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RESUMEN  

 

INTRODUCCIÓN: El odontoma es un tumor odontogénico benigno de carácter 

mixto hamartomatoso formado por células epiteliales y mesenquimales, clasificado 

en compuesto, complejo y mixto. Su etiología es desconocida, sin embargo algunos 

autores sugieren que las alteraciones en los genes que regulan la odontogénesis 

es el origen de esta lesión. 

 

OBJETIVO: Comparar la expresión de los genes MSX1, FGF2, APC, TRPS1, 

RUNX2 Y EVC en muestras de odontomas compuestos, complejos y mixtos vs un 

grupo control que fueron obtenidas en el Departamento de Patología y Medicina 

bucal del DEPeI de la Facultad de Odontología en el periodo de 2006 a 2016. 

 

METODOLOGÍA: A partir de las muestras seleccionadas, se extrajo RNA a través 

del kit ReliaPrep FFPE Total RNA Miniprep System, después se determinó la 

expresión de los transcritos con el kit Access RT-PCR system y lectura por 

electroforesis en gel de agarosa al 3%. Para la estadística inferencial se utilizó la 

media de los grupos para un análisis de comparación múltiple con la prueba Kruskall 

Wallis y un análisis Post-Hoc de la U de Mann-Whitney considerando una p <0.05 

como estadísticamente significativa. 

 

RESULTADOS: Se analizaron 30 muestras de odontoma (8 complejo, 11 

compuesto y 11 mixto) en las cuales el gen TPRS1 presentó mayor expresión en el 

grupo complejo (P=0.012), los genes EVC, FGF2 Y MSX1 presentaron mayor 

expresión en el grupo mixto (p=0.005, p=0.005, y p=0.077 respectivamente) 

finalmente APC (p=0.009) y RUNX2 (p=0.811) se expresaron en mayor medida en 

el grupo compuesto. 

 

CONCLUSIÓN: En el grupo de odontomas complejos encontramos una mayor 

expresión de genes encargados de la diferenciación celular en etapas tempranas 

de la odontogénesis por lo cual podemos asumir que esta interferencia ocasiona 
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que los tejidos formen la estructura tan compleja de esta lesión, por el contrario en 

el grupo de odontomas compuestos tenemos afectaciones en estados tardíos de la 

odontogénesis donde las células tienen mayor proliferación pero una diferenciación 

ya establecida, resultados concordantes con las estructuras tan organizadas que 

tienen los dentículos que conforman esta lesión. 

 

PALABRAS CLAVE: Odontogénesis, odontomas, genes, tumores odontogénicos, 

MSX1, FGF2, RUNX2, EVC, APC, TRPS1 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: The odontoma is a benign odontogenic tumor of mixed 

hamartomatous character formed by epithelial and mesenchymal cells, classified as 

compound, complex and mixed. Its etiology is unknown, however some authors 

suggest that alterations in the genes that regulate odontogenesis is the origin of this 

lesion. 

 

OBJECTIVE: To compare the expression of the genes MSX1, FGF2, APC, TRPS1, 

RUNX2 and EVC in samples of compound, complex and mixed odontomas vs a 

control group that were received in the Department of Oral Pathology of the Faculty 

of Dentistry in the period from 2006 to 2016. 

 

METHODOLOGY: From the selected samples, RNA was extracted through the 

ReliaPrep FFPE Total RNA Miniprep System kit, then it was amplified by PCR with 

the Access RT-PCR system and read by electrophoresis in 3% agarose gel. For the 

inferential statistics, the mean of the groups was used for a multiple comparison 

analysis with the Kruskall Wallis test and a Post-Hoc analysis of the Mann-Whitney 

U, considering p <0.05 as statistically significant. 

 

RESULTS: 30 samples of odontoma (8 complex, 12 compound and 11 mixed) were 

analyzed, in which TPRS1 gene showed higher expression in the complex group (P 

= 0.012), EVC, FGF2 and MSX1 genes presented higher expression in the group 

mixed (p = 0.005, p = 0.005, and p = 0.077 respectively) finally APC (p = 0.009) and 

RUNX2 (p = 0.811) genes were higher expressed in the composite group. 

 

CONCLUSION: In the group of complex odontomas we find a higher expression of 

genes responsible for cellular differentiation in early stages of odontogenesis, so we 

can assume that this interference causes the tissues to form the complex structure 

of this lesion, on the contrary, in the group of compound odontomas have 

affectations in final stages of odontogenesis where the cells have higher proliferation 
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but an already established differentiation, results concordant with the structures 

organized that have the denticles that make up this tumor. 

 

KEY WORDS: Odontogenesis, odontomas, genes, odontogenic tumors, MSX1, 

FGF2, RUNX2, EVC, APC, TRPS1 
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1. MARCO TEÓRICO  

El desarrollo de los dientes es un proceso complejo y altamente coordinado que se 

encuentra estrictamente regulado genéticamente a través de un gran número de 

moléculas organizadas en redes de señalización. Estas moléculas inician una serie 

de interacciones recíprocas entre el epitelio de la cavidad oral y 

su mesénquima subyacente y cualquier interrupción en estas interacciones podría 

dar lugar a anomalías en el número, tamaño, morfología y o cito-diferenciación de 

los dientes o inclusive generar una lesión como lo son los tumores odontogénicos.1 

 

 

1.1 Odontoma 

El odontoma es considerado un tumor odontogénico benigno de carácter mixto 

hamartomatoso, formado por células epiteliales y mesenquimales caracterizado por 

su crecimiento lento e indoloro. Al presentar tanto células ectodérmicas como 

mesenquimales pueden observarse ameloblastos, odontoblastos y 

cementoblastos, las cuales cuentan con la capacidad de generar tejidos 

mineralizados como esmalte, dentina y cemento propios de la odontogénesis.2,3  

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud, los odontomas se clasifican en 

dos tipos: el compuesto, el cual se describe como una malformación que presenta 

todos los tejidos dentarios con un patrón de distribución ordenado en estructuras 

similares a los dientes denominadas dentículos y el complejo, que de igual forma 

presenta todos los tejidos dentarios pero con un patrón de distribución 

desordenado. Algunos autores consideran que existe el odontoma mixto ya que 

esta lesión puede llegar a tener características histológicas de ambos tipos en 

diferente proporción, el por qué ocurre esta diferencia en la presentación clínica es 

aún una incógnita.2 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oral-cavity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mesenchyme
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-differentiation
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A)     B)     C)  

Fig 1. A) Odontoma compuesto B) Odontoma complejo C) Odontoma mixto1,2,4 

 

1.1.1 Localización anatómica y tratamiento 

Clínicamente, los odontomas compuestos suelen localizarse en la parte anterior de 

maxilar y/o mandíbula. Suelen ser lesiones uniloculares con estructuras radiopacas 

múltiples (dentículos). Los odontomas complejos suelen localizarse en la parte 

posterior de mandíbula sobre dientes retenidos y pueden alcanzar un tamaño de 

varios centímetros, tienen aspecto de masa radiopaca sólida irregular y están 

rodeados por una fina zona radiolúcida.2,4 

Los odontomas se presentan con mayor frecuencia en la primera y segunda década 

de vida. El tratamiento suele ser conservador ya que ambos tipos se encuentran 

encapsulados y se enuclean fácilmente del hueso circundante. No se han registrado 

recidivas2. 

 

1.1.2 Etiología 

La etiología de estos tumores es desconocida, sin embargo se han postulado 

diversas teorías para tratar de encontrar un origen, algunos autores afirman que los 

odontomas pueden tener un factor hereditario, ser causados por una mutación o 

alteración en la regulación génica durante el desarrollo dental.2,4  También existe la 

teoría de que restos de la lámina dental podrían ser inducidos por el tejido conectivo 

para generar un tejido ectomesenquimal capaz de conducir al desarrollo de este 

tumor hamartomatoso.2,4 Philipsen y Cols., han sugerido que la hiperactividad en la 

lámina dental causada por un alteración génica durante la odontogénesis, puede 
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conducir al desarrollo de dientes supernumerarios u odontomas proponiendo un 

origen en común para estas dos lesiones.4 

 

1.1.3 Prevalencia de odontomas en México 

El odontoma se reporta como el tumor odontogénico más frecuente en México, 

seguido del ameloblastoma y el mixoma5. En el Departamento de Patología bucal 

de la División de Estudios de Posgrado e Investigación (DEPeI) de la Facultad de 

Odontología (FO) de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) se 

realizó un estudio para identificar la distribución de los odontomas en un periodo de 

10 años (2006 a 2016) en el Departamento en el cual se reportaron un total de 126 

casos, de los cuales el 58.7% eran mujeres (74 casos), el tipo complejo representó 

el 50% de los tumores, seguido del odontoma compuesto (34.9%) y por último el 

odontoma mixto (15,1%). El 58.7% de los tumores se presentaron en el maxilar.5 

 

1.2 Odontogénesis 

Durante la vida intrauterina se lleva a cabo el proceso de odontogénesis, dicho 

proceso depende de una serie ordenada de eventos inductivos que implican la 

coordinación de vías moleculares que regulan la generación y el diseño de los 

órganos dentarios.6 

Los dientes se forman a través de una secuencia de señales inductivas transmitidas 

entre el epitelio y mesénquima dental, tejidos fundamentales de la 

odontogénesis. Cada capa de tejido le ordena a la otra diferenciarse de manera 

precisa para la formación de cada diente.  

Morfológicamente, el desarrollo del diente comienza con un engrosamiento del 

epitelio dental en la sexta semana de gestación para formar una estructura conocida 

como la lámina dental, hacia la semana 7 las células del epitelio se invaginan y se 

introducen en el mesénquima dental formando un “botón” el cuál dará origen a un 

órgano dental (figura 2.A). Alrededor de éste botón las células comienzan a crecer 

y proliferar formando dos tejidos: epitelio interno del esmalte (dará origen al esmalte 

dental) y la papila dental (dará origen a la dentina y pulpa dental), el botón adquiere 

una forma cóncava y a medida que éste prolifera en el mesénquima, la densidad 
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celular aumenta conformando con ello el estadio de casquete (figura 2.B). La etapa 

de campana inicia en la semana 14 y en ella se denota el inicio de la diferenciación 

celular, observándose diversos tejidos: retículo estrellado, estrato intermedio y el 

epitelio del esmalte se divide en interno y externo (figura 2.C). Esta etapa constituye 

la última en el proceso de morfodiferenciación y se comienza a observar un periodo 

de mineralización de las estructuras dentales (figura 2.D), durante estas etapas, la 

interacción constante de señales entre el epitelio y el mesénquima da lugar a la 

diferenciación de diversas células, principalmente odontoblastos y ameloblastos. 

Estudios animales y humanos que emplean las herramientas de genética y biología 

molecular han identificado un gran número de genes que actúan en etapas de la 

odontogénesis y se encargan de regular el proceso de diferenciación celular, 

cualquier alteración durante estos procesos puede conducir al desarrollo de 

diversas patologías, entre ellas los odontomas.6 

 

 

Fig 2. Odontogénesis. A) Estadio de botón. B) Estadio de casquete. C) Estadio de 

campana temprana. D) Estadio de campana tardía. Fuente directa 

 

 

 

 



 
 

Análisis de la expresión de genes vinculados con la interacción epitelio-mesénquima odontogénica en odontomas compuestos, 

complejos y mixtos |  

 

pág. 15 
 

1.3 Dientes supernumerarios 

Los dientes supernumerarios son alteraciones del desarrollo poco frecuentes, se 

pueden definir como dientes adicionales a la serie dental normal, adoptan diferentes 

formas, tamaños, localización y aparecen en cualquier área de los arcos dentales.7  

La prevalencia de dientes supernumerarios oscila entre 0.2% y 0.8% en la dentición 

temporal y de 0.5% a 5.3% en la dentición permanente aproximadamente, variando 

entre poblaciones.8 La etiología de los dientes supernumerarios no ha sido 

comprendida totalmente, sin embargo, algunos autores han postulado teorías 

tratando de explicar su presencia, incluyendo entre ellas la dicotomía del germen 

dental, alteraciones en el proceso de la odontogénesis, hiperactividad de la lámina 

dental y factores hereditarios y genéticos. Las alteraciones genéticas en la mayoría 

de los casos se encuentran asociados a síndromes como la displasia cleidocraneal 

o el síndrome de Gardner.9 

 

1.4 Síndromes y dientes supernumerarios 

 

1.4.1 Displasia cleidocraneal 

La Displasia Cleidocraneal (DCC) es una afección autosómica dominante 

rara, causada por la mutación del gen RUNX2 presente en el brazo corto del 

cromosoma 6 en la posición 21.1, un factor de transcripción esencial para la 

formación de dientes, cartílago y hueso. Los pacientes con DCC muestran las 

características clásicas de movilidad excesiva del hombro, la falta de reabsorción 

de los dientes deciduos, la falta de erupción de los dientes permanentes, presencia 

de dientes supernumerarios, la fontanela y suturas del cráneo abiertas, afecta a 

ambos géneros por igual sin ninguna predilección de género o etnicidad.10 

 

1.4.2 Poliposis adenomatosa familiar 

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) es un trastorno hereditario autosómico 

dominante caracterizado por la presencia de múltiples adenomas colorrectales. Se 

puede desarrollar hipertrofia congénita del epitelio de la retina, tumores de tejidos 
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blandos, tumores dermoides y anomalías dentales que incluyen dientes 

impactados, ausencia congénita de uno o más dientes, dientes supernumerarios, 

quistes dentígeros y odontomas, siendo la causa de este trastorno mutaciones en 

la línea germinal en el gen APC.11 

 

1.4.3 Síndrome de Gardner 

El síndrome de Gardner (SG) describe un fenotipo variante de la poliposis 

adenomatosa familiar (FAP), que se caracteriza principalmente por lesiones 

extracolónicas que incluyen osteomas, anomalías dentales, quistes epidérmicos y 

tumores de tejidos blandos, al igual que PAF se debe a una mutación del gen APC.12 

 

1.4.4 Síndrome Tricorinofalángico 

El Síndrome Tricorinofalángico (TRPS) es causado por la mutación del gen TRPS1, 

un gen que codifica un factor de transcripción GATA. Este trastorno se caracteriza 

por presencia de cabello escaso y de crecimiento lento, cejas lateralmente 

dispersas, pestañas escasas, una punta bulbosa de la nariz, un filtro grande y plano, 

un labio superior delgado, alteraciones dentales, orejas grandes y prominentes y 

malformaciones de la cadera.13 

 

1.4.5 Síndrome Ellis Van Creveld 

El Síndrome de Ellis Van Creveld es una displasia condroectodérmica que se 

hereda con carácter autosómico recesivo, los pacientes afectados presentan talla 

corta, polidactilia bilateral postaxial, displasia ungueal, defectos cardíacos 

congénitos y alteraciones dentales como dientes neonatales y supernumerarios. 14 

 

1.5 Dientes supernumerarios y su relación con los odontomas 

A pesar de que, desde un punto de vista nosológico, odontomas y supernumerarios 

se clasifican como entidades distintas, parecen ser la expresión de un mismo 

proceso patológico.15 Al realizar un análisis de los datos reportados por la literatura 

internacional diversos elementos apoyan esta teoría: alta frecuencia de incidencia 
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en las mismas áreas de la mandíbula, mayor frecuencia a una edad temprana y que 

se encuentran formados por todos los tejidos dentales completamente 

diferenciadas, por tal motivo se sugiere un origen en común para odontomas y 

dientes supernumerarios que parecen ser la expresión del mismo proceso de 

hiperactividad de la lámina dental con diferentes grados de morfo-diferenciación en 

relación con el tiempo y los genes que se vieron afectados.16 

Basándonos en esta teoría propuesta por Philipsen y Cols.,16 se realizó una 

búsqueda bibliográfica de genes que se ha demostrado se encuentran alterados en 

pacientes con algún síndrome (con presencia de dientes supernumerarios) y a su 

vez tengan un papel en la interacción epitelio-mesénquima odontogénica (figura 3), 

además, se decidió incluir dos genes con funciones específicas en la odontogénesis 

y que se ha demostrado están presentes en otros tumores odontogénicos (figura 

3). Uniendo los criterios obtuvimos los siguientes genes: 

 

Fig 3. Genes encargados de la regulación epitelio-mesénquima y con asociación a dientes 

supernumerarios o tumores odontogénicos. Fuente directa 
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1.6 Genes asociados a síndromes que presentan dientes 

supernumerarios y función en la interacción epitelio – 

mesénquima odontogénica 

 

1.6.1 EVC 

El gen EVC desempeña un papel importante para la morfogénesis dental. La 

ausencia de la proteína cilial EVC en ratones causa varios defectos de hipoplasia e 

hiperplasia durante el desarrollo molar, microdoncia, asimetría dental y fusiones 

radiculares.17 

 

1.6.2 APC 

La proteína APC es un gen supresor de tumores. La expresión alternativa de APC 

y el complejo cadherina-catenina es crítica para la formación del esmalte por 

ameloblastos durante la odontogénesis. La pérdida de la función de APC produce 

un aumento de los niveles de β-catenina citoplásmica y con ello la disminución de 

la migración celular, alteraciones en la adhesión célula-célula y alteraciones del 

citoesqueleto.18 

 

1.6.3 RUNX2 

Se ha demostrado que RUNX2 se expresa en abundancia en el mesénquima dental 

y que está involucrado en la mediación de las interacciones epitelio-

mesenquimatosas durante las etapas de botón y campana de la odontogénesis, 

además RUNX2 está estrechamente involucrado en la calcificación durante la 

formación de los dientes. RUNX2 regula la expresión de genes relacionados con la 

odontogénesis, como amelogenina, ameloblastina y enamelina, así como la 

diferenciación de osteoblastos durante la formación de hueso, Someya H. y Cols 

sugieren que la la sobreexpresión de Runx2 mutante afecta la amelogénesis y la 

osteogénesis.19  

 

 



 
 

Análisis de la expresión de genes vinculados con la interacción epitelio-mesénquima odontogénica en odontomas compuestos, 

complejos y mixtos |  

 

pág. 19 
 

1.6.4 TRPS1 

TRPS1 es una proteína de dedos de zinc que pertenece a la familia de factores de 

transcripción GATA. TRPS1 se en el mesénquima dental en las etapas de botón y 

campana, se condensa alrededor de los dientes en desarrollo y luego en el folículo 

dental y los pre-odontoblastos. Su expresión se regula a la baja tan pronto como los 

odontoblastos se diferencian completamente en odontoblastos maduros y 

comienzan a secretar la matriz de dentina.20 

 

Cuadro 1. Genes asociados a síndromes que presentan dientes supernumerarios y su función en la interacción 

epitelio – mesénquima odontogénica. 

GEN AUTOR SÍNDROME 

ASOCIADO 

UBICACIÓN TIPO DE 

SÍNDROME 

FUNCIÓN EN LA 

ODONTOGÉNESIS 

EVC Nakatomi M, 

Hovorakova 

M. y Cols.17 

Ellis-Van Creveld Cromosoma 4p16 Autosómica 

recesiva 

Mediación de la ruta Shh 

APC Sorkin BC, 

Wang MY.18 

Poliposis adenomatosa 

familiar (incluido 

síndrome de Gardner) 

Cromosoma 5q21-

q22  

Autosómica 

dominante 

Regulación de β-catenina 

y proliferación celular 

RUNX2 Someya H, 

Fujiwara H. y 

Cols. 19 

Displasia cleido cranial Cromosoma 6p21 Autosómica 

dominante 

Regula las interacciones 

epitelio-mesénquima 

entre las etapas de botón 

y campana. 

TRPS1 Kantaputra 

P, Miletich 

I.20 

Trico-rino-falángico Cromosoma 

8q24.12 

Autosómica 

dominante 

Maduración de 

odontoblastos y proceso 

de mineralización 

 

1.7 Genes asociados al desarrollo de tumores odontogénicos con 

funciones específicas en la odontogénesis 

 

1.7.1 MSX1 

MSX1 es una proteína localizada en el cromosoma 4 se expresa en diversos tejidos 

embrionarios y participa en múltiples interacciones epitelio-mesenquimatosas 

durante el desarrollo dental, las mutaciones en esta proteína están relacionadas con 

anomalías dentales humanas, labio y paladar hendido y síndrome de displasia 

ectodérmica congénita. MSX1 se expresa fuertemente en el mesénquima dental y 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chromosome-4
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se excluye del epitelio dental en todas las etapas de la odontogénesis. Se sugiere 

que MSX1 se expresa en múltiples tipos de tejido no diferenciados e inhibe la 

diferenciación celular, cuando los gérmenes de los dientes entran en la 

diferenciación, la expresión de MSX1 disminuye drásticamente.21, 22, 23, 24 

En embriones de ratones homocigotos para la deleción MSX11 o PAX9 , la 

odontogénesis se detiene en la etapa de brote, lo que sugiere que la expresión de 

estos genes es crítica para el desarrollo de la dentición.24 

 

1.7.2 FGF2 

FGF2 es un miembro de la familia FGF compuesto de 288 aminoácidos. Regula 

la proliferación, diferenciación y morfología de las células. Esta molécula se 

distribuye en el mesénquima dental y estimula la proliferación celular  en las etapas 

de botón y campana además de tener un papel en la reparación de la dentina.25, 26 

 

Cuadro 2. Genes asociados al desarrollo de tumores odontogénicos con funciones específicas en la odontogénesis 

GEN AUTOR UBICACIÓN TEJIDO DONDE 

SE ENCUENTRA 

TUMOR 

ODONTOGÉNICO 

ASOCIADO 

FUNCIÓN EN LA 

ODONTOGÉNESIS 

MSX1 Feng XY, 

Zhao YM y 

Cols.23 

Cromosoma 

4p16.2 

Ameloblastoma Mesénquima Se expresa en mesénquima y 

se encuentra en la etapa de 

campana ayudando a la 

diferenciación del 

odontoblasto. 

FGF2 Dos Santos 

IG., Jorge 

EC. y Cols.25 

Cromosoma 

4q28.1 

Ameloblastoma, 

fibroodontoma 

ameloblástico 

 

Epitelio y 

mesénquima 

 

Estimula la proliferación 

celular en las etapas de 

botón y campana. 

 

1.8 Técnicas moleculares para la determinación de la expresión 

génica 

El término expresión génica se refiere al proceso mediante el cual la información 

codificada en un gen se transcribe en uno o varios ARN funcionales y 

posteriormente dan lugar a la formación de proteínas que dictan la función de las 

células. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibroblast-growth-factor-2
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dentin
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La expresión génica es un mecanismo altamente regulado que controla las 

funciones de las células vivas, en todos los organismos el contenido del ADN de 

todas sus células es idéntico, esto quiere decir que contienen toda la información 

necesaria para la síntesis de todas las proteínas pero no todos los genes se 

expresan al mismo tiempo ni en todas las células. 

Exceptuando a los genes constitutivos (genes que se expresan en todas las células 

del organismo y codifican proteínas que son esenciales para su funcionamiento 

general) todos los demás genes se expresan de manera diferente en cada célula, 

en base a su función y el tejido en el que se encuentra, es por ello que la 

cuantificación de la expresión génica requiere de métodos que extraen RNA de 

muestras específicas (de interés) para su estudio. 

 

1.8.1 Extracción de ARN 

La extracción de ARN y/o DNA de calidad constituye el primer paso para el análisis 

de la expresión génica, posteriormente se amplifican diferentes genes o regiones 

específicas mediante la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 

En general los protocolos de extracción siguen una serie de pasos, que se basan 

en el hecho de que los iones salinos positivos son atraídos hacia las cargas 

negativas del DNA, permitiendo su disolución y posterior extracción de la célula. Los 

pasos secuenciales consisten principalmente en: lisado de las paredes y 

membranas celulares mediante la acción de un detergente, seguida de la 

degradación de la fracción proteica y de restos celulares, y finalmente precipitación 

del material nucleico.  

 

1.8.2 Reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa 

reversa (RT-PCR) 

 

Esta es la técnica más sensible disponible para descubrir y cuantificar el ARN y/o 

DNA. Es una técnica que consiste en la amplificación in vitro de un fragmento de 
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ARN y/o DNA específico para que pueda analizarse o usarse de alguna otra 

manera. Para llevarla a cabo es necesario conocer, al menos parcialmente, la 

secuencia del fragmento a amplificar (un gen, una parte de un gen, una región no 

codificadora, etc), son ampliamente utilizadas debido a su alta precisión y 

reproducibilidad. 

1.8.3 Electroforesis 

Es la técnica más utilizada para visualizar los resultados de una reacción de PCR, 

en ella una corriente eléctrica impulsa fragmentos de DNA amplificados a través de 

una matriz de gel y los fragmentos se separan según su tamaño; se recomienda 

incluir un marcador de peso molecular, para que pueda determinarse el tamaño de 

los fragmentos en la muestra de PCR. Los fragmentos de DNA de la misma longitud 

forman una banda en el gel que se puede identificar a simple vista si el gel se tiñe 

con un pigmento que se una al ADN.  
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE 

INVESTIGACIÓN 

 

A pesar de la afectación en la calidad de vida de los pacientes con tumores 

odontogénicos con detección tardía, los tratamientos siguen siendo invasivos y la 

investigación sobre los procesos que subyacen a la formación de los tumores 

odontogénicos es prácticamente inexistente, incluyendo la referente a los 

odontomas. La teoría más aceptada postula que la alteración en la interacción entre 

el epitelio y el mesénquima dental durante la odontogénesis puede dar origen a un 

odontoma. Esta interacción se encuentra altamente regulada por genes, por lo cual 

identificar esos genes y su forma de expresión puede explicar el origen de una 

lesión como el odontoma, además de conocer cómo influyen para que los 

odontomas adopten una presentación histológica diferente (complejo, compuesto o 

mixto) o se desarrollen en una zona anatómica determinada, datos que hasta el 

momento son desconocidos. Por ello consideramos importante investigar: 

 

¿Cuál es la diferencia en la expresión de los genes MSX1, FGF2, APC, TRPS1, 

RUNX2 Y EVC en muestras de pacientes con odontomas compuestos, 

complejos y mixtos comparados con folículos dentales? 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

La expresión génica controla cada etapa de la odontogénesis, estudios muestran 

que hay genes que determinan la posición, número, tamaño y forma de los dientes 

en cada paciente, por lo tanto, alteraciones en estos genes causan anomalías que 

pueden tener como resultado la formación de un odontoma. El determinar cuáles 

son esas alteraciones nos brindará las bases de la etiología y patogenia de los 

odontomas, las cuales siguen siendo una incógnita. Además de poder entender el 

comportamiento clínico de estas lesiones, la información puede ser aplicada a otros 

tumores odontogénicos con características similares al odontoma. 

Es de gran relevancia la capacidad de formar tejidos mineralizados que poseen las 

células de los odontomas, explotar esta capacidad de manera in vitro sería un gran 

avance en la regeneración celular logrando formar tejido orgánico como reemplazo 

de tejidos dentales u óseo, en ello radica la importancia de comprender la etiología 

y los genes que regulan el comportamiento de estos tumores. 

 

 

4. HIPOTÉSIS 

 

Los odontomas (compuesto, complejo, mixto) tendrán un patrón de expresión 

génica mayor y estadísticamente diferente al grupo control. 
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5. OBJETIVOS 

5.1 General  

• Comparar la expresión de los genes MSX1, FGF2, APC, TRPS1, RUNX2 Y 

EVC en muestras de odontomas compuestos, complejos y mixtos vs un grupo 

control, correspondientes al periodo de 2006 a 2016 que fueron obtenidas del 

Departamento de Patología y Medicina bucal del DEPeI de la Facultad de 

Odontología. 

 

5.2 Específicos 

• Describir los datos de los pacientes que presentaron odontomas del 

Departamento de Patología y Medicina bucal del DEPeI con las características 

clínicas: edad, sexo y localización anatómica. 

• Determinar la expresión de los genes MSX1, FGF2, APC, TRPS1, RUNX2 Y 

EVC  en los grupos: odontoma compuesto, complejo, mixto y control a través de la 

técnica de PCR. 
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6. OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES 

 

 

VARIABLE DEFINICIÓN 

CONCEPTUAL 

NIVEL DE 

MEDICIÓN 

UNIDAD DE MEDICIÓN NIVEL 

METODOLÓGICO 

Expresión 

de MSX1 

Nivel de expresión del 

gen en las muestras 

seleccionadas 

Cuantitativa 

continua 

Unidades de densidad 

óptica (pixeles) 

Dependiente 

Expresión 

de RUNX2 

Nivel de expresión del 

gen en las muestras 

seleccionadas 

Cuantitativa 

continua 

Unidades de densidad 

óptica (pixeles) 

Dependiente 

Expresión 

de TRPS1 

Nivel de expresión del 

gen en las muestras 

seleccionadas 

Cuantitativa 

continua 

Unidades de densidad 

óptica (pixeles) 

Dependiente 

Expresión 

de FGF2 

Nivel de expresión del 

gen en las muestras 

seleccionadas 

Cuantitativa 

continua 

Unidades de densidad 

óptica (pixeles) 

Dependiente 

Expresión 

de EVC 

Nivel de expresión del 

gen en las muestras 

seleccionadas 

Cuantitativa 

continua 

Unidades de densidad 

óptica (pixeles) 

Dependiente 

Expresión 

de APC 

Nivel de expresión del 

gen en las muestras 

seleccionadas 

Cuantitativa 

continua 

Unidades de densidad 

óptica (pixeles) 

Dependiente 

Edad Tiempo transcurrido a 

partir del nacimiento de 

un individuo 

Cuantitativa 

discreta 

Años Independiente 

Sexo Condición orgánica que 

distingue a los hombres 

de las mujeres 

Cualitativa 

nominal 

Masculino o femenino Independiente 

Tipo de 

odontoma 

Características 

microscópicas del tejido 

de la lesión que 

determinan el tipo de 

lesión 

Cualitativa 

nominal 

Compuesto, complejo o 

mixto 

Independiente 

Localización 

anatómica 

Ubicación específica en 

una parte del cuerpo 

Cualitativa 

nominal 

Maxilar o mandíbula Independiente 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

7.1 Diseño de estudio 

Transversal analítico 

 

7.2 Lugar y tiempo de estudio 

Laboratorio de investigación básica del Departamento de Patología y Medicina 

bucal DEPeI de la Facultad de Odontología de la UNAM. Periodo: Agosto 2017 – 

Mayo 2019 

 

7.3 Población de estudio 

 

7.3.1 Población objetivo 

Muestras de odontomas complejos, compuestos y mixtos del Departamento de 

Patología y Medina bucal de la DEPeI correspondientes al periodo de enero 2006 

a diciembre 2016 que cumplan los criterios de selección.  

 

7.3.2 Grupo control 

El grupo control fue conformado por folículos dentales extraídos (dentición 

permanente) de pacientes sanos, sin presencia de dientes supernumerarios 

(confirmado con radiografía panorámica). 

 

7.4 Criterios de selección 

a) De inclusión 

• Muestras de hombres y mujeres  

• Muestras de odontomas que tengan tejido blando suficiente y próximo a 

dentículos o masas mineralizadas 

• Bloques de parafina de las muestras de odontomas con suficiente cantidad 

de muestra para realizar cortes de 10µm 

• Muestras de odotomas que cuenten con expediente clínico integro 
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b) De exclusión 

• Muestras de pacientes que presenten algún síndrome 

• Muestras de odontomas desmineralizadas por medio de ácido clorhídrico 

• Muestras de pacientes que tengas antecedentes de algún otro tumor 

odontogénico 

 

7.5 TAMAÑO DE MUESTRA  

Al ser una lesión de baja prevalencia se analizaron todas las muestras que 

cumplieron los criterios de selección (n=30). 

 

7.6 MUESTREO 

No probabilístico. 

Se incluyeron todas las muestras de enero 2006 a 2016 del Departamento de 

Patología bucal. 

 

7.7 DESCRIPCIÓN DE LOS PROCEDIMIENTOS 

 

7.7.1 Selección de muestras de estudio 

Los registros de las muestras de lesiones orales que fueron obtenidas de enero 

2006 a diciembre 2016 en el Departamento de Patología bucal donde fueron 

revisados y se seleccionaron los casos correspondientes a odontomas: complejos, 

compuestos y mixtos, de ellos se obtuvieron los datos correspondientes a: edad, 

sexo, tipo histológico y localización anatómica en la población en la que se 

presentaron las lesiones. Además se calcularon las frecuencias de cada variable y 

se seleccionaron las muestras que fueron viables para el estudio (criterios de 

exclusión). Aunado a ello se confirmó el diagnóstico histopatológico de las muestras 

seleccionadas con un Patólogo bucal. 
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7.7.2 Extracción del ARN de las muestras 

Se utilizó el kit ReliaPrep FFPE Total RNA Miniprep System (PROMEGA, Lot. 

215618, USA) para la extracción de ARN de las muestras de odontomas siguiendo 

las instrucciones del fabricante, brevemente:  

Se cortaron 5 secciones de 10 μm cada una del bloque de parafina en que se 

encontraban las muestras y se colocaron en un tubo de microcentrífuga de 1.5 ml. 

Se desparafinaron con aceite mineral, agregando 300μl de aceite mineral y se 

incubaron a 80 °C durante 1 minuto. Posteriormente se agregaron 100μl de tampón 

de lisis a la muestra, se centrifugaron a 10,000 rpm x minuto por 15 segundos a 

temperatura ambiente, se formaron dos fases, una inferior (acuosa) y una superior 

(aceite), se agregaron 10 μl de proteinasa K directamente a la fase inferior y 

se mezclaron pipeteando, se incubaron a 56 ° C durante 15 minutos y después a 

80° C durante 1 hora. Se retiraron los tubos del bloque térmico a 80 °C y se 

colocaron en hielo durante 1 minuto. 

Previamente, se combinaron los siguientes reactivos para generar el buffer de 

DNasa empleado en cada muestra: 

• MnCl2 (0.09 M) 13μl 

• Tampón DNAsa 7μl 

• Enzima DNasa I 10μl 

Se agregaron los 30 μl de mezcla de DNasa previamente preparada a la fase inferior 

de la muestra, se incubaron durante 15 minutos a temperatura ambiente y posterior 

a ellos se agregaron 325μl de tampón BL y 200μl de isopropanol al 100%. 

Se centrifugaron a 10,000 rpm por 15 segundos a temperatura ambiente y se 

transfirió toda la fase inferior al conjunto columna de unión/tubo de colecta, se 

centrifugó a 10,000 rpm por 30 segundos a temperatura ambiente. 

Se agregó 500μl de solución de lavado a la columna de unión y se centrifugó a 

10.000 rpm durante 30 segundos a temperatura ambiente, se desechó el flujo y se 

repitió el procedimiento, posteriormente se centrifugó a 16,000 rpm durante 3 

minutos para secar la columna. 

Se transfirió la columna de unión a un tubo de elución limpio y se agregó 30-50μl de 

agua sin nucleasas a la columna, se centrifugó a 16,000 rpm durante 1 minuto a 
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temperatura ambiente. Se retiró y desechó la columna de unión, se tapó el tubo de 

elución y se almacenó el ARN a -65 ° C. 

 

7.7.3 Amplificación de RNA 

Para la amplificación del RNA se utilizaron 40 ng del total del RNA obtenido de la 

extracción de las muestras. Se utilizaron primers  de la marca Eurofins Genomics  

para los marcadores: FGF2, EVC, APC, RUNX2, MSX1, TRPS1 y GAPDH como 

grupo control (Tabla 1). 

 

Tabla 1 Diseño de primers  

Marcador  Secuencia de animoácidos  Tamaño (pb) 

TRP up 5`-ACACATATCCAGAGGGGCCT-3´ 541 
 

ds 5`-CTCCTCCTCTGCCTAGGGTT-3´  

EVC up 5`-ATTGTCACATGGGCCCTCTG-3´ 546 
 

ds 5`-CCTTCATCAGCTTCAGGGCA-3´  

MSX up 5`-TGGAGAAGCTGAAGATGGCC-3´ 574 
 

ds 5`-CGCTTTTCTTGCCTGGTGTC-3´  

FGF up 5`-GTCCAGCCTAGGCAACAGAG-3´ 577 
 

ds 5`-TCCCGCATACTCTGGAGACA-3´  

RUN up 5`-TTCCAGAATGCTTCCGCCAT-3´ 523 
 

ds 5`-CCTGGAGTCCACCTCTCTGA-3´  

APC up 5`-GGAAATTCCCGGGGCAGTAA-3´ 560 
 

ds 5`-ACATCTGCTCGCCAAGACAA-3´  

GAPDH Up 5`-ACCACAGTCCATGCCCATCAC-3´ 200 

 ds 5`-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3´  

ds: downstrem, us: upstream, pb: pares de bases 

 

Se trabajó con el kit Access RT-PCR system (Promega, Lot. 326553, USA) 

siguiendo las instrucciones del fabricante, brevemente:  

Para cada muestra y producto a amplificar se preparó la mezcla de reacción 

combinando los volúmenes indicados en la tabla 2. 
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Tabla 2. Componentes de la muestra de reacción 

Componente Volumen Concentración final 

Nuclease-Free Water 

(volume final de 50µl) 

Xµl 

 

 

AMV/Tfl 5X Reaction Buffer 10µl 1X 

dNTP Mix 1µl 0.2mM 

downstream primer 50pmol 1µM 

upstream primer  50pmol 1µM 

25mM MgSO4 2µl 1mM 

AMV Reverse 

Transcriptase  

1µl 0.1u/µl 

Tfl DNA Polymerase 1µl 0.1u/µl 

RNA de la muestra elegida Xµl  

Volumen final  50µl  

 

Los primeros seis componentes indicados se mezclaron en un tubo de reacción de 

0.2 ml y se conservaron en hielo, se agregó AMV Reverse Transcriptase y Tfl DNA 

Polymerase a la reacción mezclando suavemente el tubo durante 10 segundos para 

integrar los componentes. El RNA total de las muestras fue previamente 

descongelado y agregado a los componentes mezclados, colocando los tubos en 

un termociclador Axygen Maxigene II (Modelo: 1402025, EUA) con el siguiente 

ciclo: 1 ciclo de 45 °C por 45 minutos (transcripción reversa), 1 ciclo de 94 °C por 2 

minutos (inactivación de AMV RT y desnaturalización del primer), 40 ciclos de 

amplificación de ADN: 94°C por 30 segundos (desnaturalización), 60°C por 1 

minuto (alineación) y 68°C por 2 minutos (extensión) por último un ciclo de 68°C 

por 7 minutos para la extensión final de los productos.  

 

7.7.3 Resolución y visualización de la expresión génica 

Los productos amplificados se analizaron en un gel de agarosa en concentración 

de 3% en buffer TAE 1X con 5 g/ml de bromuro de etidio (Promega Lot. 97089, 

USA) en una cámara de electroforesis (MajorScience MJ-105-R) con una corriente 
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constante de 100 V durante 30 minutos, terminado el tiempo se colocó para la 

lectura del producto en un sistema de fotodocumentación (Axigen Gel 

Documentation System -BL , GD -1000 , EUA) con luz UV 302 nm. La cuantificación 

de la densidad de pixeles se llevó a cabo con el software GelCuantNet, tomando 

en consideración la expresión de GAPDH para la normalización de los resultados 

de expresión de cada muestra. 

 

8. PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para la descripción de las variables: 

Variables cualitativas (sexo, tipo de odontoma y localización anatómica) se 

describieron frecuencias y porcentajes. 

 

Variables cuantitativas: para la variable edad se obtuvo mediana y percentil 25 y 

75. Para la expresión génica de MSX1, FGF2, APC, TRPS1, RUNX2 Y EVC se 

realizó la normalización del nivel de expresión empleando GADPH, posteriormente 

se obtuvo media y desviación estándar de cada marcador. A cada variable se 

realizaron análisis de asimetría y curtosis para determinar la distribución de los 

datos, después se realizó un análisis de comparación múltiple con la prueba Kruskall 

Wallis y un análisis Post-Hoc de la U de Mann-Whitney considerando una p <0.05 

como estadísticamente significativo. 

 

9. CONSIDERACIONES FINANCIERAS 

Este trabajo forma parte del proyecto PAPIIT IN223414 y PAPIME 209016. Todos 

los recursos materiales y de infraestructura se obtuvieron del Área de Investigación 

Básica del Departamento de Patología y Medicina Bucal (Certificado por la ISO 

9001-2015) del DEPeI de la Facultad de Odontología de la UNAM. 
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10. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación 

para la Salud, en el artículo 17, fracción I este estudio se considera como 

investigación sin riesgo, debido a que se trabajaron con muestras de lesiones de 

cavidad oral fijadas en parafina y no se realizó ninguna intervención o modificación 

intencionada en las variables fisiológicas, psicológicas y sociales de los individuos 

que participan en el estudio. 

 

 

11. LIMITANTES 

Por la naturaleza del estudio el alcance es exploratorio, es necesario aumentar el 

tamaño de muestra en los grupos para aumentar la representatividad del mismo. 
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12. RESULTADOS  

 

12.1 Determinación de los genes a investigar 

El desarrollo del proyecto inició con una búsqueda bibliográfica para la 

determinación de los genes claves a estudiar, lo que incluyó la realización de la 

Revisión sistemática: “Systematic review of the genetic alterations underlying 

the development of odontogenic tumors formed by epithelial and 

mesenchymal tissue (WHO classification 2017)” (Anexo 16.2). 

 

12.2. Revisión de expedientes del departamento de Patología bucal 

Se revisó un total de 8784 expedientes del Departamento de Patología bucal que 

comprenden de enero 2006 a diciembre 2016, las frecuencias y porcentajes de las 

características clínicas de los pacientes que presentaron tumores odontogénicos se 

distribuyen de la siguiente manera (Tabla 3, 4 y 5): 
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Tabla 3. Frecuencia de tumores odontogénicos en el Departamento de Patología 

bucal del año 2006 a 2016 

    

AÑO TOTAL DE 

LESIONES 

TUMORES 

ODONTOGÉNICOS 

FRECUENCIA (%) 

2006 678 19 2.80 

2007 621 15 2.41 

2008 724 22 3.04 

2009 756 20 2.64 

2010 707 20 2.83 

2011 820 15 1.83 

2012 801 15 1.87 

2013 944 25 2.65 

2014 924 26 2.81 

2015 881 25 2.84 

2016 928 14 1.51 

Total 8784 216 100 

 

 

 

Tabla 4. Frecuencia de los diferentes tipos de tumores odontogénicos en el 

Departamento de Patología bucal del año 2006 a 2016 

   

Tumor odontogénico Frecuencia Porcentaje (%) 

Ameloblastoma  41 18.98 

Odontoma 131 60.65 

Fibrodontoma ameloblástico 3 1.39 

Cementoblastoma 9 4.17 

Mixoma 15 11.90 

Fibroma odontogénico central 1 0.46 

Fibroma odontogénico periférico 9 4.17 

Fibrodentinoma ameloblástico  1 0.46 

Fibrodentinosarcoma ameloblástico 1 0.46 

Carcinoma ameloblástico 2 0.93 

Fibromixoma odontogénico 3 1.39 

Total 216  100 
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Tabla 5. Descripción de los 131 odontomas del Departamento de Patología bucal 

del año 2006 a 2016 incluidos en el estudio 

 

Variable Frecuencia 

n = 131  

Porcentaje (%) 

 

Sexo   

• Femenino 69 52.67 

• Masculino 62 47.33 

Edad 15 (11, 26.5)*  

Intervalo de edad   

• 00 - 08 años 11 8.39 

• 09 - 17 años 65 49.62 

• 18 - 27 años 24 18.32 

• 28 - 37 años 11 8.40 

• 38 - 47 años 8 6.11 

• 48 - 57 años 5 3.82 

• 58 - 67 años 6 4.58 

• 68 - 77 años 1 0.76 

Localización anatómica   

• Maxilar 66 50.38 

• Mandíbula 65 49.62 

Tipo histológico   

• Odontoma mixto 31 23.66 

• Odontoma compuesto 53 40.46 

• Odontoma complejo 47 35.88 

*Mediana y percentil 25 y 75   

 

 

12.3. Selección de muestras de estudio 

De enero 2006 a diciembre 2016 se presentaron 131 muestras de odontomas 

(prevalencia de 1.5% en 11 años) de las cuales se seleccionaron 30 para la 

realización del proyecto, distribuidas de la siguiente forma: 
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Fig. 4 Diagrama de flujo del proceso de selección para la población de estudio 

 

 

 

Tabla 6. Descripción de los 4 grupos de estudio (Odontoma compuesto, complejo, 

mixto y grupo control) 

     

Variable Odontoma 

compuesto 

(n=11) 

Odontoma 

complejo 

(n=8) 

Odontoma 

mixto 

(n=11) 

Grupo 

control 

(n=3) 

Sexo     

• Femenino 

• Masculino 

9 (81.8%) 

2 (18.2%) 

3 (37.5%) 

5 (62.5%) 

4 (36.4%) 

7 (63.6%) 

3 (100%) 

- 

Edad 14 (13, 15)* 11 (9.5, 14)* 11 (7, 13)* 11.3** 

Localización 

anatómica 

    

• Maxilar 6 (54.5%) 2 (25.0%) 3 (27.3%) 3 (100%) 

• Mandíbula 5 (45.5%) 6 (75.0%) 8 (72.7%) - 

*Mediana (percentil 25, 75) 
**Promedio 

 

 



 
 

Análisis de la expresión de genes vinculados con la interacción epitelio-mesénquima odontogénica en odontomas compuestos, 

complejos y mixtos |  

 

pág. 38 
 

El diagnóstico histopatológico fue corroborado por el Mtro. Onner Cruz Tapia, 

Patólogo bucal adscrito al Departamento de Patología y Medicina bucal del DEPeI 

de la FO de la UNAM. 

 

12.4 Resultados de la expresión génica  

La estandarización para el dominio de la técnica de extracción de RNA, 

amplificación, electroforesis y lectura del gel de agarosa se llevó a cabo en el 

Laboratorio de investigación básica del Departamento de Patología bucal a cargo 

del Dr. Luis Fernando Jacinto Alemán, durante un periodo de dos meses, terminada 

la capacitación se realizaron los ensayos en las muestras de estudio. 

 

Al analizar la distribución en la expresión génica en nuestra población con el análisis 

de comparación múltiple (prueba de Kruskall Wallis) se observó diferencias 

significativas para todos los genes: APC (p<0.001), EVC (p<0.001), FGF2 

(p=0.009), MSX1 (p=0.022), TPRS1 (p=0.002), RUNX2 (p<0.001) y con el análisis 

Pos-Hoc determinamos la magnitud de las diferencias encontradas entre cada 

grupo (tabla 7, fig. 5), la expresión de APC fue mayor en el grupo de odontomas 

compuestos (p=0.009), EVC y FGF2 tuvieron un predominio mayor en el grupo de 

odontoma mixto (p=0.005 para ambos grupos). MSX1 presentó una expresión 

mayor en el grupo mixto (p=0.077), TPRS1 se encontró mayormente en los 

odontomas complejos (p=0.012). RUNX2 presentó menor expresión que el grupo 

control en los grupos complejo y mixto (p=0.009 y 0.022 respectivamente). 
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Tabla 7. Expresión génica de TRPS1, EVC, APC, FGF2, MSX1 Y 

RUNX2 en el grupo control y en los grupos de odontoma compuesto, 

complejo y mixto. 

 

 

 

 

 

 

 

    

GEN CONTROL  COMPUESTO P COMPLEJO P MIXTO P 

APC 0.0017  0.0003 

 

 0.5682  0.3224 

 

0.009 0.0079  0.0038 0.009 0.1272  0.2103 

 

0.004 

EVC 0.0037  0.0017 

 

 0.6169  0.2670 

 

0.007 2.2093  0.9343 

 

0.012 4.2075 3.9095 

 

0.005 

FGF2 0.7408  0.3544 

 

 1.6111  1.2576 

 

0.007 3.6196  1.6303 0.012 4.2816  3.1604 

 

0.005 

MSX1 0.3507  0.2362 

 

 2.3378  1.2642 0.018 1.5815 0.7476 0.012 2.3813  1.2331 0.077 

TRPS1 0.0019  0.0005 

 

 0.7926  0.5345 0.009 2.8744  2.2523 0.012 1.4485   1.1479 

 

0.007 

RUNX2 1.6211  0.4097  1.9944  1.1837 0.811 0.0188   0.0131 0.009 0.4371 0.5623 

 

0.022 

Se presenta promedio y desviación estándar 
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Fig 6. Expresión de genes TPRS1, APC, EVC, FGF2, MSX1 y RUNX2 en los 

grupos de estudio. 
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13. DISCUSIÓN 

Los tumores odontogénicos son lesiones de baja prevalencia en diversas partes del 

mundo, en nuestro estudio se obtuvo una frecuencia del 2.6%, muy similar a la 

reportada por India (2.17%)27, Brasil (2.97%)28, Chile (1.29%)29 e Irán (1.9%)30. Es 

notable que la prevalencia de los tumores odontogénicos en México se haya 

mantenido constante durante los últimos 20 años, Mosqueda A. y Cols38. en 1997 

reportaron la frecuencia de los tumores odontogénicos en México en un estudio 

multicéntrico, en el cual, el Departamento de Patología bucal reportó una 

prevalencia de 2.5% cifra idéntica a la reportada en el presente estudio, el odontoma 

y el ameloblastoma de igual manera encabezan la lista de frecuencias.  Podemos 

asumir que los esfuerzos por obtener un diagnóstico oportuno han fallado y que el 

diagnóstico por hallazgo en revisiones radiográficas de rutina sigue siendo la 

principal fuente de detección de estas lesiones, aunado a ello, la investigación sobre 

la etiología de los tumores odontogénicos es escasa, lo que limita las oportunidades 

de crear tratamientos preventivos. Es imperativo la búsqueda de estrategias para la 

detección oportuna de los tumores odontogénicos, ya que en México siguen siendo 

una causa importante de procedimientos quirúrgicos extensos, los cuales 

comprometen la calidad de vida de los pacientes. 

El tumor odontogénico más frecuente en nuestro estudio fue el odontoma (61.16%), 

Ochsenius G y Cols.29 en la Universidad de Chile presentaron de igual manera al 

odontoma como la lesión más frecuente en su población (44.7%), países como 

Nigeria31 y Turquía32 reportan al ameloblastoma como el tumor odontogénico más 

frecuente (75.5% y 25% respectivamente), esta diferencia radica en el lugar donde 

se realizó el estudio. Nigeria y Turquía presentan reporte de Hospitales, en los 

cuales los pacientes son atendidos porque los ameloblastomas son lesiones 

invasivas y extensas por ello, las clínicas dentales o escuelas remiten a estos 

pacientes a hospitales para su atención, elevando con ello la prevalencia de estas 

lesiones en dicho lugar. En lo que respecta a los odontomas la distribución por sexo 

fue similar (52.67% de las lesiones se presentaron en mujeres y 47.33% en 

hombres) y, entre los 9 a 17 años fue el rango de edad en que los pacientes 

presentaron con mayor frecuencia las lesiones, esto se debe a que en esta edad los 
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pacientes inician tratamientos de ortodoncia, los cuales implican una serie de 

estudios radiográficos y en ellos los lesiones suelen detectarse por hallazgo, ya que, 

como previamente mencionamos son lesiones asintomáticas. 

A pesar de que los odontomas son los tumores odontogénicos con mayor 

prevalencia el número de lesiones con las que trabajamos fue muy pequeño, las 

lesiones que no cumplieron los criterios de selección fue el 73.33%, en su mayoría, 

debido a la falta de tejido blando en las muestras,  el tamaño de los odontomas es 

variable sin embargo esta falta de tejido en las muestras radica en las diferentes 

técnicas que utilizan los Cirujanos Maxilofaciales para hacer la remoción de la 

lesión. Al ser el tratamiento de los odontomas la enucleación y su envío a análisis 

histopatológico es muy difícil tener el control de tejido que se recibe en el 

Departamento de Patología bucal. 

 

Los tumores odontogénicos tienen su origen durante el desarrollo dental por tal 

motivo durante mucho tiempo la investigación se ha centrado en la búsqueda de los 

genes blanco para su formación. En nuestro estudio el gen TRPS1 se expresó 

mayormente en los odontomas complejos, se ha demostrado en estudios in vitro 

que TRPS1 está involucrado en la maduración de odontoblastos y tan pronto como 

los odontoblastos se diferencian en odontoblastos maduros y comienzan a secretar 

matriz de dentina la expresión de TRPS1 va a la baja, es posible que la alta y 

constante expresión de este gen en el grupo de odontomas complejos induzca una 

sobre estimulación en estas células influenciado la regulación de la calidad, cantidad 

y estructura de la dentina. Una alteración en la expresión de TRPS1 es suficiente 

para perjudicar la mineralización y tamaño de tejidos dentales ya que se ha 

reportadó una asociación con la expresión aberrante de OC y OPN 

(proteínas relacionadas con la mineralización y tamaño de los dientes) que van a la 

baja si TPRS1 no es expresado, curiosamente los grupos de odontomas mixtos y 

complejos presentaron mayor expresión de este gen, ambas lesiones tienen mayor 

presencia de dentina desorganizada, la cual afecta directamente con la estructura 

de la lesión y adicional a ello las lesiones suelen tener mayor tamaño.33 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mineralization
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La proteína β-catenina se encarga de diferenciar correctamente los ameloblastos 

para secretar esmalte funcional, esta proteína tiene una estrecha relación con el 

gen APC ya que tienen una regulación negativa entre ambas, por lo tanto APC 

también tiene una función importante en la amelogénesis dental. Se ha demostrado 

que es altamente expresado en los ameloblastos en la etapa de secreción y 

maduración, esto nos lleva a suponer que la alta expresión en nuestro grupo de 

odontomas complejos sobre-estimula los ameloblastos para la secreción de esmalte 

logrando con ello estructuras amorfas, además de repercusiones directas en la 

forma y cantidad del esmalte secretado.18 

Tsuboi y Cols. encontraron que FGF2 se encarga de regular la diferenciación celular 

y la secreción de la matriz en los odontoblastos, identificaron una intensificación de 

su expresión durante la deposición de la matriz de dentina26 , por ello podemos 

asumir que una sobre-expresión de este gen puede conducir a una expresión 

aberrante de dentina durante la odontogénesis afectando la estructura normal, 

como sucede en los odontomas complejos y mixtos, curiosamente en nuestros 

resultados estos grupos fueron los que presentaron mayor expresión de FGF2. 

Es indudable el papel que desempeña RUNX2 en las interacciones epitelio-

mesenquimatosas durante las etapas de botón y campana de la odontogénesis, 

Wang y Cols. demostraron que ratones knockout RUNX2 carecen de dientes y que 

su desarrollo dental se detiene en la etapa de botón. En nuestros resultados 

encontramos una expresión mucho menor en el grupo complejo, pudiendo observar 

como la falta de este gen da como resultado la formación de un tumor con tejidos 

dentales sin estructura y por el contrario su sobre-expresión como lo muestra 

nuestro grupo de odontomas compuestos tiene como resultado una lesión con 

tejidos bien diferenciados y con estructura (dentículos), resultados concordantes 

con la función de este gen en etapas de la odontogénesis donde la diferenciación 

celular se lleva acabo.34, 35 

Nakatomi y Cols. realizaron un estudio con ratones knockout EVC donde observaron 

la relevancia de este gen en la vía de señalización Shh, la cual se encarga de regular 

el crecimiento y la morfogénesis de los dientes en desarrollo. Los ratones tuvieron 

afectaciones en la ubicación buco-lingual de los molares inferiores, falta de 
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desarrollo de cúspides y raíces además de la fusión del primero y segundo molar, 

todos estos datos sugieren funciones en la morfología y ubicación dental, nuestros 

resultados de manera similar sugieren estas funciones en el gen. EVC presentó 

mayor expresión en el grupo de odontomas complejos, en los cuales podemos 

observar la alteración de la vía Shh reflejada en las características clínicas de este 

grupo (masas amorfas de tamaño variable y presentación de los tejidos 

desorganizada) y, al presentarse este grupo de estudio con mayor frecuencia en 

partes posteriores de la mandíbula sugerimos una función espacial para EVC.17 

Mitsui y Cols. 36, mencionan la influencia de MSX1 en los arcos branquiales para 

el correcto desarrollo de las estructuras craneofaciales, dichas estructuras 

necesitan una regulación espacial extremadamente específica. Es contundente la 

evidencia de que las mutaciones en MSX1 tiene efectos en el desarrollo orofacial 

que conduce a un fenotipo variable, sin embargo, el mecanismo exacto en que esto 

sucede sigue siendo difícil de alcanzar.36, 37 Se ha descrito que mutaciones 

en MSX1 provocan agenesia de dientes premolares y terceros molares, 

sugiriendo que este gen tiene funciones particulares en zonas específicas de los 

arcos dentales (zona posterior), en nuestro estudio MSX1 se expresó mayormente 

en los odontomas compuestos, lo cuales se presentan en zonas posteriores de 

mandícula y maxilar, con lo cual podemos sugerir que este gen tiene alta actividad 

en estas zonas de los maxilares.39  
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14. CONCLUSIONES 

Uno de los factores que impulsan a investigar la organogénesis es lograr 

comprender ampliamente los eventos moleculares que la regulan, con la intensión 

de replicarlo y generar a voluntad estructuras celulares y tisulares complejas. Se 

podría decir que este es el Santo Grial de la ingeniería de tejidos y su búsqueda y 

descubrimiento logrará cambios trascendentales en la vida del ser humano. Como 

odontólogos no podemos sustraernos de esta realidad  y debemos inducir a nuevas 

generaciones a pensar en términos de regeneración y no de reparación. La 

capacidad que tienen las células de los odontomas de generar tejidos dentales nos 

brinda la oportunidad de poder investigarlas y comprender los procesos que 

subyacen a estas entidades.  

En este estudio, los resultados sugieren que hay genes con funciones específicas 

durante la odontogénesis y que la sobreexpresión o infraexpresión tiene resultados 

directos en las características clínicas de las lesiones. En el grupo de odontomas 

complejos encontramos una mayor expresión de genes encargados de la 

diferenciación celular en etapas tempranas de la odontogénesis por lo cual 

podemos asumir que esta interferencia ocasiona que los tejidos formen la 

estructura tan compleja de esta lesión, por el contrario en el grupo de odontomas 

compuestos tenemos afectaciones en estados tardíos de la odontogénesis donde 

las células tienen una diferenciación ya establecida, resultados concordantes con 

las estructuras tan organizadas que tienen los dentículos que conforman esta 

lesión. 

Es imperativo estudiar diferentes genes y profundizar en los que presentamos. 

Actualmente los estudios dedicados a los procesos moleculares que subyacen a 

los tumores odontogénicos son escasos aun cuando existe evidencia de su 

participación en la odontogénesis, entender el comportamiento de estas lesiones 

ayudará a la creación de nuevas terapias para su tratamiento y su posible aplicación 

a la regeneración de tejidos. 
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16.2 Artículos derivados de la investigación 

 

TÍTULO 
Systematic review of the genetic alterations underlying the development of odontogenic 
tumors formed by epithelial and odontogenic mesenchyma 
 
Revisión sistemática de las alteraciones genéticas subyacentes al desarrollo de tumores 
odontogénicos formados por tejido epitelial y mesénquima odontogénico 
 
Correa-Arzate Lorena1, Jacinto-Alemán Luis Fernando2, Portilla-Robertson Javier3, Peralta-Pedrero María 
Luisa4 

 
 
RESUMEN 
 
ANTECEDENTES: Los tumores odontogénicos representan un amplio grupo de lesiones que 
derivan de los tejidos que dan origen a los dientes, por lo tanto, tienen una estructura histológica 
específica que refleja diversos estadios de la odontogénesis. La etiología es desconocida, sin 
embargo, diversos autores sugieren como origen una alteración genética para estas lesiones. 
OBJETIVOS: Identificar cuales son las alteraciones genéticas subyacentes al desarrollo de tumores 
odontogénicos formados por tejido epitelial y mesenquimal. 
MÉTODOS: Se realizó una revisión sistemática utilizando las bases de datos electrónicas: 
PUBMED y SCIENCEDIRECT, para identificar los artículos necesarios para el objetivo, se utilizaron 
los siguientes términos MESH: genes, odontogenic tumour, ameloblastic fibroma, primordial 
odontogenic tumour, odontoma, odontoma compound, odontoma complex, dentinogenic ghost 
cell, msx1, fgf2, apc, trps1, runx2, sox2 y evc. Los cuales fueron combinados con el término 
booleano ‘AND’ en 56 set de búsqueda. 
RESULTADOS: 5 artículos publicados entre 1990 y 2018  cumplieron los criterios de inclusión, 
todos ellos eran transversales. Se evaluaron los siguientes genes: PRKAR1A, B-catenina, SOX2, 
TGFB2, FGF1 Y FGF2 en diversos tumores odontogénicos, encontrandose alterados en las lesiones 
evaluadas sin embargo la calidad metodológica de lo estudios no permite generalizar los 
resultados.  
CONCLUSIONES: Los hallazgos obtenidos muestran que hay una relación entre las alteraciones 
génicas con el desarrollo de tumores odontogénicos, sin embargo la metodología en los estudios 
moleculares tiene deficiencias que impide hacer una vínculación con la aplicación clínica de los 
resultados. 
 
 
INTRODUCCIÓN 
Los tumores odontogénicos son un complejo 
grupo de lesiones que derivan de elementos 
epiteliales, mesenquimatosos o ambos, que 
forman parte del sistema de formación de los 
dientes, por lo que son exclusivos de 
mandíbula y maxilar. Se desconoce la 
etiología y patogenia de este grupo de 

tumores y no se conocen causas o estímulos 
que los originen. Desde un punto de vista 
clínico los tumores odontogénicos son 
asintomáticos, pero pueden producir 
expansión mandibular, movilidad dental y 
pérdida ósea, lo que compromete el 
tratamiento conservador afectando la 
calidad de vida de los pacientes. Desde el 
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punto de vista histológico, estas lesiones al 
igual que los tumores del resto del organismo 
son similares a la célula o tejido que los 
origina y pueden simular los tejidos blandos 
del órgano del esmalte y la pulpa dental o 
bien contener elementos de tejidos duros 
como esmalte, dentina, cemento o una 
mezcla de éstos. Las lesiones de este grupo 
varían desde las proliferaciones 
hamartomatosas hasta tumores malignos 
con capacidad de producir metástasis, por 
ello, la comprensión de la conducta biológica 
de los diversos tumores odontogénicos es 
una condición indispensable para el 
tratamiento de los pacientes.1, 2 
 
Se han diseñado diversas clasificaciones 
histológicas con el fin de comprender este 
complejo grupo de lesiones, el denominador 
común en todas ellas es que dividen a los 
tumores en: los que se componen de 
elementos epiteliales, los que se constituyen 
de elementos mesenquimatosos 
odontogénicos y los que presentan 
proliferación de ambos componentes 
(mixtos), éste último grupo son los tumores 
mas raros e interesantes, al contar con estos 
dos tejidos tienen la capacidad de formar 
estructuras complejas formados por distintos 
tipos celulares, por este motivo diversos 
autores han tratado de descubrir los 
mecanismos génicos que subyacen al 
desarrollo de estos tumores. Diversas teorías 
apuntan hacia un origen en la odontogénesis, 
proceso que se encuentra altamente 
regulado por genes, cada gen se encuentra 
coordinado con señales y factores para llevar 
a cabo cada etapa que la conforma, por tal 
motivo la investigación se ha centrado en la 
búsqueda de alteraciones génicas que 
puedan derivar en un tumor odontogénico. 
La evidencia sobre esta teoría es muy 
limitada, lo que disminuye las oportunidades 
para la creación de terapias preventivas o 
tratamientos conservadores. 
 
La investigación molecular ha tenido un 
avance considerable en los últimos años, la 

creación de nuevas tecnologías favorece este 
crecimiento, sin embargo los estudios siguen 
teniendo deficiencias metodológicas que 
limita su aplicación clínica en pacientes, en 
ello radica la necesidad de evaluar 
críticamente la evidencia disponible para 
identificar áreas de oportunidad y que el 
conocimiento no se quede únicamente en 
estudios exploratorios o descriptivos. 
 
Objetivos 
 
Identificar cuales son alteraciones genéticas 
subyacentes al desarrollo de tumores 
odontogénicos formados por tejido epitelial y 
mesenquimal. 
 
Material y métodos 
 
Protocolo y registro 
La revisión sitemática fue conducida 
siguendo los lineamientos PRISMA. Se 
realizó un protocolo de registro en 
PROSPERO (International prospective 
register of systematic reviews) de la 
Universidad de York con número de registro 
CRD42018097065.  
 
Búsqueda electrónica 
Dos investigadores realizaron la búsqueda 
sistématica en las bases de datos electrónicas 
PUBMED y SCIENCE DIRECT (enero 1990 a 
enero 2018) para identificar las alteraciones 
genéticas en tumores odontogénicos 
benignos con epitelio y mesénquima. Se 
utilizaron los siguientes términos MESH: 
genes, odontogenic tumour, ameloblastic 
fibroma, primordial odontogenic tumour, 
odontoma, odontoma compound, odontoma 
complex, dentinogenic ghost cell, msx1, fgf2, 
apc, trps1, runx2, sox2 y evc. Los cuales 
fueron combinados con el término booleano 
‘AND’ en 56 set de búsqueda. Las búsquedas 
en PUBMED y SCIENCE DIRECT se muestran 
en el apéndice 1. 
 
Criterios de elegibilidad 



 
 

Análisis de la expresión de genes vinculados con la interacción epitelio-mesénquima odontogénica en odontomas compuestos, 

complejos y mixtos |  

 

pág. 54 
 

Para su inclusión los estudios debían ser 
investigaciones originales (cohortes, casos y 
controles, transversales) que tuvieran 
diagnóstico confirmado por biopsia de 
cualquiera de los tumores siguientes: 
ameloblastic fibroma, primordial 
odontogenic tumour, odontoma, odontoma 
compound type, odontoma complex type y 
dentinogenic ghost cell. Adicional a ello, los 
estudios que no hayan realizado técnicas de 
biología molecular para la detección de genes 
serían excluidos. Los estudios debían estar 
publicados en español o inglés. 
 
Selección de artículos y extracción de datos 
Dos investigadores juzgaron de manera 
independiente todos los títulos y resumes de 
los estudios, subsecuentemente se 
obtubieron los textos completos de los 
estudios relevantes que parecían cumplir con 
los criterios de elegibilidad. Posteriormente 
dos autores de manera independiente 
evaluaron los textos completos y resolvieron 
cualquier desacuerdo de elegibilidad 
mediante discusión o, si fuera necesario, a 
través de un tercero. La siguiente 
información es la que se recabó de los 
estudios incluidos: autor, año en que se 
publico el estudio, país donde se realizó, 
diseño metodológico, tamaño de la muestra, 
gen y tipo de tumor odontogénico estudiado, 

resultados y técnicas moleculares utilizadas. 
La extracción de los datos fue clasificada en 
tres tablas (Tabla 1, 2 y 3). 
 
Evaluación de la calidad metodológica de 
los estudios incluidos  
La evaluación de la calidad metodológica de 
los estudios incluidos fue una de las grandes 
limitantes en la presente revisión, no se 
cuenta con instrumentos para la extracción 
de datos en estudios de ciencia básica, los 
cuales, en su mayoría son estudios 
transversales. Las tablas fueron construidas 
con los críterios mínimos necesarios para 
evaluar la calidad metodológica, los críterios 
de selección determinaron la inclusión de los 
artículos y a través de las tablas evaluamos 
críticamente la calidad de los mismos (tablas 
1, 2 y 3). La construcción de las tablas se llevo 
a cabo por tres investigadores expertos en el 
área y la extracción de los datos se llevo a 
cabo por dos investigadores de manera 
independiente. Todos los estudios realizaron 
diferentes análisis en diferentes muestras 
pero en un solo periodo de tiempo, por tal 
motivo se consideraron estudios 
transversales, adicional a ello se clasificó si 
fué realizado en humanos o en modelo 
animal. 
 
 

 
RESULTADOS 
Búsqueda de la literatura 
La figura 1 resume el proceso de selección 
para los estudios evaluados. La búsqueda 
inicial arrojo 2278 estudios de PUBMED y 
SCIENCEDIRECT de los cuales 19 se 
eliminaron por estar duplicados. Después del 
cribado para la elegibilidad por títulos y 

resumen, 27 textos fueron seleccionados, de 
los cuales, 22 artículos fueron excluidos 
después del cribado en texto completo. Las 
razones principales para su exclusión se 
describen en la figura 1.  
Ninguna revisión sistemática acerca de genes 
en tumores odontogénicos fue encontrada. 
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Descripción de los estudios incluidos 
En total 5 artículos publicados fueron 
incluidos en esta revisión (Tabla 1). En un 
estudio las pruebas fueron realizadas en 
ratones, los 4 estudios restantes utilizaron 
tumores odontogénicos para su revisión, 4 
estudios contaron con grupo control para su 
análisis. Los tumores odontogénicos 
estudiados fueron los siguientes: Fibromas 
ameloblásticos, Fibroodontomas 
ameloblásticos, Fibrodentinoma 
ameloblástico, Fibrosarcomas 
ameloblásticos, Ameloblastomas, Folículos 

dentales,  Sarcomas odontogénicos, Tumor 
odontogénico de celulas fantasma, Mixomas, 
Quiste dentígero, Queratoquiste 
odontogénico, Quiste periodontal del 
desarrollo, Quiste gingival del adulto, Quiste 
odontogénico glándular, Quiste radicular, 
Quiste odontogénico calcificante, 
Ameloblastoma folicular, Tumor 
odontogénico adenomatoide, Tumor 
odontogénico epitelial calcificante, Fibroma 
ameloblastico, Fibroodontoma 
ameloblástico y Odontoma (Tabla 1
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 RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS 

INDIVIDUALES 

Tabla 1. Características de los estudios incluidos en la revisión sistemática de las alteraciones genéticas subyacentes al desarrollo de tumores odontogénicos formados por tejido 
epitelial y mesenquimal 

Autor/año
/país 

Título Objetivo del 
estudio 

Diseño  Tamaño de muestra  Limitantes Fortalezas 

Sousa S., 
y Cols3 
 
2015, 
Brasil 

Defects of the 
Carney complex 
gene 
(PRKAR1A) in 
odontogenic 
tumors 

Investigar las 
alteraciones 
moleculares del 
gen PRKAR1A en 
los tumores 
odontogénicos 
(TO) con 
componente 
ecto-
mesenquimal 

Tansversal 
en tejido 
humano 

Tumores en tejido fresco: 
7 Fibromas ameloblásticos (FAM) 
4 Fibroodontomas ameloblásticos (FOA)  
2 Fibrodentinoma ameloblástico (FDA) 
2 Fibrosarcomas ameloblásticos (FSA) 
7 Ameloblastomas (AM) 
6 Folículos pericoronales de terceros molares 
(FD) 
 
 
Tumores en parafina: 
2 Sarcomas odontogénicos (SO) 
4 Fibroodontomas ameloblásticos (FOA)  
7 Fibromas ameloblásticos (FAM) 
 
Grupo control: 
5 muestras de Mucosa oral sana (MO)  
 

Tamaño de muestra 
pequeño, No describe la 
procedencia de la 
muestras ni la forma de 
selección de las misma. 
 

Los tumores odontogénicos 
fueron revisados por dos 
patológos para confirmar su 
diagnóstico histopatológico. 
La inmunohistoquimica fue 
analizada por tres 
investigadores. 
La probación del cómite de 
ética fue descrita en el texto. 

Kim S., y 
Cols4 
 
Corea, 
2017 

Investigation of 
the β-catenin 
gene in a case 
of dentinogenic 
ghost cell tumor 

Describir las  
mutaciones y 
expresion del 
gen  β-catenin 
en un caso de  
tumor 
odontogénico de 
celulas fantasma 
 

Tansversal 
en tejido 
humano 

Tumor  en tejido fresco: 
1  tumor odontogénico de celulas fantasma 
(TOCF) 

El análisis genético en 
muestras que se obtienen 
de tejidos fijados e 
incluidos en parafina solo 
permiten detectar 
fragmentos pequeños de 
hasta 400 bp, para un 
producto de amplificación 
de 200 bp es aceptable. 
 

Las mutaciones fueron 
detactadas a través de la 
técnica de PCR y se utilizó la 
secuenciación de ADN para 
confirmarlo. 

Xavier G., 
y Cols5 
 
Londres, 
2015 
 

Activated WNT 
signaling in 
postnatal SOX2-
positive dental 
stem cells can 
drive odontoma 
formation 
 
 

Explorar si 
celulas madre 
positivas a SOX2 
son responsables 
de iniciar de 
novo estructuras 
tipo diente 
posnatales 
ectópicas en un 
modelo Ctnnb1 
 

Tansversal 
en tejido 
animal 

Muestra: 
44 ratones genotipicamente condicionados  
Sox2CreERT2/+, Ctnnb1lox(ex3)/+ and 
R26EYFP/+ y   R26mTmG/+ (11 por genotipo) 
 
Grupo control: 
Células mutantes no estimulados con 
tamoxifen 

El perido de seguimiento 
es muy corto. 

Es un diseño experimental 
muy bueno desde el punto de 
vista genético, el uso de 
mutantes es la forma 
mayormente aceptada para 
determinar la función de un 
gen.   

Los K., y 
Cols6 
 
Finlandia 
1992 

Transforming 
Growth Factor 
B2 in Epithelial 
Differentiation 
of Developing 
Teeth and 
Odontogenic 
Tumors 

Identificar la 
función del  
TGFB2 en el 
desarrollo de 
tumores 
odontogénicos 

Tansversal 
en tejido 
humano 

Tumores   en tejido fresco: 
4 Ameloblastomas (AM) 
2 Fibromas ameloblásticos (FAM) 
2 Mixomas (MIX) 
 
Tejidos fetales:  
8 mandíbulas de 13 a 20 semanas de 
gestación 
 
Grupo control: 
Placenta, riñón y  mandíbulas sin gérmenes 
dentales 
 

No describe la forma de 
selección de las muestras. 

Confirmación de la presencia 
de transcrito y proteína a 
través de pruebas 
complementarias y a la vez 
de confirmación (nothern 
blot, PCR, hibridación in situ 
e inmunocitoquímico).   

So F., y 
Cols7 
 
Canada, 
2000 

Immunohistoche
mical 
localization of 
fibroblast 
growth factors 
FGF-1 and FGF-
2, 
and receptors 
FGFR2 and 
FGFR3 in the 
epithelium of 
human 
odontogenic 
cysts and 
tumors 

Identificar por 
medio de 
inmunohistoqui
mica la presencia 
de FGF1 y FGF2 
con su 
receptores en 
quistes y 
tumores 
odontogénicos 
para determinar 
si estan 
involucrados en 
la diferenciación 
del epitelio 
odontogénico y 
en el desarrollo 
de quistes y 
tumores. 

Tansversal 
en tejido 
humano 

Tumores   en tejido fresco: 
3 Quiste dentígero (QD) 
3 Queratoquiste odontogénico (QO) 
3 Quiste periodontal del desarrollo (QPD) 
3 Quiste gingival del adulto (QGA) 
3 Quiste odontogénico glándular (QOG) 
3 Quiste radicular (QR) 
3 Quiste odontogénico calcificante (QOC) 
3 Ameloblastoma folicular (AMF) 
3 Tumor odontogénico adenomatoide (TOA) 
3 Tumor odontogénico epitelial calcificante 
(TOEC) 
3 Fibroma ameloblastico (FAM) 
3 Fibroodontoma ameloblástico (FOA) 
3 Odontoma (ODO) 
 
Grupo control: 
Epitelio odontogénico normal y  folículos 
dentales sanos 
 

No describe la forma de 
selección de las muestras. 

Mayor cantidad y diversidad 
de lesiones estudiadas, 
unificación de la técnica 
molecular en todas las 
lesiones. 

Abreviaturas:  Tumores odontogénicos (TO), Fibromas ameloblásticos (FAM), Fibroodontomas ameloblásticos (FOA), Fibrodentinoma ameloblástico (FDA), Fibrosarcomas ameloblásticos 
(FSA), Ameloblastomas (AM), Folículos dentales (FD),  Sarcomas odontogénicos (SO), Mucosa oral (MO), Tumor odontogénico de celulas fantasma (TOCF),  Mixomas (MIX), Quiste dentígero 
(QD), Queratoquiste odontogénico (QO), Quiste periodontal del desarrollo (QPD), Quiste gingival del adulto (QGA), Quiste odon togénico glándular (QOG), Quiste radicular (QR), Quiste 
odontogénico calcificante (QOC), Ameloblastoma folicular (AMF), Tumor odontogénico adenomatoide (TOA), Tumor odontogénico epitelial calcificante (TOEC), Fibroma ameloblastico 
(FAM), Fibroodontoma ameloblástico (FOA), Odontoma (ODO). 
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Los estudios realizaron diferentes técnicas de 
biología molecular de acuerdo al objetivo de 
su investigación, por ello no existe una 
homogeneidad entre ellos, sin embargo 
podemos identificar resultados concretos en 
cada uno de ellos (Tabla 2).  
Sousa S., y Cols3 se encargaron de evaluar la 
alteración del gen PRKAR1A en 6 tipos de 
tumores odontogénicos, encontrando una 
disminución en la expresión de este gen en 
todos los tumores odontogénicos asociando 
esta baja expresión a un LOH en marcadores 
alrededor del gen. Kim S., y Cols4. 
Presentaron un reporte de caso evaluando las 
mutaciones del gen β-catenin en un caso de  
tumor odontogénico de celulas fantasma 
encontrando una mutación sin sentido en el 
codón 3 (ACT ¡TCT) del gen catenina y la 
inmunohistoquimica acumulación nuclear, 
citoplásmica y membranosa de catenina en el 
tumor. Heikinheimo K., y Cols6. estudiaron la 

función de TGF2 durante el desarrollo 
dental y su función en los tumores 
odontogénicos, encontrando este factor 
presente durante toda la odontogenesis  
actuando en etapas tempranas como un 

regulador y en estadios finales como 
inhibidor del crecimiento epitelial. 
So F., y Cols7  evaluaron la presencia de FGF1 
y FGF2 en diversos quistes y tumores 
odontogénicos, logrando identificar que 
FGF-1 y el receptor FGFR3, estaban ausentes 
o solo se detectaban de manera muy débil, 
datos similares fueron encontrados para la 
odontogénesis normal por lo que sugiere que 
estos factores se asocian con la 
diferenciación odontogénica en lugar de la 
patogénesis de los tumores o quistes, por su 
parte los fibromas ameloblasticos y los 
fibroodontomas ameloblasticos presentaron 
importante tinción nuclear en las células 
epiteliales, lo que sugiere que el FGF2 
participa en la activación nuclear durante la 
etapa de histodiferenciación. Xavier G., y 
Cols5 fueron los únicos que utilizaron un 
modelo animal para estimular celulas madres 
dentales en ratones de 5 semanas para 
generar estructuras semejantes a 
odontomas, encontrando que la activación 
de la via WNT a través de B catenina y Sox2 
en las células epiteliales con este genotipo 
pueden ser los inductores de estos tumores. 
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Tabla 2. Resultados obtenidos en lo estudios incluidos en la revisión sistemática de las alteraciones genéticas subyacentes al desarrollo de tumores odontogénicos formados por 
tejido epitelial y mesenquimal. 

Autor/
año/pa

ís 
 

Gen Tumor odontogénico Resultados Interpretación de 
los resultados 

  FA
M

 

FO
A

 

FD
A

 

FS
A

 

A
M

 

S
O

 

T
O

C
F 

O
D

O
 

M
IX

 

Q
D

 

Q
O

 

Q
P

D
 

Q
G

A
 

 Q
O

G
 

Q
R

 

Q
O

C
 

T
O

A
 

T
O

E
C

 

  

Sousa 
S., y 
Cols3 
 
2015, 
Brasil 

PRKAR
1A 

✔ 
 
 

✔ 
 
 

✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

            PCR- PRKAR1A 
mostró una expresión 
disminuida en los TO 
evaluados en 
comparación con la 
MO, por su parte  
PRKAR2A fue similar 
en los dos grupos. 
En la 
inmunohistoquímica 
los AM mostraron una 
expresión positiva de 
PRKAR1A en las islas 
epiteliales, el FDA 
mostró una expresión 
fuerte en el 
ectomesénquima y en 
el epitelio. 
En el análisis LOH  4 
FAM mostraron LOH 
para 2 marcadores 
evaluados en el 
mesénquima o 
epitelio, 1 FOA y FSA 
mostró LOH. 
Se encontró una 
alteración missense 
(c.802GOA) en el exon 
8 y solo en 
mesénquima de FOA 
de además 2 
alteraciones de 
secuencia en 5-UTR y 
4 variantes intrónicas 
en la secuenciación. 
  

Los tumores 
odontogénicos 
mixtos mostraron 
disminuición de la 
expresión de  
PRKAR1, adicional a 
ello se sometieron a 
LOH en el locus  
PRKAR1A  en el 
componente 
epitelial y/o 
mesenquimatoso, 
lo que indica que la 
LOH encontrada en 
ellos podria ser una 
de las razones de su 
pérdida de 
expresión de 
proteínas.La 
alteración missense 
puede causar 
efectos en la 
interacción de la 
proteína con su 
ligado, que a su vez 
afecta su función. 
Las  alteraciones de 
secuencia en 5`-
UTR que se 
encontraron en el 
estudio no se 
conocen, sin 
embargo estudios 
revelan que pueden 
conducir a una 
síntesis de proteína 
alterada. 
 

Kim S., 
y 
Cols4. 
 
 
Corea, 
2017 

       ✔ 
 

           Histopatología: el 
tumor reveló grupos 
de células fantasma 
dentro de los 
componentes 
epiteliales de tipo 
ameloblastoso, el 
epitelio se formó por 
células columnares 
periféricas y 
centralmente por 
células que simularon 
el retículo estrellado. 
Inmunohistoquímica: 
las células columnares 
del epitelio 
ameloblástico 
mostraron una 
expresión de b-
catenina de leve a 
moderada tanto en 
citoplasma como en la 
membrana. Las células 
fantasma tuvieron 
reacción negativa. La 
ciqueratina AE1-3 se 
expresó altamente en 
las células tumorales y 
fantasma, mientras 
que Bcl-2 fue negativo. 
Ensayo tunel: mostró 
señales positivas en las 
celulas nucleadas 
adyacentes a la celulas 
fantasma. 
Análisis de mutación 
de B-catenina: 
el análisis de secuencia 
de ADN mostró una 
mutación sin sentido 
en el codón 3 del gen 
β-catenina cambiando 
en el codón 3 de 
trionina a serina. 

La mutación de b-
catenina en codón 3 
no es un punto 
relevante de 
mutación en el gen 
de la b-catenina, no 
se demostró que 
afecte la 
estabilización del 
gen, es posible que  
afecte la estructura 
secundaria de la 
proteína que le 
impida interactuar 
con su regulador.  
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Xavier 
G., y 
Cols5. 
 
Londre
s, 2015 

SOX2        ✔ 
 

          Se expresó una forma 
mutante activada de 
Ctnnb1 en células 
madre dentales de 
ratones de 5 semnas 
de edad utilizando 
tamoxifeno induciodo 
por Sox2CreERT2/+. 
Tres meses después se 
observaron multiples 
estructuras calificadas 
en maxilar y 
mandíbula semejantes 
a los odontomas. La 
tintión con 
fosfohistoma-H3         
reveló celulas en 
proliferación en los 
compartimientos 
mesenquimales y 
epiteliales de los 
odontomas formados. 
Se realizó 
inmunohistoquimica 
que confirmó células 
con fuerte expresión 
nuclear de b-catenina 
consistente con células 
que se encuentran 
mutadas con b-
catenina.  
No se encontraron 
alteraciones en los 
ratones Prkar1aC/K. 
 

La activación de la 
via WNT a través de 
B catenin y Sox2 
indica que células 
epiteliales con este 
genotipo pueden 
ser los inductores 
de la formación de 
odontomas. 

Heikin
heimo 
K., y 
Cols6. 
 
Finlan
dia 
1992 

 ✔ 
 

   ✔ 
 

   ✔ 
 

         La amplificación de las 
muestras produjo una 
única banda de 682 pb 
para TGF2 en las tres 
muestras de germenes 
de germenes dentales 
y en 3 de los AM. 

TGF2 no se detectó 
en el grupo control ( 
mandíbulas sin 
gérmenes dentales) ni 
en los 2 MIX.  

TGF2 en el 
desarrollo del diente:  

BOTÓN: el  TGF2-
RNA se concentra en 
el folículo dental.  
CAMPANA: en los 
estadios iniciales e 
intermedios se 
encontró en el folículo 
dental, alrededor de la 
la lámina y debajo del 
epitelio oral.  
CAMPANA TARDÍO: 
se encontró en epitelio 
del esmalte interno, 
lámina dental y 
epitelio oral. 

TGF2 en tumores 
odontogénicos: 
No se detectarón 

transcritos de  TGF2 
en células tumorales 
epiteliales de AM. En 
los MIX no se encontró 

TGF2. En todos os 
tumores 
odontogénicos Ck19 
se localizó en el 
epitelio neoplásico. 
 

TGF2 se expresa 
con diversos 
patrones y 
parcialmente 
superpuesto 
durante el 
desarrollo del 
diente humano lo 
que sugiere roles 
reguladores 
coordinados para 

varios  TGF. 
El cambio de la 
expresión del 

ARNm de  TGF2 a 
las células de la 
lamina dental tuvo 
lugar cuando 
empezó a 
degenerar lo que 
sugiere que primero 
actúa como 
regulardor de la 
diferenciación y 
despues como 
inhibidor del 
crecimiento 
epitelial.  

So F., 
y Cols7. 
 
Canad
a, 2000 
 
 

 ✔ 
 

✔ 
 

  ✔ 
 

  ✔ 
 

 ✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

✔ 
 

La mayoria de los 
tumores mostraron 
una tinción con FGF2 
de moderada a intensa 
y poca o ninguna 
tinción con FGF1, la 
tinción fue usualmente 
citoplasmática. En los 
FAM y los FOA se 
encontró tinción 
nuclear para FGF2 en 
las células epiteliales. 
El receptor FGFR3 
mostró una tinción 
citoplasmatica de 

El patrón de tinción 
en los tumores y en 
el grupo control 
(epitelio 
odontogénico 
normal) confirma 
que FGF2 no se 
pierde durante la 
tumorogénesis. 
El tejido 
odontogénico 
menos maduro 
como es observado 
en el FAM y en el 
FOA mostró tinción 
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DISCUSIÓN  
Esta revisión sistemática resume y evalúa 
criticamente la evidencia sobre los estudios 
en tumores odontogénicos formados por 
tejido epitelial y mesénquimal donde evalúan 
los genes implicados para su desarrollo. La 
principal limitante encontrada es que la 
mayoría de los articulos que arrojaron las 
busquedas iniciales eran reporte de caso y no 
incluían análisis moleculares para la 
detección de genes u otras moleculas, con 
ello se descartaron el 98.8% de los artículos 
en la primera selección (anexo 1). La 
investigación sobre la etiología de los 
tumores odontogénicos es muy limitada, 
conocer los procesos implicados en su 
desarrollo es de suma importancia para poder 
crear terapias preventivas o tener acceso a 
oportunidades de detección temprana y con 
ello evitar el crecimiento y expansión de estas 
lesiones en grandes áreas de los maxilares, 
logrando evitar que el tratamiento sea 
invasivo, costoso y afecte la calidad de vida 
de los pacientes. Sin embargo, a pesar de 
estas razones la mayoría de los reportes 
pubicados siguen sin incluir este rubro, es de 
suma importancia la difusión e impulso a los 
análisis moleculares, universidades y 
hospitales son los principales centros de 
recepción de estas lesiones y en ellos radica la 
oportunidad de implementar en los análisis 
de rutina estas técnicas brindando áreas de 
conocimiento, aunado a ello los reportes no 

incluyen datos descriptivos de los pacientes a 
los que pertenecen las muestras, 
restringiendo con ello las variables, lo que 
conlleva sesgos y rezago en su metodología. 
 
Los tumores odontogénicos son lesiones de 
baja prevalencia en diversas partes del 
mundo, México8, India9, Brazil10, Chile11 e 
Irán12 reportan prevalencias de 2.17%, 2.97%, 
1.29% y 1.9% respectivamente. Los 
principales centros de recepción de estas 
lesiones son Universidades y Hospitales, sin 
embargo los estudios realizados en estas 
instituciones son, en su mayoría, reportes de 
frecuencias o reportes de tratamiento y/o 
caso en lo cuales omiten análisis moleculares, 
aunado a ello los estudios de alteraciones 
génicas que publican carecen de un tamaño 
de muestra suficiente que garantice la 
representatividad de la población, por ello el 
alcance de los mismos es exploratorio, 
limitando las aplicaciones de los resultados 
obtenidos.  
 
Es imprescindible tener un grupo control en 
cada estudio génico para poder observar el 
comportamiento de los resultados en tejidos 
sanos y a partir de ello poder crear hipótesis 
del comportamiento a esperar en los tejidos 
enfermos, de los estudios analizados el 4 de 
ellos contaron con el grupo control.  Sousa S., 
y Cols. 2015, presentan un enfoque sólido 
respecto a las técnicas empleadas para el 

moderada a intensa en 
la matriz del esmalte 
de los odontomas. 

nuclear 
significativa, lo que 
sugiere que el FGF2 
participa en la 
activación nuclear 
durante la etapa de 
histodiferenciación. 
El QD, QOG, QGA y 
QR mostraron 
tinción similar de 
FGF2 y FGFR2 al 
grupo control 
(folículos dentales 
sanos), lo que 
sugiere que estos 
factores no se 
involucran en la 
patogénesis de 
estas lesiones. 
 

Abreviaturas:  Tumores odontogénicos (TO), Fibromas ameloblásticos (FAM), Fibroodontomas ameloblásticos (FOA), Fibrodentinoma ameloblástico (FDA), Fibrosarcomas ameloblásticos 
(FSA), Ameloblastomas (AM), Folículos dentales (FD),  Sarcomas odontogénicos (SO), Mucosa oral (MO), Tumor odontogénico de celulas fantasma (TOCF),  Mixomas (MIX), 3 Quiste 
dentígero (QD), Queratoquiste odontogénico (QO), Quiste periodontal del desarrollo (QPD), Quiste gingival del adulto (QGA), Quiste odontogénico glándular (QOG), Quiste radicular (QR), 
Quiste odontogénico calcificante (QOC), Ameloblastoma folicular (AMF), Tumor odontogénico adenomatoide (TOA), Tumor odontogénico epitelial calcific ante (TOEC), Fibroma 
ameloblastico (FAM), Fibroodontoma ameloblástico (FOA), Odontoma (ODO). 
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análisis de su objetivo. El empleo de la técnica 
de microdisección láser hace más específico el 
análisis al reducir el fondo que pudiese crear el 
tejido conectivo respecto a análisis génico, su 
principal limitante es el no incluir otro tipo de 
tumores de naturaleza epitelial, mixta y 
mesenquimal en el ensayo.  
Kim S., y Cols. presentan un reporte de caso 
clínico, los resultados obtenidos del análisis 
sobre la mutación de B-catenina son limitados 
a un solo evento, sin embargo, los datos 
obtenidos son valiosos ya que emplea el 
enfoque de microdisección para limitar el fondo 
inespecífico del tejido conjuntivo.  
Xavier G., y Cols. construyen del modelo 
experimental animal novedoso, sin embargo 
solo se queda a nivel morfo-histológico. El 
buscar estudios a nivel génico o proteómico era 
deseable.  Dentro de los principales problemas 
en el estudio de los tumores odontogénicos es 
la presencia de modelos experimentales que 
permitan su estudio a nivel patogénico.  

Heikinheimo., y Cols. muestran un estudio muy 
sólido, ya que los ensayos de PCR e hibridación 
in situ se complementan y comprueban, para el 
análisis de un biomarcador definido. Su 
principal limitante es esa, el no abrir o ampliar 
el número de biomarcadores estudiados, quizá 
el anexar más marcadores de importancia 
epitelial u mesenquimal odontogénico 
mejoraría su alcance. 
So F., y Cols. presentan el estudio más limitado, 
el análisis inmunohistoquímico sólo permite un 
análisis semicuantitativo con beneficio de 
observación histológica, aunque para la época 
era novedoso con la métrica contemporánea es 
poco, ya que requeriría más tipos de ensayos.   
(Tabla 3) 
Los genes estudiados por cada autor  
mostraron estar alterados en los tumores 
estudiados, sin embargo no podemos  
generalizar los  resultados  por el número tan 
reducido de lesiones que incluyeron en cada 
uno de ellos.
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Tabla 3. Características de las técnicas moleculares de los estudios incluidos en la revisión sistemática de las alteraciones genéticas subyacentes al desarrollo 
de tumores odontogénicos formados por tejido epitelial y mesenquimal. 

Autor/año/pa
ís 

Técnica empleada Adecuada al 
objetivo 

Reproducibilidad 
 

Sugerencias 

  SI NO SI NO  
Sousa S., y 
Cols3 

 
2015, Brasil 

Microdisección: se cortaron 10 secciones  de 10  𝜇m  de 
forma manual y de 12  𝜇m con láser (en 5 FAM, 2 FSA, 1 
FDA y a 2 FOA). 
Extracción de RNA por el método de TRIZOL. 
PCR-RT: (genes diana PRKAR1A y  PRKAR2A) (7 AM, 1 
FAM, 1 FDA, 5 MO, 6 FD).  
Inmunohistoquímica: (proteína PRKAR1A 
(clone 6C7) diluida 1:80). 
Aislamiento de ADN con el kit QiaAmp DNA FFPE 
tissue kit (Qiagen) (7 AM, 5 FAM, 4 FOA, 2 FSA). 
Análisis de LOH: (4 marcadores polimorficos de ADN 
localizados alrededor del gen PRKAR1A), se realizó PCR 
y los productos de ampilificación se detectaron 
mediante electroforesis capilar. (en 5 FAM, 2 FSA, 1 FDA 
y a 2 FOA) 
Secuenciación directa los puntos diana de ADN se 
amplificaron por PCR y se purificaron con GFX PCR DNA 
y un kit de gel de purificación de banda, se secuenciaron 
usando un terminador BigDye. (en 5 FAM, 1 FSA, 1 FDA y 
a 2 FOA). 
Ratones Prkar1aC/K: 5 y 6 ratones de 1 y 6 meses de 
nacidos respectivamente que portaban una deleción del 
exón 2, se estudiaron sus estructuras orafaciales, previa 
fijación en paraformaldehído al 4%, descalcificadas con 
EDTA al 0.9 M con pH de 7.5 por 20 días, embebidas en 
parafina y se tiñeron con  hematoxilina y eosina (HyE). 
 

✔ 
 

 ✔ 
 
 

 Realizar un comparativo contra otros 
tipos de tumores odontogénicos de 
naturaleza epitelial, mixta y 
mesenquimal. Además  la variabilidad 
radica en la selección de las zonas para la 
disección laser, con esta técnica se 
reduce el ruido generado por la 
expresión que hay en tejido conjuntivo. 

Kim S., y Cols4. 

 
Corea, 2017 

Histopatología: se tiñeron tejidos de 5 micras con HyE. 
Inmunohistoquímica: se utilizaron los anticuerpos: 
anticatenina (1:200), anticitoqueratina AE1-3 (1:200) y 
anti Bcl-2 (1:50), como cromogéno 3-3=tetraclohidrato 
de diaminobenzidina. 
Ensayo tunel: se utilizó el kit Apoptag plus peroxidasa. 
Análisis de mutación de B-catenina: extracción de ADN 
de muestras incluidas en parafina y microdiseccionadas y 
amplificación por PCR de la region GSK3  que son sitios 
de fosforilación de b-catenina, posterior electroforesis 
en gel de agarosa al 1.8%. y secuanciacion genética con 
el aparato Applied Biosystem 310 genetic analyzer. 
 

✔ 
 

 ✔ 
 

 Al ser solo el reporte de un caso clínico, 
el alcance del estudio es limitado. 

Xavier G., y 
Cols5. 

 
Londres, 
2015 

Activación de CreERT2: 
Machos 5 semanas única dosis de tamoxifeno de 0.15 mg 
por gramo de peso (n=11) y para los embriones las 
madres gestantes recibieron 1.5 mg de tamoxifeno + 
0.75 mg de progesterona (n=5). 
Histología: las cabezas se fijaron 48 hrs en PFA al 4% a 4 
grados centigrados y se descalcificaron en EDTA al 15% 
por 4 meses.  
MicroCT micro tomografía con voxel de 14 µm y 80 kVp, 
118uA y  filtración con atenuador de alumino de 0.02 
mm. Reconstruccion de superficie tridimensional. 
Inmunotincion e hibridación in situ Se emplearon cortes 
de 8 µm, para la hibridación se empleó ribosondas 
marcadas con digoxigenin. Se visualizó en microscopia 
confocal. Se determinó el índice mitótico  por medio del 
marcado KI-67. 
 

✔ 
 

 ✔ 
 

 El diseño genético es muy bueno, su 
principal limitante es quedarse en un 
enfoque morfo-histológico, es decir, se 
puede indagar mas a nivel genómico 
(Real Time PCR) o proteómico (MS o 
WB). 

Heikinheimo K., 
y Cols6. 

 
Finlandia 
1992 

Hibridación in situ: se cortaron secciones de 5 mm de 
cada una de las mandíbulas y se colocaron en porta 
objetos, cada muestra incluía de 3 a 5 germenes 
dentales, con TGF/32 y Ck19 marcadas con 35s-a-UTP. 
Extracción de ARN: se diseccionaron 3 gérmenes 
dentales. 
PCR: con el kit de reactivos de amplificación de 
GeneAmp. 
Electroforesis en gel de agarosa a 1.6%. 
Inmunocitoquímica: se utilizó un sistema de detección 
de biotina-estreptavidina y antocuerpos para la 
localización del polipeptido TGF2. 
 

✔ 
 

 ✔ 
 

 Una investigación con comprobación 
intrínseca, PCR e hibridación in situ se 
complementan y confirman. 

So F., y Cols7. 

 
Canada, 2000 
 
 

Inmunohistoquimica: anticuerpo primario contra FGF1 
o FGF2 policlonal antihumano de conejo a una dilusión 
de 1:100 y el anticuerpo para FGFR2 y FGFR3 a una 
dilusión de 1:200, se utilizó el sistema Vectastain ABC. El 
control negativo consisitió en la omisión del anticuerpo 
primario. 

✔ 
 

 ✔ 
 

 Es un estudio altamente limitado, el 
análisis inmunohistoquímico, aunque 
para la época era novedoso, con la 
métrica contemporánea es poco. 
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CONCLUSIONES 
Los hallazgos obtenidos en cada estudio 
muestran una estrecha relación entre 
alteraciones genéticas con el desarrollo de 
lesiones orales, en específico con los tumores 
odontogénicos, por ello, es indudable la función 
que desempeñan en la etiología de estas 
lesiones, a pesar de las deficiencias 
metodológicas encontradas, los resultados 
obtenidos muestran evidencia que sirve de guía 
para  futuras investigaciones. Es de suma 
importancia  contar con metodología adecuada 
y protocolos estandarizados  para poder   
garantizar que los resultados obtenidos  sean 
verídicos y representativos de la población  y 
que no  se hayan debido al azar, sólo asi  podran 

ser utilizados en los pacientes y no quedarse en 
estudios exploratorios o descriptivos. 
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