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1. INTRODUCCION

La presencia de lesiones en la cavidad bucal de los pacientes que
acuden al consultorio dental ha ido en aumento, ya sean de lesiones de
origen metabdlico, inflamatorio, neoplasico o del desarrollo. Dentro de estas
tltimas se encuentran las congénitas; debido a que la mayoria de estas
lesiones son benignas y suelen desaparecer con el paso del tiempo el
paciente no se somete al tratamiento requerido, en donde se realiza una
excision quirargica y el tejido es enviado para su estudio histopatologico para
obtener un diagndstico definitivo, ya que es de suma importancia el
diagnéstico diferencial para descartar lesiones de apariencia clinica similar

cuyo pronostico pueda ser desfavorable para el paciente.

Para ello es necesario el conocimiento del desarrollo de las
estructuras de la cabezay el cuello, ademas de la histologia y las técnicas de
laboratorio para el estudio histopatoldgico, asi como las diversas lesiones

que se presentan durante la etapa posnatal.

En la presente tesis se exponen los casos de dos pacientes con
lesiones que se observaron desde el nacimiento, en uno de ellos el tiempo de
evolucion es de mas de diecinueve afos, ya que el crecimiento de la lesion
fue lento y progresivo, asi como los métodos mediante los cuales se llego a
la elaboracién de un diagnostico definitivo mediante inmunohistoquimica,

donde se usan anticuerpos monoclonales especificos para el tejido muscular.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Revision de la literatura sobre los procesos embriolégicos involucrados
para la aparicion de lesiones en la cavidad bucal que pueden presentarse
como anomalias congénitas, asi como las técnicas necesarias para

proporcionar un diagnostico final y posteriormente un tratamiento certero.

2.2.  OBJETIVO ESPECIFICO

Conocer las caracteristicas clinicas, histol6gicas e
inmunohistoquimicas del Hamartoma Leiomiomatoso en la cavidad bucal
para poder establecer un diagnostico definitivo, ya que en la mayoria de los
casos previamente presentados en menores de edad el diagnostico
diferencial clinico suele ser un épulis congénito, linfangioma, hemangioma; y
en adultos una hiperplasia fibrosa que clinicamente son similares y donde el
diagnéstico histopatolégico es indispensable asi como las técnicas de

inmunohistoquimica para conocer los tejidos involucrados en la lesion.
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3. ANTECEDENTES
El desarrollo de la cabeza y el cuello comienza en la segunda semana
de vida intrauterina y continua hasta el cese del crecimiento postnatal, al final

de la adolescencia.

Por debajo del cerebro, la cara esta representada por el estomodeo, el
cual en etapas iniciales se encuentra separado del intestino primitivo por la
membrana orofaringea, que desaparece a final del ler mes de vida
embrionaria. Alrededor del estomodeo se encuentran varias prominencias
que constituyen el tejido a partir del cual se desarrollara la cara. En la linea
mediorostral se encuentra la prominencia frontonasal, que se compone de
células mesenquimatosas derivadas del prosencéfalo y algo de la cresta
neural del mesencéfalo. A cada lado de dicha prominencia frontonasal, las
placodas ectodérmicas nasales originadas a partir de la cresta neural
anterior, se transforman en estructuras en forma de herradura, compuestas
por un proceso nasomedial, también derivado de la cresta neural
prosencefélica y otro proceso nasolateral, derivado de la cresta neural
mesencefalica. En direccion mas caudal el estomodeo se encuentra rodeado
por los procesos maxilar y mandibular, cuya composicion también se integra
el mesénquima derivado de la cresta neural. La futura region cervical se
encuentra dominada por el aparato faringeo, que consiste en una serie de
bolsas, arcos y hendiduras. De la regién faringea surgen numerosos

componentes de la cara, los oidos y las glandulas de la cabeza y el cuello.!
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Fig. 1. Corte sagital de un embrion de 25 dias donde muestran los limites del estomodeo.

Cuando el estomodeo comienza a formarse esta delimitado
rostralmente por la prominencia frontal y caudalmente por la prominencia
cardiaca en desarrollo. La membrana bucofaringea separa el estomodeo del
intestino primitivo. A los lados del estomodeo se comienza a limitar por el

primer par de arcos branquiales.?
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3.1. DESARROLLO DE LA REGION FACIAL

El desarrollo de la cara y de la region mandibular es un complejo proceso
tridimensional que implica la formacion, el crecimiento, fusion y modelado

de una gran variedad de tejidos.

La estructura de la cara y de la region mandibular se origina a partir de
varios primordios que rodean la depresién del estomodeo en el embrion
humano de 4-5 semanas, los cuales consisten en una prominencia
frontonasal, dos procesos naso-mediales y dos nasolaterales, que componen
el primordio olfatorio (nasal) y, por ultimo dos procesos maxilares y dos
procesos mandibulares, derivados ambos de los primeros arcos branquiales.
El maxilar contiene una poblacion mixta de células de la cresta neural,
derivadas del prosencéfalo y del mesencéfalo, mientras que la mandibula
comprende células mesenquimatosas procedentes de la cresta neural del

mesencéfalo y del rombencéfalo.*

La hemicara inferior (region maxilar y mandibula), deriva
filogenéticamente del primer arco branquial que se encuentra muy
agrandado. Cada uno de los componentes tisulares que conforma la cara es
el resultado de un dnico grupo de determinantes morfogénicos y de sefiales
moleculares especificas que controlan su desarrollo a lo largo de los ejes
proximo-distal y rostro-caudal. Los trastornos a este nivel con frecuencia

producen la aparicion de anomalias craneofaciales.

10
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PROMIMEMCIA FROMTAL

PROCESD MASAL MEDTO

PROCESC NASAL LATERAL

FOsa NASAL

PROCESC MAXILAR

PROCESC MANDIELILAR

Fig. 2. Procesos involucrados en la formacion de la cara.

El proceso frontonasal es una estructura destacada en las primeras
fases del desarrollo facial y su formacion es el resultado de un sistema de
sefiales muy sensible, que comienza con la sintesis de acido retinoico en una
region del ectodermo localizada enfrente del mesencéfalo.?

El acido retinoico mantiene las sefiales de FGF-8, y de Sonic
Hedgehog (Shh), tanto en el prosencéfalo anterior como en el ectodermo
frontonasal que lo cubre, estas dos moléculas estimulan la proliferacion
celular en el mesénquima de la cresta neural del proceso frontonasal. La
ausencia de estas sefiales produce un aumento de la muerte celular en dicha
region, asi como una disminucién de la proliferacion celular, lo que da lugar a

diversos defectos mediofaciales, asi como labio y paladar hendido.??

11
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3.1.1. FORMACION DE LA PREMAXILA
El desarrollo del paladar entre la 62 y 102 semana en los embriones

humanos separa la cavidad nasal de la bucal.

A la regibn de la prominencia frontal se le denomina proceso
frontonasal que junto a los procesos nasales medios de ambos lados dan

lugar a la porcion media de la nariz y el labio superior.

El proceso maxilar crece sobre la linea media y se acerca a los
procesos nasal y medio, pero permanece separado por distintos surcos

(naso-6ptico y buconasal).

Procs0 Nl kaberal

Priosasd fecal st

St fadt-0plicn

ProCisn mboilar

| Surco buccnasal

Fig. 3. Procesos que participan en la formacion de la premaxila y nariz.

El crecimiento medial de los procesos maxilares empuja al proceso
nasal medio hacia la linea media, donde se une con su contraparte. De esta
manera el labio superior se forma de los procesos maxilares de ambos lados
y del proceso nasal medio (extension delantera del proceso maxilar y las
caras laterales del proceso nasal medio. El labio inferior se forma por la
union de dos corrientes de ectomesénquima de los procesos mandibulares.
La union de los dos procesos nasales medios tendra como resultado la parte
del maxilar que albergara los incisivos anteriores, asi como el paladar

primario dara lugar a parte del labio superior. 2

12
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El proceso palatino medio se forma como una invaginacién a partir de
los procesos nasomediales recién fusionados. A medida que crece se

transforma en una estructura 6sea triangular, el paladar primario.*

Prosoisi plalred

Fig. 4. Cierre de la premaxila.

Un tipo inusual de fusion ocurre entre el proceso maxilar y el proceso
nasal lateral. Como la mayoria de los procesos asociados al desarrollo
facial, los procesos nasal y maxilar estdn separados en un inicio por un
surco. El epitelio de este surco dara origen a un nucleo sélido que separara
de la superficie y formara el conducto nasolagrimal, una vez separado los

procesos se sumergiran en el mesénquima.?
3.1.2 FORMACION DEL PALADAR SECUNDARIO

Tres estructuras se formaran y apareceran en la cavidad bucal: el
séptum nasal, que crece por debajo del proceso frontonasal a lo largo de la
linea media y 2 tablas o procesos palatinos de cada lado, extendiéndose de

los procesos maxilares hacia la linea media.

En la formacion del paladar intervienen el crecimiento de los procesos
palatinos, su elevacion, su fusiéon y eliminacién del rafe epitelial en el sitio de

la fusiébn. Los procesos palatinos que son precursores del paladar

13



P EMBRIOLOGIA

secundario, se desarrollan a partir de los procesos maxilares durante la sexta

semana y al principio crecen hacia abajo, a cada lado de la lengua; durante
Su crecimiento participan interacciones mesénquimo-ectodérmicas, asi como
factores de crecimiento especificos. La accion de Msx-1 en el mesénquima
del proceso palatino estimula una cascada de sefales conducidas por BMP-
4, que a su vez induce las sefiales de Shh en el ectodermo apical. A su vez
Shh induce sefiales de BMP-2 en el mesénquima subyacente, y la
combinacion de BMP-2 y BMP-4 estimula la proliferacion del mesénquima y

crecimiento del proceso palatino.’

En un principio los proceso palatinos se ubican hacia debajo de cada
lado de la lengua. Después de la 72 semana la lengua se retira de entre los
procesos, los cuales se elevan y se fusionan con su contraparte y con el
paladar primario. El séptum y los procesos palatinos se fusionan a lo largo
de la linea media, separando de este modo la cavidad bucal de la nasal. El
cierre del paladar secundario implica una fuerza intrinseca en los procesos

palatinos.?

El tabique nasal es otra estructura que interviene durante la formacién
del paladar, esta estructura alcanza el nivel de los procesos palatinos, una
vez fusionados forman el paladar secundario definitivo, en direccién rostral se

continda con el paladar primario.

Septum nasal
Lengua

r & 3
Mandibula . ), g "
e ;#‘ .

Cartilago de Meckel — . S .f
ol .

Fig. 5. Cierre de los procesos palatinos que daran lugar al paladar secundario.

Procesos palatinos h\\

e
%
[
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El punto de fusion en la linea media del paladar primario con los dos
procesos palatinos es el foramen incisivo. Los procesos estan cubiertos por
un epitelio homogéneo cuando contactan por primera vez en la linea media.
El epitelio de la superficie nasal del paladar se hace cilindrico y ciliado,
mientras que el de la superficie bucal del paladar se vuelve del tipo
escamoso estratificado. Para que los procesos palatinos se fusionen es
necesario que el epitelio que los recubre sea eliminado. Mientras los
procesos palatinos se encuentran ocurre una adhesion del epitelio que se
vuelve idéntico al del otro lado y en la linea media se formara una sutura
epitelial. Para alcanzar esta fusion, la sintesis de ADN se suspende dentro
del epitelio durante 24 a 36 horas antes de su contacto, por lo que las células
de la superficie son abandonadas y sufren una muerte celular y asi dejan
expuestas a las células de la capa basal. Otras células pueden migrar desde
el plano de fusién y formar parte del revestimiento epitelial de la cavidad
bucal; otro grupo de células epiteliales puede sufrir una transformacion
morfolégica y convertirse en células mesenquimatosas, por medio de la

accion del factor de transformacion del crecimiento B-3.*

Septum naszal / Septum nazal e Septum nazal )
o) [y T B U
T J N N\ _;;/.',.- ~
) h 'I\: - / % P .
.. Lengua o 9
A g______,..,—"’ B '\,_Lengua_ S C “ - Longua

Fig. 6. Fusién de la premaxila con el paladar secundario.

15
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3.1.3. FORMACION DE LA LENGUA
La lengua comienza a desarrollarse en la 42 semana a partir de una
serie de engrosamientos ventrales en el suelo de la faringe, casi al mismo

tiempo que se forma el paladar en la boca.

Los arcos faringeos se unen por debajo de la linea media del
estomodeo. Entonces una proliferacion local del mesénquima dara lugar a
un namero de prominencias en el piso de boca. La 12 de ellas (el tubérculo
impar) surge en la linea media del proceso mandibular y esta acompafiada
por otras dos protuberancias (linguales), las cuales se alargan rapidamente y
cada una se une al tubérculo impar para formar una largas masa de la cual
se forma la membrana mucosa de los dos tercios anteriores de la lengua. La
raiz de la lengua surge de la eminencia hipobranquial, una masa larga medial
que se desarrolla del mesénquima del tercer arco branquial. El mesénquima
de este ultimo crece més rapido que el del segundo arco, el cual de ese

modo queda excluido del desarrollo de la lengua.?

Lrons /—/_,./-’
1

a <]

— ——— Yema ingual mecal
. Aguiesa Cigno de Ia lengus

-
8 Cépula
/ Eminencia hipotannges

Esiago Surco laringeo-iracgues

Wems ngual distal

Fig. 7. Formacion de la lengua a partir de los arcos faringeos.
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El foramen ciego sirve de referencia para delinear el limite entre el

tubérculo impar original y la cépula. En situacion caudal respecto a la copula
se encuentra otro engrosamiento que representa a la epiglotis. La superficie
dorsal de la lengua se encuentra cubierta por un abundante nimero de
papilas. El desarrollo de las papilas filiformes, que constituyen la gran
mayoria de las mismas, sigue un proceso evolutivo similar al de los foliculos
pilosos, durante su migracién hacia la lengua los mioblastos expresan Pax-3.
El ectodermo que rodea a un nucleo de mesénquima expresa Hoxc-13, asi
como los factores de sefializacion Shh, BMP-2, BMP-4 y FGF-8.*

bgracion ded mesockerma oed bercer anco

y 2
It t,//
A s (=]

Eminencia hipoiaringen

Hendidirs glolics
(aberhura hacla e aparalo vooal)

Fig. 8. Formacion de la lengua a partir del ler y 3er arcos faringeos.

Los musculos linguales tienen un diferente origen, surgen de los
somitas occipitales junto con su aporte nervioso; la innervacién sensitiva
general de la lengua refleja con exactitud a partir de que arco branquial se ha
originado el epitelio. Asi pues, el epitelio del cuerpo de la lengua se
encuentra inervado por el V par craneal, de acuerdo con el origen de los
engrosamientos linguales en el primer arco. De la misma forma la raiz de la
lengua esta inervada por el IX par craneal y el nervio vago. El epitelio del
segundo arco se ve remplazado por el del tercer arco y por lo tanto no existe

innervacion sensitiva por parte del VII par craneal.

17
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Fig. 9 Origen de los musculos linguales, a partir de los somitas occipitales.

El séptimo par y el noveno inervan las papilas gustativas.

La

contribucion del séptimo par craneal esta facilitada por su rama de la cuerda

del timpano, que se une con la rama lingual del nervio trigémino y de este

modo accede al cuerpo de la lengua. Las papilas gustativas aparecen

durante la séptima semana de gestacion.*

Surco medc

Parie I-:li'-gcad-elulr.n;n.\_\_\h ,.-"f/-‘ﬂpm:h,.

=

circuvalndas

SLr o Pes il

Aguient CEgo

Epeghidis

Fig. 10 Arcos Faringeos que participan en la formacion de la lengua.
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3.2. DESARROLLO EXTERNO DE LA REGION FARINGEA
3.2.1 ARCOS BRANQUIALES

Los arcos branquiales son estructuras complejas que dan lugar a una

gran variedad de estructuras en la cabeza y el cuello.

La formacion de los arcos branquiales se asocia con la diseminacién
de la expresion de los productos de la familia de genes homeobox MSX1,
MSX2 y PAX9.%

Los arcos branquiales se forman en la pared faringea como resultado
de una lamina de mesodermo y seguida del refuerzo de la migracion de
células de la cresta neural. Asi se forman seis cilindros gruesos que se
expanden de la pared lateral de la faringe pasando debajo del piso de ellay
acercandose a su contraparte del lado contrario. Mientras esto sucede los
arcos separan progresivamente el estomodeo del desarrollo del corazén.
Los arcos se observan como protuberancias laterales del embrion y son
separadas externamente por pequefias hendiduras, llamadas “surcos
branquiales” e internamente por pequeiias depresiones llamadas “bolsas

faringeas”.’

Cada arco branquial, ademas de encontrarse ocupado por
mesénquima contiene una arteria principal (arco adrtico), un par craneal y un
eje central de mesénquima precartilaginoso, que se transformara en

derivados esqueléticos del adulto. *

19
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l&r Argd Farngso
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o F i 3 \.“Q Jer Arco adrico
2

\

s Bolsa faringsa

Pcleo mesdodérmico
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Fig. 11 Componentes de los arco faringeos

El nucleo central consiste en mesénquima derivado de la lamina del
mesodermo, que se encuentra rodeado por mesénquima derivado de la
cresta neural (el cual se denomina ectomesénquima que se condensa para

formar una barra de cartilago) de donde se derivan:

e ler Arco: cartilago de Meckel

e 2do Arco: cartilago de Reichert

e 3er Arco: cuernos mayores del hueso hioides

e 4to Arco: cartilago de la laringe) parte del mesénquima que rodea al

cartilago se transformara en muasculo estriado.

La musculatura del ler arco dara lugar a los musculos de la
masticacion, del 2do a los musculos de la expresiéon facial, cada arco
contiene ademas una arteria y un nervio (con componentes motor para el
musculo y otro sensor), el nervio del ler arco sera el trigémino, del 2do el

nervio facial y del 3er arco sera el glosofaringeo.?
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4. PATOLOGIA
4.1. LESIONES CONGENITAS
Existen tres tipos de lesiones que involucran el proceso embriolégico:

4.1.1. CORISTOMA

Anomalia congénita que contiene restos celulares heterotépicos.*
Por ejemplo: el Coristoma 6seo y cartilaginoso, que es un nédulo elevado,
firme y desplazable de los tejidos blandos con un nido central 6seo y/o

cartilaginoso de crecimiento autolimitado.®

Fig. 13. Imagen microscépica del caso anterior donde se observa un nucleo de tejido

6seo.
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4.1.2. HAMARTOMA

Malformacion que se manifiesta como una masa de tejido
desorganizado propio del lugar donde se localiza®.
Por ejemplo los neuromas presentes la Neoplasia Enddcrina Multiple, donde
se observan fibras nerviosas intactas representadas por sus axones y células
de Schwann envueltas en una cépsula perineural simple. También en
cavidad bucal observamos con mayor frecuencia: Hemangiomas, Odontomas

y Nevos®,

—

Fig. 14 Neuromas en el sindrome de neoplasias enddcrinas multiples.
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Los hamartomas frecuentemente localizados en cavidad bucal son:
4.1.2.1. HAMARTOMA EPITELIAL ODONTOGENICO

El termino Hamartoma epitelial odontogénico gingival ha sido aplicado
ampliamente para englobar una variedad de tumores odontogénico

periféricos, debido a los criterios de diagnéstico.™®

Son lesiones raras y se considera que representan una etapa
transicional entre un tumor odontogénico y una anormalidad del desarrollo.
Los remanentes de la lamina dental pueden persistir sobre los terceros
molares en el tejido opercular y proliferar. Usualmente se atrofian y sufren
metaplasia, es asi como persisten en la forma de islas o perlas epiteliales

dentro del maxilar o mandibula y el tejido gingival.*®

41.2.2. HAMARTOMA FIBROSO GINGIVAL

Consiste en tejido conectivo fibroso con células fusiformes distribuidas,
cordones e islas de epitelio odontogénico esparcidas. Un agregado irregular
de tejido dentinario y cementoide se observa con tejido pulpar atrapado.®’
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41.2.3. HAMARTOMA MESENQUIMAL RABDOMIOMATOSO

Forma parte de los hamartomas descritos en cabeza y cuello. Se
presenta como una lesion cutanea en recién nacidos papular, polipoide,
pedunculada de escasos milimetros; se reportan los casos donde la
localizacion fue en el borde lateral de la lengua. Histolégicamente se
presenta como una mezcla desorganizada de fibras muasculo-esqueléticas,
islas de tejido adiposo maduro y glandulas salivales; recubiertas por un

epitelio escamoso estratificado.?
4.1.2.4. ODONTOMAS

Lesion hamartomatosa que suele encontrarse sobre dientes no
erupcionados; contiene esmalte, dentina, pulpa y cemento en formas
reconocibles de diente (compuesto) o bien una masa nudosa sélida

(complejo).?

Fig. 15 Imagen radiografica de un Odontoma compuesto.

24



Mﬁ PATOLOGIA

A K | \l

Fig. 16 Imagen microscépica del caso anterior.

41.25. HAMARTOMA LEIOMIOMATOSO

Se tiene el conocimiento de nueve casos en la literatura seis de ellos
en el maxilar y tres en la lengua; en los cuales las lesiones se presentaron en
nifos menores de 6 afos, donde después de la remocidén quirdrgica no se
presento recurrencia. De estos casos la mayoria han sido en infantes de
origen asiatico, y dos en el continente americano; en todos ellos se han
realizado los estudios histolégicos e inmunohistoquimicos para el

establecimiento del diagnostico definitivo.”*>

El estudio histologico mediante la tincidbn con hematoxilina y eosina
revela la presencia de una lamina propia expandida, incluida en una masa no
encapsulada de bandas de musculo liso agrupadas en tejido conectivo
conformando una estructura no compacta situada en un estroma fibroso con
fasciculos nerviosos y venas de pequefio calibre, cubierto de un epitelio
escamoso estratificado; la ausencia de actividad mitética, pleomorfismo

celular y necrosis no indica displasia.®™*
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Al estudio de inmunohistoquimica son positivas a los anticuerpos

monoclonales para:

Actina musculo especifica: Reconoce al alfa actina del musculo
esquelético, masculo liso y musculo cardiaco. Es un marcador de
gran utilidad para los rabdomiosarcomas y leiomiosarcomas. Hay que
tener en cuenta que puede ser positivo en tumores con diferenciacion
miofibroblastica.”

Actina de musculo liso: Esta actina reconoce la actina alfa del musculo
liso, es de gran valor para leiomiosarcomas, pero al igual que la actina
musculo especifica marca los miofibroblastos y los tumores derivados
de estas células.?®

Desmina: Es un filamento intermedio caracteristico de los tres tipos de

células musculares (esqueléticas, cardiacas y lisas).?

Caldesmon: Es una proteina regulada que participa en la contraccion
de musculo liso; ayuda en la identificacion de neoplasias con
diferenciacién de células de musculo liso.?®

CD34: Es un antigeno de las células progenitoras hematopoyeéticas,
tanto linfoides, mieloides como endoteliales.”

Proteina S-100: Esta compuesta por dos subunidades alfa y beta, que
se combinan en tres isotipos, el alfa a que se encuentra normalmente
en el miocardio, masculo esquelético y neuronas. El alfa B que esta
presente en los melanocitos, glia, condrocitos y en los anexos
cutaneos. Y el beta B que se ve en células de Langerhans y
Schwann.?

Colagena tipo 1V: Util para la identificacién de la membrana basal.?®
Vimentina: Marca a las células de origen mesenquimal en tejidos

normales y neoplésicos.??
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4.1.2.5.1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CLINICO

Incluye:
e Hiperplasia fibrosa, que es una reaccién exuberante ante una lesion

cronica, en la que predomina la produccion de haces maduros de

colagena.®

Fig. 17 Imagen clinica de una hiperplasia fibrosa en la punta de la lengua.

Epulis congénito, el cual se presenta como una masa pediculada

situada en la porcion anterior del maxilar o mandibula del recién

nacido formado por células granulares.*®

Fig.18 Imagen clinica de un recién nacido con un épulis congénito.
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4.1.2.5.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOLOGICO:
e Leiomioma solido que consiste en una masa pobremente definida de
bandas entrelazadas de musculo liso en un estroma fibroso y no se

observan fibras nerviosas.®

Fig. 19 Imagen histolégica de un leiomioma en el dorso de la lengua.

e Linfangioma que es un tumor compuesto por espacios y conductos

linfaticos neoformados.®

Fig. 20 Panoramica de linfangioma adquirido progresivo en el que se identifican los espacios
vasculares en todo el grosor de la muestra.
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e Hamartoma mesenquimal rabdomiomatoso en el cual se observan
bandas de musculo estriado a nivel subcutaneo y dérmico que se

disponen en un estroma colagénico.?°

4.1.3. Teratoma
Tumor que contiene células o tejidos identificables, maduros o inmaduros,
representativos de las tres capas germinales, por ejemplo un teratoma

cervical con componentes sélidos, quisticos y porciones calcificadas®.

Fig. 21 Imagen clinica de un teratoma cervical.
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4.2.  NEOPLASIAS DE MUSCULO LISO

4.2.1. LEIOMIOMA SOLIDO

Las neoplasias de musculo liso se dividen principalmente en 2 tipos:

los viscerales y los no viscerales.
Los viscerales se encuentran mas frecuentemente en Utero, tracto
genitourinario y gastrointestinal y pulmones; mientras que los no viscerales
pueden ser superficiales (cutaneos o no cutaneos) o profundos (usualmente
visto en las extremidades).

Los tumores en el tracto gastrointestinal no garantizan su
comportamiento benigno, aun sin la evidencia de actividad mitotica. Los
tumores epiteloides de musculo liso tienden a tener menor nimero de figuras
mitGticas y un curso clinico benigno. Pueden presentarse como una masa
con sangrado anormal u obstruccién dependiendo del sitio anatémico en que
se localicen. La escision quirdrgica suele ser el tratamiento, aunque el

comportamiento subsecuente no puede ser precisado.

Caracteristicas Microscopicas

En una vista panoramica el patron de crecimiento es generalmente
circunscrito, que consiste en células alargadas dispuestas en fasciculos
entremezclados, los cuales se encuentran separados por cantidades
variables de colagena hialinizada, la cual puede dividir al tumor en nédulos.

Patrén vascular

e Una mezcla de vasos sanguineos puede estar presente al igual que
un patrén vascular de un hemangiopericitoma y el crecimiento

intravascular puede estar presente pero no indica malignidad.
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Caracteristicas secundarias

e Degeneracion hidropica, cambios hialinos, degeneracion quistica y

mixoide, hemorragia, inflamacién aguda y degeneracién grasa.

Morfologia celular

Las células de muasculo liso son elongadas con un citoplasma
eosindfilo y un nucleo en forma de puro, dispuestas alrededor en un corte
transversal. Algunas células pueden presentar un densocitoplasma
eosinofilo y alargado, algunas veces bizarro o nucleos hipercromaticos
multiples. La actividad mitética y la frecuencia de células gigantes atipicas

incrementan en los leiomiomas uterinos durante el embarazo.

Fig. 22 Imagen microscépica de leiomioma sélido
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Diagnostico diferencial

e Leiomisarcoma

e Tumor uterino estromal

e La leiomiomatosis intravenosa y el leiomioma vascular pueden parecer
hemangiomas.

e Otras lesiones con células alargadas como la fibromatosis,

schwanoma, neurofibromatosis.

Técnicas especiales

e La tincion de Van Geison muestra a la colagena de color rojo y las
células de musculo liso de color amarilla

e Latincion tricromica tifie de verde a la colagena y de rojo al musculo

e Las células suelen presentar positividad a los marcadores para

vimentina y citoqueratinas focales.®
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4.2.2. LEIOMIOMA EPITELOIDE

Caracteristicas clinicas

Se presentan en localizacion uterina y extra uterina, que incluye tejidos
blandos, estomago y sitios abdominales. Tiende a ser mas blando que el tipo
usual de leiomiomas, de color amarillo o gris. Se asocia a un curso benigno
cuando es de menor tamafio con margenes bien circunscritos, hialinizacion

extensiva y ausencia de necrosis.

Se considera dentro de los tumores de musculo liso con potencial
maligno incierto si es mayor a 6 centimetros o muestra margenes infiltrativos,
atipia de moderada a severa y necrosis de 2 a 4 células por cada campo de
10x.

Caracteristicas patolégicas

En una vista panordmica el patron de crecimiento puede observarse
células poligonales o redondas con un citoplasma claro o eosindfilo separado
por colagena hialinizada variable. Estas células estan dispuestas en forma
de hojas, cordones o nidos. Rara vez se disponen en forma de rueda de
carro alrededor de los vasos sanguineos dando a la lesion un patron de
hemangiopericitoma. El estroma puede presentar hialinizacion extensa o
abundantes fibras de colagena resultantes de la separacion de las células

epiteloides de musculo liso en hebras o cordones

Patrén vascular

e Congestion vascular

e Patron de hemangiopericitoma
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Caracteristicas secundarias

e Hemorragia
e Necrosis

e Hialinizacion

Morfologia celular

Las células epiteloides de musculo liso son redondas o poligonales
con un nucleo relativamente largo, redondo o angulado y central. El
citoplasma es eosinéfilo de moderado a severo. Las células en forma de

anillo de sello son comunes en esta lesion.

Fig.23 Imagen microscopica de leiomioma epiteloide.

Diagnostico diferencial

e Tumores de estroma endometrial

e Hemangiopericitoma

Técnicas especiales

Las células claras contienen glucdgeno intracelular. Los marcadores de

células de musculo liso y citoqueratina focal son positivos.®
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Tratamiento
Existen algunas diferencias con respecto a la aplicacion del
tratamiento quirtrgico dependiendo de la edad, pues las lesiones en el

proceso alveolar maxilar y el dorso de la lengua interfieren con la

alimentacion y requieren de una atencién temprana.” % **

El prondstico es favorable y no se han reportado signos de recurrencia.®*°
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5. JUSTIFICACION

Las lesiones congénitas de tipo hamartomatosas son raras en la
cavidad bucal, donde las de tipo leiomiomatoso se han descrito en muy
pocas ocasiones. En la literatura asiatica se relatan la mayoria de estas, en
la actualidad se han referido con mayor frecuencia en el Reino Unido y en
Brasil, en México solo se tiene un registro previo de el afio de 1999, dada la
poca frecuencia con la que se exhibe esta lesion, tanto en su composicion
histol6gica como su presencia en si, es de gran valor la demostracién de dos
casos clinicos (uno de ellos en una mujer de 19 afios y el otro en un menor
de 5 meses de edad) donde se presentan en un lapso de no mas de un mes,
en donde se realiza el diagnostico histopatologico de inicio con hematoxilina
y eosina para posteriormente hacer pruebas de inmunohistoquimica,
mediante las cuales se da el diagndéstico definitivo y asi conocer el tipo de
tejido involucrado en la lesién y obteniendo como diagnéstico definitivo el de

Hamartoma Leiomiomatoso.
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6. PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

6.1. CASO1

Se presenta paciente masculino de 5 meses de edad con un
crecimiento exofitico del mismo color de la mucosa adyacente, la mama
refiere que la lesion estd presente desde el nacimiento. Clinicamente se
observa un nodulo del mismo color de la mucosa adyacente, base
pediculada, superficie lisa. No se reportan datos de interferencia con la

alimentacion. Después de un afio no se presenta recurrencia.

Fig. 24 Imagen clinica del primer caso

Se decide la excision quirdrgica para su posterior estudio
histopatolégico, la cual se realiza sin ninguna complicacion transoperatoria.
Se recibe fragmento Unico de tejido blando fijado en formalina, de
consistencia firme, color blanco, superficie lisa, forma irregular, que mide

0.7x 0.6x 0.5cm. Se incluye en su totalidad en capsula.
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El espécimen examinado se encuentra formado por una proliferacion
de bandas de células fusiformes eosinofilicas, entremezcladas con nervios y
vasos linfaticos, sin evidencia de una capsula, en la base muasculo estriado.

Revestido por un epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado.

Fig. 26 Acercamiento del la imagen anterior, donde se observan células fusiformes.
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Las células fusiformes presentan una inmunoreaccion positiva a la
actina para musculo especifico, actina para musculo liso y desmina, el tejido

nervioso se observa positivo a la proteina S-100.

Fig. 28 Anticuerpo monoclonal para actina de musculo liso.
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6.2. CASO?2

Se presenta paciente femenino de 19 afos sin antecedentes
heredofamiliares de importancia, ni enfermedades sistémicas; con una lesion
exofitica en la papila incisal palatina, no se reporta si la presencia de la
lesion es desde el nacimiento, pero si que ha ido creciendo por varios afios,
la cual es de apariencia polipoide, base pediculada, del mismo color de la
mucosa, consistencia blanda, superficie lisa. Se retira mediante una biopsia

excisional y se manda para su estudio histopatoldgico.

Se reciben dos fragmentos de tejido blando fijado en formalina, de
consistencia firme, color blanco, superficie lisa, forma redonda, que miden

en conjunto 0.5 x 0.5 x 0.4 cm. Se incluyen en su totalidad en capsula.

Fig. 29 Aspecto macroscopico del segundo caso.
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El espécimen examinado se encuentra formado por pequefios
fasciculos de células fusiformes distribuidas de manera irregular y localizada
por debajo del epitelio; las cuales no se encuentran encapsuladas en un
tejido conectivo fibroso denso. Se observan mudltiples vasos linfaticos y
sanguineos, asi como pequefias fibras nerviosas entremezcladas con estas

células. Revestido por un epitelio escamoso estratificado ortoqueratinizado.

10x

Fig. 30 Imagen microscopica con H y E, que muestra células fusiformes en una disposicién

irregular.

40x

Fig. 31 Acercamiento del la imagen anterior.
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El estudio de Inmunohistoquimica fue realizado con la técnica de
biotina-peroxidasa-estreptavidina utilizando los anticuerpos monoclonales
para anti-actina para musculo especifico y anti-actina para muasculo liso

reaccionando de manera positiva.

B By LY
s~ R
Fig. 33 Anticuerpo monoclonal para actina de muasculo liso
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7. DISCUSION

Los hamartomas en cabeza y cuello son lesiones comunes que a
menudo toman forma de nevos o malformaciones vasculares como
hemangiomas y linfangiomas, los que poseen otro tejido como componente
principal muy rara vez se observan en la cavidad bucal, siendo la localizacion
mas frecuente en la parte posterior de la lengua cerca del foramen ciego o
en el paladar duro a la altura de la papila palatina.

La razon por la cual los hamartomas se presentan en la lengua y la
region media del paladar puede ser explicada por el hecho de que son
regiones de fusién de diversos tejidos durante el desarrollo embrionario.>
La diferencia entre un hamartoma y una neoplasia benigna no se presenta
del todo clara, es necesario corroborar la historia, hallazgos clinicos y las
caracteristicas histolégicas de la lesiobn para el establecimiento de un
diagnéstico definitivo. En general los hamartomas se presentan en el
nacimiento y se componen de una mezcla de diferentes tejidos maduros,
contrario a las neoplasias que se desarrollan en la vida adulta como
crecimientos autbnomos compuestos por un solo tejido, sin embargo estas
diferencias no son muy claras, ya que los hamartomas pueden pasar
desapercibidos al nacimiento y aparecer durante la pubertad o después de
un traumatismo en el sitio de la lesion.*

En el primer caso, la presencia de un aumento de volumen en el dorso
de la lengua de un nifio de 5 meses de edad y la presencia de una
combinacion de tejidos muscular liso, nervios y vasos linfaticos propicia mas
al diagnostico de un hamartoma a una neoplasia. Mientras que en el
segundo caso debido a la edad de la paciente (19 afios) y la localizacién en
la papila palatina hace pensar en un diagnostico diferencial de una
hiperplasia fibrosa, ya que no se refirio la presencia de la masa desde el

nacimiento, ademas de la combinacion de tejido muscular liso, nervios,
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vasos linfaticos y sanguineos favorece a establecer el diagndstico de
Hamartoma Leiomiomatoso

Basados en las caracteristicas histologicas reportadas en los casos
presentados y su similitud a los estudiados, donde se menciona que la lesion
se encuentra compuesta de bandas de células fusiformes dispuestas de

forma irregular sin una capsula en un tejido conectivo fibroso’™*°

7,10,12-15. 8,9,11.

, que puede

ser denso o laxo , Sin presencia de pleomorfismo nuclear,

7-12,14,15.

actividad mitética o necrosis revestido por un epitelio escamoso

estratificado’***; aunados al uso de técnicas de inmunohistoquimica donde
se observa la positividad a los anticuerpos monoclonales para Actina de
musculo especifico y Actina de musculo liso para las células fusiformes
ademas de los mencionados en la literatura como son los anticuerpos

7,13

Caldesmon®?, Desmina’**, Proteina S-100"*131% y vimentina’*® es como

se determiné el diagnéstico de Hamartoma Leiomiomatoso’ ™.
La razon de la predominancia de esta lesion en la poblacion asiatica

aun sigue siendo desconocida’" 1% 213

, aunque en los ultimos afios se ha
presentado con mayor frecuencia en la poblacién latinoamericana®®, por lo
gue, es necesario un estudio retrospectivo, a nivel institucional o privado de
las lesiones congénitas que han sido estudiadas histopatolégicamente en
nuestro pais mediante técnicas como pueden ser Inmunohistoquimica o el
uso del Microscopio Electréonico. Ya que observamos un lapso de casi 10
afios entre la primera descripcién de esta lesién en México® y la reciente
presentacion de 2 casos, que, aunque son simultdneos a la fecha de su

diagnéstico hay una diferencia de casi 20 afios entre los pacientes.
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8.  CONCLUSION

Las lesiones del tipo hamartomatosas se diagnostican de acuerdo a
los tejidos involucrados en su mayoria como pueden ser tejido nervioso,
linfatico, vasos sanguineos, o tejido muscular. De este ultimo tenemos dos
tipos, que son el tejido muscular liso o esquelético.

Debido a la diferencia morfolégica en las células de estos dos tipos de
tejidos es sencillo distinguirlos en esta lesion, pero la imagen del musculo
liso es similar a la de un tejido conectivo fibroso u otro tipo de tejidos, por lo
qgue es necesario el uso de técnicas especiales como la inmunohistoquimica
y el uso del microscopio electrénico, donde se puede observar con mayor
claridad tanto el tipo de tejido por el que se conforma la lesion como la
morfologia de esta para la elaboracion del diagnostico definitivo y asi
transmitirlo al paciente, ya que este tipo de lesiones se presentan en recién
nacidos y los padres puedan sentirse conformes al saber que esta es una
patologia totalmente benigna que no tendra recurrencia al momento de
extirparla mediante la cirugia o en caso contrario con el paso del tiempo solo

crecera de manera pausada y sin transformacion maligna.
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10. GLOSARIO

1. Coristoma: Masa de tejido histologicamente normal en una
localizacion anormal.

2. Gen BMP-2: Proteina morfogenética 6sea 2, es una molécula que
induce la formacion de extremidades y se localiza en el cromosoma
20p12

3. Gen BMP-4: Proteina morfogenética 6sea 4, es una molécula que se
presenta durante la odontogénesis, formacion de extremidades e
induccion 0sea y se localiza en el cromosoma 14q22-23 en el mismo.

4. Gen FGF-8: Factor de crecimiento fibroblastico, que se expresa
durante el desarrollo embrionario y crecimiento celular, el cual se
localiza en el cromosoma 10g24.

5. Gen Hoxc-13: Homeobox B13, se expresa durante la formacion del
sistema urogenital y se localiza en el cromosoma 17g21.2.

6. Gen Pax-3: Homeobox paired 3, se expresa durante la neurogénesis
temprana y se localiza en el cromosoma 2q35.

7. Gen MSX1: Homeobox de segmento de muasculo 1, se expresa en el
desarrollo del arco mandibular y se localiza en el cromosoma 4p16.1

8. Gen MSX2 Homeobox de segmento de musculo 2, se expresa durante
el cierre de las suturas craneales y se localiza en el cromosoma 5q34-
g35.

9. Gen PAX9: Homeobox paired 9, se expresa durante la odontogénesis,
el desarrollo de varios 6rganos, asi como de estructuras esqueletales
y se localiza en el cromosoma 14q12-q13.

10.Gen Shh: Sonic Hedgehog, es una proteina que codifica sefiales
inductivas durante la embriogénesis y se localiza en el cromosoma
70936.
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11.Hamartoma: No6dulo semejante a un tumor benigno que consiste en
crecimiento excesivo de células y tejidos maduros que en estado
normal se presentan en la parte infectada, pero con desorganizacion y
a menudo predominio de un elemento.

12.Inmunohistoquimica: Dicese de la aplicacion de las interacciones
antigeno-anticuerpo a las técnicas histoquimicas.

13.Leiomioma: Tumor benigno que se deriva del musculo liso.

14.Linfangioma: Tumor compuesto por espacios y conductos linfaticos
neoformados.

15. Rabdomiosarcoma: Tumor maligno del musculo estriado que deriva de
células mesenquimatosas primitivas.

16.Teratoma: Neoplasia verdadera formada por tipos distintos de tejidos,

ninguno de ellos es nativo del area en que aparece.
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TABLA 1

HALLAZGOS CLINICOS

AUTOR SEMBA ET. NAPIER DE LA ROSA | KOBAYASHI ET AL CORREA ZAITOUN ET. | SEIJIET AL. KUJAN ET. ROGERIO DE
AL ET. AL ET. AL AL AL FARIA ET. AL
PAIS JAPON REINO MEXICO JAPON BRASIL REINO JAPON BRASIL
UNIDO UNIDO
SEXO MASCULINO | FEMENINO | MASCULINO | MASCULINO FEMENINO | FEMENINO MASCULINO FEMENINO FEMENINO
EDAD 2 ANOS 5 ANOS 6 ANOS 3 ANOS 6 ANOS 8 ANOS 2 ANOS 7 11 MESES 61 ANOS
MESES
LESION NO (SUPERIOR)
PRESENTE + EsPeCIFicA | T+ + + + NO + +
DESDE EL ESPECIFICA
NACIMIENTO (INFERIOR)+
LOCALIZACION TERCIO LINEA TERCIO LINEA MEDIA DEL LINEA PAPILA PAPILA REBORDE DORSO DE LA
ANTERIOR MEDIA DEL | ANTERIOR DORSO DE LA LENGUA | MEDIADEL | INCISAL DEL | INCISAL DEL ALVEOLAR LENGUA
DEL MAXILAR DE LA MAXILAR MAXILAR MAXILAR Y ANTERIOR
MAXILAR LENGUA TERCIO DEL
POSTERIOR MAXILAR
DE LA
LENGUA
ANTECEDENTES | NO SE NO SE NO SE NO SE HIPERTENSION
PATOLOGICOS ESPECIFICA | = - - - ESPECIFICA | ESPECIFICA ESPECIFICA | ARTERIAL
CONTROLADA
DATOS NO SE NO SE NO SE ESPECIFICA NO SE NO SE
RADIOGRAFICOS | ESPECIFICA | — ESPECIFICA + - - ESPECIFICA | ESPECIFICA
EN EL LUGAR DE
LA LESION
LESION (SUPERIOR)+
PEDICULADA + + + + + (INFERIOR)- - -
CONSISTENCIA BLANDA BLANDA BLANDA BLANDA FIRME BLANDA SUPERIOR E BLANDA FIRME
INFERIOR
FIRMES
DEMAS NO SE + MESIODENS | NO SE MALPOSICION | NO SE NO SE
PATOLOGIAS ESPECIFICA | — - CANDIDIASIS ESPECIFICA | DENTAL ESPECIFICA | ESPECIFICA
PRESENTES PSEUDOMEMBRANOSA
TRATAMIENTO EXCISION BIOPSIA EXCISION EXCISION QUIRURGICA | BIOPSIA EXCISION EXCISION EXCISION EXCISION
QUIRURGICA | EXCISIONAL | QUIRURGICA EXCISIONAL | QUIRURGICA | QUIRURGICA | QUIRURGICA | QUIRURGICA
RECURRENCIA

ANEXO TABLA 1 HALLAZGOS MACROSCOPICOS
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TABLA 2

AUTOR SEMBA ET. NAPIER DE LAROSA | KOBAYASHI | CORREAET. | ZAITOUN ET. | SEIJIETAL. | KUJAN ET. ROGERIO
AL ET. AL ET AL AL AL AL DE FARIA
ET. AL
REVESTIMIE NO
NTO + especiFica | + + + + + + +
EPITELIAR
ESCAMOSO
ESTRATIFIC
ADO
MASA
ENCAPSULA | — - - - - - - - -
DA
BANDAS DE
CELULAS + + + + + + + + +
FUSIFORME
S
TEJIDO FIBROSO FIBROSO FIBROSO FIBROSO FIBROSO FIBROSO FIBROSO FIBROSO FIBROSO
CONECTIVO | DENSO LAXO LAXO DENSO LAXO DENSO DENSO DENSO DENSO
DATOS QUE NO
INDIQUEN - - - - - - ESPECIFICA | — -
DISPLASIA
TEJIDOS TEJIDO TEJIDO TEJIDO TEJIDO TEJIDO TEJIDO TEJIDO TEJIDO TEJIDO
IMPLICADOS | MUSCULAR MUSCULAR MUSCULAR MUSCULAR MUSCULAR MUSCULAR MUSCULAR MUSCULAR MUSCULAR
LISO, LISO LISO, LISO, LISO, LISO, LISO LISO, LISO
VASOS TEJIDO VASOS VASOS VASOS VASOS TEJIDO VASOS TEJIDO
SANGUINEO | GLANDULAR | SANGUINEO | SANGUINEO | SANGUINEO | SANGUINEO | GLANDULAR | SANGUINEO | GLANDULAR
SY SALIVAL SY SY SY SY SALIVAL SY SALIVAL
NERVIOS MUCOSO, NERVIOS NERVIOS NERVIOS NERVIOS MUCOSO, NERVIOS MUCOSO,
TEJIDO VASOS TEJIDO
ADIPOSO, SANGUINEO ADIPOSO,
VASOS SY VASOS
SANGUINEO NERVIOS SANGUINEO
SY SY
NERVIOS NERVIOS

ANEXO TABLA 2 HALLAZGOS MICROSCOPICOS
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TABLA 3

AUTOR SEMBA ET. | NAPIER DE LA ROSA | KOBAYASHI | CORREAET. | ZAITOUNET. | SEWIET AL. | KUJAN ET. ROGERIO DE

AL ET. AL ET AL AL AL AL FARIA ET. AL
ACTINA
PARA + + + + + + + + +
MUSCULO
LISO
CALDESMO | NO SE NO SE NO SE NO SE NO SE NO SE NO SE NO SE
N ESPECIFICA | ESPECIFICA | ESPECIFICA | ESPECIFICA | ESPECIFICA | = ESPECIFICA | ESPECIFICA | ESPECIFICA
DESMINA NO SE

+ + + + + + ESPECIFICA

PROTEINA NO SE NO SE NO SE
$-100 EspeCIFica | T ESPECIFICA EsPECIFicA | T+ +
VIMENTINA NO SE NO SE NO SE NO SE NO SE NO SE NO SE

+ ESPECIFICA | ESPECIFICA | ESPECIFICA | ESPECIFICA | ESPECIFICA | + ESPECIFICA | ESPECIFICA

ANEXO TABLA 3 INMUNOHISTOQUIMICA
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