento Académico de Medicina y Cirugia Bucomaxilofacial, asi como

también al coordinador responsable del Laboratorio de Patologia Bucomaxilofacial

de la universidad, para asi poder acceder a la base de datos del laboratorio, solicitud

anatomopatoldgica, ldminas y bloques de parafina; de los que se identificaran las

caracteristicas histopatoldgicas del carcinoma mucoepidermoide. Asimismo, se

10



solicitara la autorizacion de la Unidad Integrada de Gestidon en Investigacion,
Ciencia y Tecnologia (UIGICT) de la universidad, y la aprobacion del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la UPCH. Los resultados de la
investigacion se manejaran de acuerdo con las normas del Comité Institucional de
Etica en Investigacion. La informacion obtenida sera confidencial y utilizada hasta

concluir el estudio.
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IV. RESULTADOS ESPERADOS

Desde una perspectiva teorica, se espera que la presente investigacion aporte
evidencia sobre la expresion de los marcadores CK14 y P63 en neoplasias
malignas de glandulas salivales, permitiendo ampliar el conocimiento sobre su
papel en la biologia tumoral de las glandulas salivales. Asimismo, se prevé que
los resultados contribuirdn a reforzar el uso de estos marcadores como
herramientas auxiliares en la clasificacion histopatoldgica de este tipo de
neoplasia, lo cual podria fomentar futuras investigaciones orientadas a validar

su aplicacion en otros tumores orales.

Desde el ambito clinico, los hallazgos esperados permitiran establecer patrones
de expresion de CK14 y P63 que favorezcan una mejor caracterizacion del
carcinoma mucoepidermoide segin su grado histoldgico. Esto facilitaria un
diagndstico mas preciso y fundamentado, permitiendo al profesional de la salud
bucal tomar decisiones terapéuticas méas acertadas y mejorar el pronéstico del
paciente. En este sentido, el estudio buscard fortalecer la practica clinica

mediante el respaldo en herramientas diagnoésticas complementarias.

A nivel social, los hallazgos podrian promover la deteccién mas precisa y temprana

de lesiones malignas en cavidad oral, beneficiando a los pacientes que acuden a

centros dentales docentes en busca de atencion especializada. Ademas, estos

hallazgos podran sentar bases para la investigacion en salud bucal en contextos

académicos, generando conocimiento aplicable a la realidad local y fortaleciendo

la formacidn de profesionales comprometidos con la salud publica.

12



V. CONCLUSIONES

En conclusion, la expresion inmunohistoquimica de CK14 y P63 en el carcinoma
mucoepidermoide tiene el potencial de mejorar la precision diagnostica y, por lo
tanto, el manejo clinico de esta neoplasia maligna. Los resultados de este estudio
podran proporcionar una base para el desarrollo de estrategias de diagnostico

mas efectivas y personalizadas en el contexto de la patologia oral.

13
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VIl. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
Concepto Precio Unitario Cantidad Total (S/.)
Tablet S/. 900 01 S/. 900
Impresora S/. 550 01 S/. 550
Marcador S/. 100 01 S/. 100
histoldgico
Procesado S/. 92 30 S/. 2760
de laminas
histopatoldg
icas con los
marcadores
C14Y P63
Transporte S./ 400 01 S./ 400
TOTAL S/. 4710
Cronograma
Actividades Mayo Junio Julio Agosto
2025 2025 2025 2025
Presentacion del X
proyecto
Aceptacion del X
proyecto
Obtencion de X
datos
Procesamiento de X
datos
Analisis de los X
resultados
Informe final X
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ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables

DEFINICION DEFINICION

VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSION INDICADOR ESCALA
CK14 es una queratina
acida tipo I expresada La positividad Grado 0: tincién nula (tincién 0% de células)
en células basales | L@ Positividad se Grado 1: tincién débil (tincion del 1 — 25% de
mitéticamente activas | determina células)
CK14 del epitelio escamoso E;ﬁf&g? ir;té%eglo Cualitativa Politdmica ordinal Grado 2: tincion moderada (tincion del 26 —
y ductal, | grado de?incién de 50% de celulas.) L
proporcionando las células tefiidas Grado 3: tincion intensa (tincion del 50 - 100%
resistencia mecanica y de células.)
estabilidad.
La proteina p63
desempefia un papel
g;ig'r?:)ﬁg el La posit,ivida(_j se Grado 0: tin.cic').n nula (Q% células positivas)
embrionario evaluara.r’nedlante Gra_dg 1: tincién débil (< 25% de células
especialmen‘te enla la (reaccion o o _ positivas) o
P63 formacion el ant?geno - Cualitativa Politomica ordinal Gra_dp 2: tincion moderada (26%-50% células
mantenimiento de los antlcuerpo_) e_n,el positivas)
epitelios, asi como en grado de tincién de Grado 3: tincion intensa (> 50% de células
T las células tefiidas positivas).
la diferenciacion
celular y la regulacion
del ciclo celular.
- Glandula paroétida
- Glandula submandibular
] Parte anatémica Lopalizacién qle la _ - Glandula sublingual
LOCALIZACION DE donde se localiza la lesion en maxila, Cualitativa Nominal - Paladar
LA LESION lesion en mandibula o en Politomica - Labios
' mucosa oral. - Mucosa yugal
-Piso de boca

- Lengua




Edad del paciente

EDAD T~|empo de vida en registrado en la Cuantitativa De razon 0 a mas
afios de la persona. - - Continua
ficha de solicitud
Caracteristica Sexo del paciente Masculino
SEXO fenotipica del registrado en la Cualitativa Nominal Dicotdmica Femenino

individuo.

ficha de solicitud




Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos NRO:
Numero de PO (UPCH)
Grados Porcentaje
GO Sin tincién
CK14 G1 Tincion leve
G2 Tincion moderada
G3 Tincion fuerte
Grados Porcentaje
GO Sin tincién
P63 G1 Tincion leve
G2 Tincion moderada
G3 Tincion fuerte
Edad
Masculino
Sexo _
Femenino
Glandula parotida
Glandula submandibular
Glandula sublingual
Localizacion

Paladar

Labios

Mucosa yugal




Piso de boca

Lengua




