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RESUMEN

El mixoma odontogénico es una neoplasia benigna rara que ocurre en los
maxilares, normaimente asociado a dientes no erupcionados o ausentes, el
epitelio asociado con la lesion es parecido al epitelio odontogénico, situacion que
tiene controversia por diversos autores que consideran a la neoplasia de origen
mesenquimatoso dental 0 no. Asimismo poco se conoce acerca de las moléculas
de matriz extracelular asociadas a la neoplasia , por lo que el objetivo de este
trabajo fue determinar la expresién de vitronectina, fibronectina y queratina, en la
matriz extracelular de jos mixoma odontogénico y el foliculo dental, asi como
determinar su distribucion por género, edad y localizaciéon anatdmica.

Se revisaron los expedientes del Laboratorio de Patologia Experimental de la
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la F.O. U.N.AM. en un
periodo comprendido de 14 afios { 1987-2001), seleccionando las lesiones con el
diagnostico histopatolégico de mixomas odontogénicos, encontrando 31 casos.
Solamente se localizaron 20 cubos de mixoma odontogénico y 2 de foliculo dental
humano para su procesamiento y anélisis histomorfolagico.

Los resultados de este estudio demostraron que existié una mayor distribucién en
mujeres 74.20%( 23 casos), asi como en personas mayores de 16 afios 96.77%
(30 casos). La localizacion mas frecuente estuvo en la mandibula 64.51% (20
casos).

La inmunolocalizacién , reveld que existié una intensa expresion de fibronectina y
vitronectina, asociada al estroma de [a neopiasia y estructuras celulares. Sin
embargo, es importante el hacer notar que un alto porcentaje de las lesiones
estudiadas expresé queratina en un 55% , por lo que en este estudio se puede
concluir que por sus caracteristicas histomorfolégicas como el analisis
inmunocitoquimico, esta neoplasia parece estar asociada a un origen

ectomesenquimatoso.
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ABSTRACT

Odontogenic myxoma is a rare benign neoplasia occurring in the maxillae
and normally associated with teeth which have not come through or which
were never present. The epithelium associated with the lesion is similar
to the odontogenic epithelium and this in itself is controversial as different
authors consider the origin of the neoplasia to be mesenquimatoso rather
than dental. Likewise little is known about the molecules of the extra-

celiular matrix associated with the tumour.

The objective of this work was to determine the presence of vitronectin,
fibronectin and keratin in the extra-celiular matrix of odontogenic myxoma

and dental follicles.

The files of the experimentai Pathology Laboratory of the postgraduate
and Research Division of the Dentistry Facuity in the UNAM, over a period
of 14 years from 1987 to 2001, were studied, and 20 specimens of
odontogenic myxoma y 2 of human dental follicules were found for
processing and histomorphological analysis.

The results of this study showed a women 74.20% (23 cases) and among

those older than 16 years of age, 96.77% (30 cases). Location was most
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frequent 84.51% (20 cases) in the jaw . immunolocation revealed intense
presence of fibronectin and vitronectin associated with the stroma of the
tumour and cellular structures. it should be noted that a high percentage
of the lesions studied showed keratin. This leads to the conclusion that
both in histomorphological characteristics and in the immunocitochemical

analysis this tumour appears to be of ecto-mesenquimatous origin.
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INTRODUCCION.

El propédsito del estudio fue evaluar la expresion determinada por
inmunohistoquimica de la fibronectina, vitronectinay queratina en las neoplasias
denominadas Mixomas odontogénicos.

El examen histolégico, no siempre puede establecer un diagndstico
definitivo, debido a las caracteristicas histolégicaé similares en las lesiones
mixomatosas. La inmunochistoguimica en el mixoma odontogénico se debe
considerar importante en el diagnodstico de la neoplasia y sugerir que las células
del mixoma odontogénico son el resultado de la induccion del epitelio
odontogénico, debido a la gran controversia existente, de que si su origen es del

mesenquima dental o no.



ANTECEDENTES

ANTECEDENTES HISTORICOS

Gorlin refiere que las primeras investigaciones sobre la lesién fueron hechas por
Cernea y Katz en 1866 y que Stout 1948, informa de 10 casos de mixomas
6seos, donde 8 se encontraban en los maxilares * El mixoma de los maxilares fue
separado de otros tumores mixomatosos de ofras partes del esqueleto vy tejidos
blandos por primera vez pbr Thoma y Golman, ' asumiendo que estas lesiones
representan fibromas odontogénicos que sufren degeneracidon mixomatosa,
concepto que fue abandonado posteriormente.

Dahlin en 1967, realiza una revision de 3,987 tumores ¢seos, indicando que no
habia observado ningln caso de mixoma en los huesos gque no fuera del
esqueleto facial'. Posteriormente en 1976 McClure y Dahlin realizan otro estudio
con 6,000 casos de tumores 6seos en la Clinica Mayo, donde encontraron que la
lesién solamente afectaba a los huesos maxilares y no a otros huesos del
organismo , concluyeron que su origen es a partir del aparato odontegeno.?
Algunos investigadores creen que se derivan de células ostedégenas U
odontégenas del tejido conectivo que pueden corresponder a la transformacion de
fibroma por degeneracion. * Este concepto entra en discusién cuando Slootweg en
1985 menciona las diferencias de estructura entre los componentes de los
glucosaminoglucanos de la matriz extracelular del mixoma y de la pulpa dentaria

asi como del ligamento periodontal *



DEFINICION

Neoplasia benigna de origen mesenquimatoso, localmente invasivo, infiltrante y
agresivo, con abundante estroma laxo de origen mesenquimatoso, pudiendo ser
de origen del germen dentario derivado de la papila dental, foliculo o ligamento
periodontal conteniendo restos de tejido dental o no 5..
En la clasificacion histopatologica de tumores Odontogénicos ; el mixoma de los
maxilares es colocado entre las neoplasias benignas, del epitelio odontogénico
con ectomesénguima >° | de 1992 donde la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS} lo definié como :
“Neoplasia benigna localmente invasiva formada por células angulares y
redondas con un abundante estroma mucoide”®
Se encuentra en la literatura con la sinonimia de: mixoma odontogénico,
mixofibroma odontogénico, osteomixoma, fibromixoma odontogénico y
condromixoma.’

HISTOGENESIS
El mixoma odontogénico es una neoplasia benigna que se origina del tejido
embrionario, esencialmente mesenquimatoso que proviene del foliculo dental,
antes de llegar al término en sus calcificaciones de células primitivas inmaduras,
del primordio de la pulpa, ligamento periodontal, papila dental o foliculo dental, por
lo tanto puede presentar restos de tejido dental inmaduro, sin mineralizacién de
tejido duro.>®

Esta neoplasia generalmente se localiza en los huesos maxilares, no existen datos



que confirmen la presencia de la lesidon en otros huesos del organismo, en
algunas ocasiones se acompafia o se relaciona con d&rganos dentarios

faltantes.®®’

INCIDENCIA
El mixoma odontogénico es una lesion relativamente rara en los maxilares, que
representa del 0.04 % a 0.6 % del total de los especimenes recibidos en los
departamentos de patologia y constituyen aproximadamente e 3% de las

neoplasias odontogenicas. ®

Son diagnosticados entre los 25 a 35 afos de edad,
con predominio en el género femenino y predileccién por la mandibula.® Cuesta —
Carnero® menciona una incidencia del 67 %, entre la segunda y tercera década de
la vida.

Puede presentarse en nifios o aduitos , pero raramente ocurre antes de los 10
anos o después de los 50 afios de edad. Leiberman ' menciona haber
encontrado solamente 17 casos reportados en nifios menores de 14 afos, mas
dos casos que el agrega de su casuistica personal. Kesler' (1995), en un estudio
efectuado con 80 mixomas odontogénicos, separd todos los pacientes menores de
16 afios, reportando una incidencia de 12.5% , en una escala de edad de 5 a 16
anos, con una media de 11.6 afios, tres casos (30%) estuvieron debajo de los 10
anos, 6 de ellos fueron del géneroc masculino (60%) y 4 del género femenino
{40%), la mayoria localizados en la mandibula.

En el maxilar, el sitio de predileccion fue la zona del premolar y molares del lado

derecho. Sus resultados nos muestran que la frecuencia en la nifiez en mucho

mas ailta gue ofros tumores odontogénicos agresivos, comparados con la



frecuencia del ameloblastoma en nifios, que ha sido reportada con un 9.3%, en
esta serie la frecuencia del mixoma fue estimada en 12.5%."" Kimura'? (2001)
menciona en adultos, mayor frecuencia en el género femenino que en el género
masculino, Sanchez-Torres” y Sheneck™ entre otros mencionan un incremento
mayor en la mandibula y su sitio de predileccion a nivel de premolar-molar.
Cuando se presenta en el maxilar, sus sitios de predileccién son el proceso
cigomatico, el proceso alveolar posterior, asi como la zona de la tuberosidad del
maxilar.”'*'®  Los Illamados ectépicos, corresponden a zonas anatémicas poco
habituales como el céndilo mandibular y el cuello del mismo. Algunos otros

autores mencionan que no hay predileccion alguna con la mandibula y el maxilar®.

CARACTERISTICAS CLINICAS
Neoplasia benigna que no da metéstasis, de consistencia firme y gelatinosa, de
crecimiento lento, progresivo, expansivo y agresivo, localmente se infiltra hacia
hueso y los tejidos blandos adyacentes. Generalmente son asintométiéos y
suelen ser descubiertos en forma accidental, 0 en examenes de rutina radiolégica
cuando se encuentran en desarrollo, en etapas tempranas . Pueden presentar
sintomatologia dolorosa y parestesia®, indistintamente, pudiendo estar relacionada
con el aumento de volumen y la infiltracion a las estructuras nerviosas. En etapas
avanzadas el paciente acude por asimetria facial, donde las corticales estan
expandidas dando estd deformidad facial. La pérdida y desplazamiento de
- oérganos dentarios puede estar presente, la rizoclasia de los dientes contiguos es

poco comun.



A menudo el paciente refiere el antecedente traumatico, no encontrandose
correlacion etiolégica que establezea la relacion. '

Se encueﬁtra relacionadc con dientes no erupcionados o ausencia congénita de
los mismos. Los érganos dentarios presentes no tienen pérdida de la vitalidad
pulpar, la expansién de las corticales 6seas'® y desplazamiento de los érganos
dentales puede ocasionar la pérdida de los mismos, situacion de se presenta
como manifestacién clinica inicial. Esto ocurre cuando el material mucoide
comienza a invadir una gran parte de la arquitectura de! hueso.'® Presenténdbse
en forma unilateral y en muy pocas ocasiones bilateralmente. Cuando el Seno
Maxilar se encuentra involucrado constantemente se produce exoftalmo del lado
afectado y parestesia infraorbitaria.” El tiempo de evolucion es variable oscila de
una semana hasta 15 afos, con un promedio de 3 afios de evolucion. A la
palpacion la neoplasia puede ser blanda o indurada, de consistencia gelatinosa o

fibrosa dependiendo de la cantidad de colagena presente, si es grande suele ser

mas firme a la palpacién, presenta un color de blanco grisaceo hasta amarillo.

IMAGENOLOGIA
Los mixomas son siempre radioliicidos, la apariencia radiografica puede variar de
un unilocular a multilocular, los bordes pueden estar desde bien definidos,
esclerdticos o con margenes difusos, en las lesiones multiloculadas se pueden
encontrar trabéculas 6seas asperas que dan la apariencia de panal de abeja,
raqueta de tenis y burbujas de jabén. "*'*® Cuando la neoplasia ha perforado las

corticales  se forman multiples espiculas radiantes, que da el aspecto de



rayo de sol o sol reventado'®?. En las areas de soporte dental, la neoplasia
casi siempre festonea las rafces de los dientes.

En un estudio hecho por Peltola™ en 21 radiografias encontré que los mixomas
odontogénicos uniloculares fueron mas frecuentemente encontrados en las
zonas anteriores del maxilar, mientras que las lesiones multiloculadas fueron
localizadas en las zonas posteriores de la mandibula, esta diferencia de
localizacion entre los grupos fue estadisticamente significativa (p< 0.02) .
Kesler' en su estudio realizado en nifios reportd 7 de 10 casos con la imagen
unilocuiar, con expansion de las corticales y desplazamiento dental.

Al ser una imagen de radiolucides, debe de hacerse el diagndstico diferencial
con los quistes odontogénicos, los ameloblastomas y granuloma de células
gigantes.

La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear
(RMN), dan una imagen con mayor precision, sefialando el tejido éseo que se
encuentra involucrando y los limites anatdmicos en relacién con la lesion,
permitiendo hacer un planeamiento quirirgico con mayor exactitud. |
Las caracteristicas de imagen de resonancia magnética del mixoma
odontogénico, es descrito en tres tiempos, el cual se presenta con una buena
definicion de la masa, con una pared lisa, con sefal de alta intensidad en
imagenes de tiempo de relajacién horizontal (T2) y a baja e intermedia en

tiempo de relajacion longitudinal (T1).%!



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CLINICO.
Se debe efectuar con ciertas lesiones degenerativas que contengan sustancia
mucoide como: neurofiboroma mixoide, rabdiomiosarcoma, hemangioma,
liposarcoma mucoide, condrosarcoma mixoide, displasias fibrosa, condroma,

queratoquiste odontogénico, tumor pardo del hiperparatiroidismo.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO.

La neoplasia esta formada de células estrelladas separadas dei estroma laxo
sin ninguna diferenciacion de tejido maduro. Las células estrelladas llamadas
astrositos fusiformes, no tienen un orden preciso de- distribucion, presentando
prolongaciones de procesos fibrilares, que forman una red, el tejido que se
encuentra disperso y su contenido es poco celular, las células que estan
presentes muestran poca evidencia de actividad,‘como pleomorfismo, nlcleos
prominentes o mitosis. ®’

La sustancia contenida en las células es mucoide, generalmente presentan
mezclados diversos capilares muy delgados, pudiendo también encontrarse
bandas de colagena y actimulos de epitelio odontogénico. No obstante. se han
informado de un amplio rango de variaciones histolégicas. También pueden
presentarse residuos de islotes epiteliales odontogénicos, mas la presencia de
estos no es necesaria para el diagnostico definitivo de mixoma
odontogénico'’. En un estudio reciente de Akihiro Kimura™ (2001), mencicna
morfolégicamente proliferacion epitelial con grados variables degenerativos

con perdida de la adherencia celular, produciendo hendidura o micro-quistes,



parecidos a los que se presentan en los ameloblastomas. Sin embargo, las
células en fa capa periférica de las islas epiteliales no fueron ni ctbicas o
columnares, mas bien planas sin empalizar , existiendo espacios quisticos
con epitelio plano y dilatacion de vasos. Tampoco se observé diferenciacion o
cualquier formacién de tejido duro como ocurre en el fibroma ameloblastico o
cualquier otro tipo de tumor odontogénico mixto. Observando espacios
guisticos con el epitelio engrosadoe, los vasos fu_eron facilmente distinguibles
encontrandose dilatados. ' Dando como conclusién un epitelio activo en el
mixoma odontogénico , silt‘uacién gue no se habia reportado dentro de la
literatura médica , las células parecian indicar que algunas islas del epitelio no
s6lo eran activos morfolégicamente, sino también funcionalmente. A diferencia
de Carlucci® (1999) que informé la presencia de epitelio inactivo, en los
mixomas odontogénicos.

[Las caracteristicas ultraestructurales de las células, asemejan estrechamente
a la de los fibroblastos con funcién secretoria activa y son consistentes con la
de los miofibroblastos '’

Las células de la neoplasia secretan gran cantidad de glucosaminogucanos.®
con la presencia de dos mucopolisacaridos acidos, grandes cantidades de
acido hialuronico y en menor cantidad de condroitinsulfato. La elevada
cantidad de acido hialurénico puede ser importante, algunas neoplasias de
éste tipo son muy hipocelulares y contienen células de nicleos grandes, esto
puede sugerir que existe mayor actividad, sin embargo los estudios
sistematizados que se han realizado, no indica correlacion entre el aspecto

microscopico y el compartamiento clinico real de esta lesion.
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Los rasgos estructuraies finos indican que las células del tejido conectivo,
tienen actividad y sintetizan activamente material mixoide intercelular y que ia
secrecion de moléculas de colagena esta perfurbada, ocasionando acimulo
de gran cazjztidad de material mixoide intercelular y solo una pequefa cantidad
de fibrillas de colagena.?

En estudios realizados al microscopio electrénico sobre los mixomas
odontogénicos sugieren un origen fibroblastico, con abundante reticulo
endoplasmico rugoso, humerosos micro-filamentos en el citoplasma y material
fibrilar cercano entre una membrana celuiar a otra. Se encuentran varios tipos
de células, las de tipo uno, que son las secretorias y las tipo dos, que son
conocidas como las no secretorias, ademas de células intermedias. Las
células de tipo uno son el componente mas frecuente de esta neoplasia, la
célula principal tiene una forma tridimensional, su descripcidon es la siguiente:
el nlcleo estd elongado presenta invaginaciones y excrecencias
citoplasmaticas, alguﬁas de las cuales estan relacionadas con una o varias
fibrillas cortas de colagena, el aparato de Golgi esta prominente, las
mitocondrias se manifiestan como cristales, con una matriz aletro-densa muy
acentuada la cual puede indicar un estado celular depresivo de actividad
metabolica. '° Las fibrillas intercitoplasmaéticas encontradas son de 50 a 70 nm
de diametro, como los fibroblastos que estan presentes en la pulpa dental de
los Organos dentarios y papila dental, las cuales se consideran estructuras
contractiles o que forman parte del citoesqueleto de la célula, lo que sugiere la
posibilidad del origen odontogenico. Las celulas de tipo dos tienen forma

ovoidal, carecen de reticulo endoplasmico rugoso, contiene pocas

10



mitocondrias y algunos ribosomas libres, esto sugiere poca actividad proteica.
Tanto las células de tipo uno y dos no presentan desmosomas lo cual se
puede interpretar que tienen cierta actividad fagocitaria, ambas células
presentan fibrillas de colagena intercelular, es posible que esto sea producto
de la fagocitosis. Algunos autores sugieren que es la cristalizacidn
intercisterna prematura de la colagena por lo tanto es posible que sea
producto de la reabsorcion de la colagena por parte de las céiulas neoplasicas,
aunque éstas células se parecen a los fibroblastos presentan caracteristicas
propias, el término que se sugiere para nombrar a estas células seria ei de
mixoblasto en el caso de los mixemas odontogénico.

La diferencia que existe entre el fibroblasto y el mixoblasto es que esté itimo
tiene la capacidad de sintetizar y secretar grandes cantidades de
mucopoliéacérido acido en forma extracelular y la incapacidad de sintetizar y
secretar fibrillas de colagena. lLas células del mixoma odontogénico son de
forma ovoide e hipercromatica, es rare encontrar células binucleadas o con
mitosis, el citoplasma contienen granulos, que no se tifien con los colorantes
habituales, aunque los consideran basdfilos.

En otras neoplasias . de este tipo predomina el tejido fibroso con areas
mixomatosas denominandose fiboromixoma. La sustancia mucinosa
intercelular es positiva a la tincion de azul alciano a pH 2.5, con la reaccién de
PAS, la mucina no se tifie, pero las fibras de colagena si, de color rosa palido
y las finas fibras de colagena se observan rojizas como las fibras de

reticulina.®

il



Cuando muestran atipia celular microscopicamente, se manifiesta como una
variante maligna denominada mixosarcoma odontogénico, de gran
agresividad, teniendo solamente un caso reportado en la literatura en 1984, sin
presentar metastasis.®

Las células fibroblasticas con funcidén secretoria activa se observan con un
ntcleo bien definido, que contiene heterocromatina, su diametro varia de 0.25
a 0.67 micras, se pueden encontrar inclusiones en el citoplasma gue son un
material nuclear granular, imitados por una membrana y ocasionalmente se
observan interrupciones en los limites membran.osos, los cuales se conocen
como poros nucleares. El contenido citoplasmatico consiste en abundante
reticulo endoplasmico rugoso con finos granulos osmofilicos. El aparato de
Golgi esta bien definido y en otras areas se observan mitocondrias, las cuales
presentan criptas bien definidas. Ademas el citoplasma contiene abundantes
polisomas, ribosomas libres y ocasionalmente se ven centriclos, la matriz
mucoide contiene grandes cantidades variables de colagena tipe |, I, V1 y pre-
colagena tipo 111 8

Sugieren también que los fibroblastos y miofibroblastos producen el mismo
tipo de colageno, denominado | y il en una proporcion de 1:1, como en
miofibroblastos . Esto sugiere la posibilidad de que los miofibroblastos sean
variantes de fibroblastos que cambian en respuesta a algun tipo especifico de

estimulo. &
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DIAGNOSTICO INMUNOHISTOQUIMICO

- El estudio inmunchistoquimico su realiza para demostrar la presencia de
diferentes macromoléculas en el componente mesenguimatoso de esta
neoplasia. Para lograr esto se utilizan diferentes paneles de anticuerpos
monoclonales y policlonales. Se ha implicado la porcién mesenquimatosa del
diente en desarrollo, especialmente la papila dental, como el origen mas
probable de ésta neoplasia, en un estudio realizado por Moshiri'’ (1992)
sustenta el origen mesenquimatoso de la neoplasia, como una posibilidad
firme debido a que las tinciones con vimentina, proteina de 58 kDa presente
en la papila y el foliculo dental son positivas, asi como en las células
neoplasicas del mixoma odontogénico. Sin embargo también encontraron
positividad a células neoplasicas con el anticuerpo de actina muscular, y 2 la
proteina  S$-100%°, mientras que las células mesenquimatosas del germen
dental fueron negativas a actina muscular y a la proteina S-100. Su
interpretacion sugiere que los hallazgos ultraesturcturales donde se
identificaron miofibroblastos, suelen ser positivos a los anticuerpos de
vimentina y actina muscular, sugiriendo que los resultados de positividad o
negatividad dependen de la morfologia celular.

Takahashi® (1991) en su estudio de inmunohistoquimica de los mixomas
odontogenicos  distingue tres tipos de células: fusiformes, esfrelladas y
hialinas.

Las células en forma de huso son positivas a anticuerpos de vimentina y

proteina S-100, las ceélulas hialinas muestran reaccién positiva, alfa-1-
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anticitotripsina (alfa-ACT) y alfa-1-antitripsina (alfa —AT) y las células
estrelladas son positivas a proteinas S-100 y vimentina.?

Muzio?® reporta en su estudio que las lesiones son positivas a vimentina y
actina musculér especifica (MSA) y negativas a queratina, desmina y proteina
$-100. Kimura'™ (2001) en su estudio sobre ia presentacion de islas de
epitelio activo en los mixomas odontogénicos con rasgos de microquistes, se
torna interesante ya que muestra reaccion positiva al anticuerpo de
Citogueratina 19 (CK 19, DAKO), en los espacios del microquiste . Asimismo
al anticuerpo relacionado al factor-VIll (fac Vill, DAKQ), que se observo el
epitelio de los vasos sanguineos dilatado. La discusion se establece a que
probablemente el epitelio de proliferacion presenfaba proceso inflamatorio o
reaccion hiperplasica en lugar de un evento neoplasico, sin embargo las
células inflamatorias raramente infiltran a la lesion. La causa por lo
consiguiente, seria la proliferacién del epitelio, que en esté caso no se ha
podido aclarar. Puede haber una relacion entre la proliferacion epitelial y el
desarrollo o crecimiento neoplasico, dando positividad a la citoqueratina, los
estudios de estos casos no son extensos y es necesario establecer lineas de
investigacion que puedan explicar el problema ."

Por otro lado surge la investigacidon sobre la linea celular del mixoma
odontogénico donde al examen ultraestructura, se mostraron células grandes
a la neoplasia original, las cuales contuvieron el nicleo dentado vy
heterocromatico ,citoplasma con nucleolos. El reticulo endoplasmico estaba a
menudo aspero, bien desarrollado, concentracion de organelos . La matriz del

la neoplasia era principaimente representado por fibras de colageno
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caracteristico y amorfo, con filamentos delicados de diametro inconstante.
Estos filamentos irregularmente formados eran asociados con el material
amorfo. Esta nueva linea celular derivada del mixoma odontogénico humano,
presentaba varios rasgos de las células de a neoplasia que son positivas a
vimentina , asi como colagena tipo | , fibronectina, tenascina vy &acido
hialurénico. El analisis de la ultraestructura de las células de la neoplasia en
estd linea celular demostraron que ambos tipos de células son similares y
contienen organelos tipicos de células secretorias. Algunos autores. han
encontrado expresién a actina muscular, en los mixomas odohtogenicos, lo
cual llevé a pensar en un origen miofibroblastico para la neoplasia. Lombardi
'5(1995) encontrd positivo a actina muscular, los resultados su estudio en la
linea uno celular presentaron diferencias con los miofibroblastos, Esto sugiere
que sea probable quellos miofibroblastos sdlo se encuentren presentes
ocasionalmente dependiendo de las condiciones del tejido. La expresion de
colagena, fibronectina y tenascina , indican que esta siendo producido vy
secretado por las células. Esto no apoya a las sugerencias hechas por
Schmidt-Westrauses (1994) referido por Jaeger-Macias®’ , acerca del
colageno y de presencia de fibronectina, esta en relacién a las células de la
neoplasia , sin embargo la immnunofluorecencia que mostraron las células del
mixoma odontogénico hace pensar en la fibronectina como un factor de
adherencia celular en la neoplasia. En el cLlFtivo celular la distribucion
extracelular del acido hialurénico también era similar a la fibronectina. Es mas,
ta relacion similar entre 'a fibronectina y los glucosaminoglucanos ha sido

previamente descrito en la pulpa dental, que es un tejido odontogénico que
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comparte la naturaleza del mesenquima de los mixomas odontogenicos. En
este estudio pudieron concluir que la fibronectina y tenascina juegan un papel
simitar en la modulacion de las propiedades de adherencia de las células en el
mixoma. Ya que comparten similitudes moleculares . También en esta linea
celular se observa las caracteristicas del ltos ﬁbroblastos bien diferenciados
capaces de sintetizar las proteinas.”’

Asimismo, la vitronectina es una proteina componente del plasma del suero,
gue funciona como un componente de la matriz extracelular promoviendo la
migracién de células epitefiales®®. La fibronectina es una glucoproteina de 440
kDa, que posee diferentes sitios activos, que promueven la adhesion celular y
de un modo particular la quimioatraccién y adherencia de células epiteliales.
La queratina es un componente de los filamentos intermedios y la mayor
proteina estructural de las células epiteliales. Su funcién radica principalmente
en la formacion y estructura de celulas epiteliales y tambien participa en |a

reorganizacion celular durante la mitosis’.
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TRATAMIENTO

En la actualidad se acepta que el tratamiento quirdrgico juega un papel
preponderante en el manejo de los pacientes con este problema.

Por lo anterior, es importante tener en cuenta los siguientes principios bésicos.
1.- Conocer la historia natural de la enfermedad.

2.- Estar familiarizado con las areas anatdémicas especificas.

3.- Estar familiarizado con las miltiples opciones terapéuticas.
4 .- Dominar varias técnicas quirtrgicas.

5.- Tener experiencia én el manejo del postoperatorio .

6.- Tener la conciencia de ofrecer una adecuada rehabilitacion

7.- Establecer un programa de seguimiento estricto.

Seleccion del tratamiento

La enucleacion local de una lesion pequefia puede dar un buen tratamiento
siempre y cuando el seguimienio del paciente sea periddico debido a la gran
incidencia de recidivas que pueden presentar. Esto dependera del sitio
anatomico y tamaiio y edad del paciente. Teniendo en cuenta que el defecto
quirurgico puede ser suturado en forma primaria.

Las excisiones por via oral puede ser factibles. La proximidad de la neoplasia
a la mandibula y su relativa posicién antero-posterior, asi como otros factores
que pueden ser la presencia o ausencia de piezas dentales y el tamanio al

abrir la boca, pueden inferir la necesidad de un abordaje extracral. Cuando la
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lesibn es muy larga o esta situada muy posteriormente, un abordaje
levantando un colgajo de mejifla, usualmente es lo indicadp.

Los mixomas intradseos en la mandibula usualmente indica la necesidad de
una reseccion mandibular segmentaria 3 La mandibulotomia marginal, que
preserva el borde mandibuiar, se reseca solo la porcién del area afectada .

Es fundamental determinar en el preoperatorio la extension de la lesién | tanto
por clinica como por la imagenologia, a través de la ortopantomografia , la
tomografia computarizada y la resonancia magnética. En ocasiones, por la
localizacion de la neoplasia, es necesario realizar una mandibulotomia, la cual
una vez retirada la neoplasia, debe ser reconstruido el defecto. Algunas
porciones del maxilar superior, en ocasiones, es necesario resecar,
especialmente cuando la neoplasia primaria se ofigina en el paladar duro o en
la encia superior o cuando la lesidén en la mucosa oral o en el trigono retro-
molar involucra por continuidad al maxilar superior. Cuando la excisién no es
factible de realizarla por la via oral, el labio superior es dividido y expuesto el
maxilar; esto se facilita a través de ﬁna incision de Weber-Fergusson. La
cirugia de cavidad oral tiene por objeto retirar la totalidad de la neoplasia con
margenes amplios; afectando, en muchas ocasiones y sobretodo, en
padecimientos avanzados, la funcién tan elaborada de la cavidad oral, como lo
es el de la continencia de la saliva, la deglucién, la articulacion de las palabras
y la estética del paciente. Por lo que no es infrecuente que la reconstruccion
sea todo un reto, misma que no siempre es posible y requiera de la
participacion de otras especialidades, como los protesistas maxilofaciales vy

cirujanos plasticos.
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La evaluacion preoperatoria en reconstruccion: en cuanto a la neoplasia en
si, es fundamental conocer el tipo histologico y el grado de diferenciacion;
conocer la conducta bioldgica, determinar la localizacién exacta, asi como su
extension . De los factores del paciente, es necesario evaluar la edad
fisioldgica, no la bioldgica; establecer si hay © no padecimientos
concomitantes, como la diabetes, la hipertension, enfermedad hepatica,
pulmonar o renal, el grado de nutricidn, la actitud del paciente de colaboracion.
Finalmente, en cuanto al factor relacionado a ias técnicas quirQrgicas
reconstructivas, conocer varias opciones y dominar, por parte del cirujano,
varias de ellas, para seleccionar la mejor. Los principios basicos en la
reconstruccion son: considerar que los limites quirargicos de la reseccion sea
completa y segura del mixoma odontogénico. La forma y funcién debera ser
restaurada en el acto quirdrgico respectivo preferentemente o a la brevedad.
La morbilidad o mortalidad gue se pudieran considerar con el procedimiento
quirdrgico, no sea incrementada con é! o los procedimientos reconstructivos®.
No se deberan producir deformidades cosméticas secundarias, para reparar el
defecto quirtrgico. Los procedimientos quirurgicos reconstructivos deberan
sér cuidadosamente seleccionados y sin olvidar ofrecer posteriormente una
rehabilitacién. Por Io‘anterior, al planear una reconstruccién deberemos de
pensar que, necesitamos ofrecer mejor calidad de vida al paciente. Las
opciones para la reconstruccidn en la actualidad, son muy variadas en cuanto

a las técnicas quirlrgicas en reconstruccion de la cavidad oral, desde las mas

senciilas a las mas sofisticadas, como: cierre primario, injertos de piel, colgajos

19



intra-orales, colgajos de piel, colgajos musculares, colgajos musculo-cutaneos,

colgajos libres vascularizados con microcirugia.*
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RECIDIVA

La recidiva con métodos conservadores han sido invariablemente mas altos en
un 25 %, que con procedimientos agresivos de reseccion parcial o total® .
Gordon mencioha el porcentaje reportado por Cherrick de un 31.2% de
recurrencia en tratamientos conservadores para.ios mixomas odontogénicos
de la mandibula y 80.9% para el maxilar®. Kesler'' menciona en su estudio
realizado en nifios, una recurrencia del 20% antes de un afio. Mientras que
Oyglr reporta un caso tratado en forma conservadora por medio de curetaje
de la lesion, localizada el maxilar superior derecho en la zona de premolares,
sin recidiva después de 18 meses.®’

Cuando en los tratamientos quirlirgicos se conserva la continuidad de la
mandibula, se recomienda efectuar una ostectomia periférica, dejando 2 mm
de hueso sano, enucleando la neoplasia clinicamente evidente.

Se cree que el mixoma odontogénico es mucho mas agresivo en maxilar que
en mandibula debido a las estructuras anatdmicas y consistencia, que oponen
menor resistencia a la agresividad infiltrativa local, comparado con la
estructura anatdomica densa de la mandibula.

Se recomienda que las lesiones pequefias, menores de un centimetro cuando
estan en mandibula se pueden tratar en forma conservadora sin embargo a
pesar del tamario de la lesion solo se debe realizar en pacientes en los cuales
se puede tener un seguimiento postoperatorio. Las lesiones grandes y las que
se presentan en el maxilar tienhen un alto indice de recidiva después del
tratamiento conservador en estos casos siempre se recomienda hacer
resecciones en blogue ya sea segmentarias o completas que involucren toda
la Jesion. Se han descrito tratamientos quirargicos para preservar la
continuidad de la mandibula, con osteotomias periféricas, dejando 2 mm de

hueso sano y enucleando la neoplasia clinicamente evidente®,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El mixoma odontogénico es una neoplasia benigna rara que ocurre en los
maxilares, normalmente asociado a dientes no erupcionados o ausentes. FEl
epitelio asociado con la lesién es parecido al epitelio ocdontogénico, situacion que
tiene controversia en si por diversos autores que tradicionalmente consideran a la
neoplasia de origen mesenquimatoso dentai o no . Los estudios
inmunohistoquimicos en relacién al mixoma odontogénico, con los componentes
del mesenquima de estas neoplasias y su relacion con el foliculo dental son muy
pocos. lL.a presencia de marcadores celulares de la- matriz extracelular, como lo
son la fibronectina, vitronectina y queratina, asi como su expresion en el mixoma
odontogénico, ha sido poco estudiade . Por lo que nosotros nos planteamos la
siguiente pregunta ¢Existiran diferencias cualitativas respecto a la expresion de

fibronectina, vitronectina y queratina, en el mixoma odontogénico y el foliculo

denial?.

JUSTIFICACION
No se han realizado estudios en nuestra area de tfrabajo sobre el grado de
expresion de moléculas como; fibronectina, vitronectina y queratina. Es nuestro
interés el determinar el grado de expresion y compararlo con el foliculo dental para

determinar o no su origen mesenquimatoso dental.
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HIPOTESIS
La fibronectina, queratina y vitronectina se expresan en la matriz extracelular de

las lesiones diagnosticadas como mixoma odontogénico.
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar cualitativamente el grado de expresion de fos anticuerpos, vitronectina,
fibronectina, queratiha del mixoma odontogénico y el foliculo dental humano.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar la inmunoexpresion de vitronectina, fibronectina y queratina en las
lesiones con diagnodstico histopatolégico de mixoma odontogénico, utilizando
anticuerpo policionales de conejo, anti-fibronectina humana y anti-queratina
humana y anticuerpo monoclonal de ratén, anti-vifronectina humana, por medio
de la aplicacion de la técnica de inmunohistoquimica indirecta.

-Determinar la inmunoexpresion de vitronectina, fibronectina y queratina del
foliculo dental humano utilizando anticuerpo policionales de conejo, anti-
fibronectina humana y anti-queratina humana y anticuerpo monoclonal de raton,
anti-vitronectina humana, por medio de la aplicacion de la técnica de
inmunohistoguimica indirecta.

-Determinar la distribucién del género, edad y localizacion anatdmica, en las

lesiones con diagnodstico histopatoldgico de mixoma odontogénico.

VARIABLE DEPENDIENTE

Mixoma odontogénico

VARIABLE INDEPENDIENTE

Anticuerpo policlonal de conejo (antifibronectina y antiqueratina).

Anticuerpo monoclonales de ratén (antivitronectina)
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MATERIALES Y METODOS

Se revisaron los expedientes del Laboratorio de Patologia Experimental de la

Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la F.O. U.N.AM. en un

periodo comprendido de 14 afios ( de 1987-2001),

seleccionado los reportes

con el diagnéstico histopatolégicos de mixomas odontogenicos, encontrando 31

casos (tabla 1)

Relacion de expedientes con el diagnostico de mixoma odontogénico en el periodo( 1987-

2001 } de los expedientes del laboratorio de Patologia Experimental de la Division de
Estudios de Posgrado e Investigacion de la Facultad de Odontologia. U.N.A.M.

1| FO147-87 | 22 afios | Mascu " Mandibula Quiste Dent.
2 | FO 16787 16 afios Femenino Maxilar Mixoma .
3 i FO 185-89 19 afios Femenino Maxilar Fibroma
4 | FO 306-89 17 afos Masculino Maxilar Mixoma
5 | FO 241-89 17 afos Masculino Maxiiar Mixoma
6 | FO 255-90 27 afios Femenino Maxilar Mixoma
7 { FO 258-90 40 anos Femenino Maxitar. Mixoma
8 | FO 364-90 28 afios Femenino Maxilar Mixoma
9 | FO 043-91 19 anos Femenino Maxilar Gran. de C.G
10 | FO 054-91 20 afos Femenino Mandibula Mixoma
11 | FO 201-91 24 afos Femenino Mandibuia Mixoma
12 | FO 371-82 30 afios Femenino Mandibuia Ost. fibr
13 | FO 514-92 16 afios Femenino Mandibula Disp. Fibr.
14 | FO 176-93 28 anos Masculino . Mandibula Fibr. Mix.
15| FO 340-93 26 anos Femenino Mandibula Q. residuai
16 | FO 370-93 16 afos Masculino Mandibula. Q. dentig.
17 | FO 002-95 26 afios Masculino Maxilar Pdlipo
18 | FO 097-95 21 afios Femenino Mandibula G.C.deC.G
19| FO 170-96 21 afios Femenino Mandibula Mixoma
20 | FO 205-86 36 anos Masculino Mandlbula Mixoma
21| FO 579-96 29 afos Femenino Mandibula Mixoma
22 | FO 634-98 48 afos Femenino Maxilar Quiste
23 | FO 039-97 60 anos Femenino Mandibula Mixoma
24 1 FO 261-97 54 anos Femenino Mandibula G.C.de C.G.
251 FO 514-97 24 afios Femenino Mandibula. Ameloblas.
26 | FO 647-97 24 afics Femenino Mandibula Fibromix.
27 | FO 579-98 19 afios Femenino Maxilar Mixoma
28 | FO 472-00 42 afos Femenino Mandibula Mixoma
29 | FO 118-01 11 afios Femenino Mandfbula Mixoma
30 | FO 269-01 48 afos Masculino Mandibula Fibromix.
31 | FO 286-01 24 afos Femenino Mandibula Fibromix. Od.
Fuente: directa Tabla 1

TESIS CON

SALLA LE ORIGEN.
BaiLh LE OF

25



De los 31 casos solamenté se localizaron 20 cubos con especimenes de mixoma
odontogénico los cuales se utilizaron para su procesamiento y analisis histo-
morfologico asi como 2 especimenes de foliculo dental humano utilizados para
control. Obtenidos previamente por medio de biopsias excisionales e incisionales.
Los cuales fueron fijados en formaldehido al 10 % durante 5 hrs. Posteriormente
estas fueron lavadas profusamente en agua corriente durante 24 hrs para
determinar la inmunoexpresiéon y analisis semicualitativo de la localizacion y
expresion de vitronectina, fibronectina y queratina.

Posteriormente los especimenes fueron deshidratados en alcohol etilico
comenzando con 50, 60, 70, 96 y 100%. Los especimenes fueron aclarados en
xilol (100%) durante 4 hrs, embebidos en parafina de hajo punto de fusién e
incluidos para su procesamiento de corte. Se obtuvieron cortes de 4-5 ym de
grosor montados en laminillas tratadas con 2% 3-aminopropytriethoxysilane

(silano) que se colocaron en portaobjetos y se tifieron con hematoxilina y eosina.
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Inmunotincion

Una vez obtenidos los cortes, estos se desparafinan en xilol durante 10 min 2
veces. Posteriormente las laminillas con los cortes se rehidrataron en alcohol
etilico en grado decreciente comenzando con 100% (5 min), 96 % (5 min), 80% (5 |
min), 60% (5 min), hasta 50% y se colocaron en solucién amortiguadora de
fosfatos (PBS) durante 5 min.

Se utilizaron anticuerpos policlonales de congjo anti—fib(onectina humana
(Boehringer Mannheim, Germany), y anti-queratina humana y anticuerpo
monoclonal anti-vitronectina humana clona de ratén (Life Technologies NY, USA).
Los anticuerpos fueron usados a una dilucién de 1:300 en PBS al cual se fe
adiciond 1 mg/mi de albimina sérica bovina (BSA).

Las laminillas con especimenes fueron incubados toda la noche a una temperatura
de 4°C. Posteriormente fueron lavados con PBS (0.1% Triton 2 X), 3 veces, 5 min
cada una. Posteriormente se incubaron con un segundo anticuerpo IgG antiraton
marcado con isotiocianato de fluoresceina (FITC) v IgG de anticonejo (Sigma
Chem Co. St. Louis, MO) a una dilucion de 1:50 en PBS e incubados durante 1 hr
a 4°C. Posteriormente las [aménillas fueron lavadas con PBS (0.1% Triton Z X)
tres veces durante 5 min cada una y montadas con glicerol-PBS 1:9 viv
conteniendo 20 mg/mL de 1,2diazabycyclo (2.2.2) octane (DABCO;
triethylenediamine) (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO). La inmunotincién se
observé por epifluorescencia en el microscopio Axiophot (Carl Zeiss, Germany) a
20 x’ aumentos. Secciones incubadas con suero pre-inmune de conejo y/o raton,

excluyendo el primer anticuerpo se utilizaron como controles negativos.
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Las inmunotinciones se realizaron durante 3 veces, la evaluacion de la
inmunotincién se realizd de un modo semicualitativo dependiendo de la intensidad
de la fluorescencia a la cual se le di6é un valor, lo que representa incipiente(+),
leve(++), moderado(+++) e intenso(++++). Se realizaron 3 inmunotinciones por
cada uno de los especimenes embebidos en parafina con diagndstico de mixoma

odontogénico y de foliculo dental.
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RESULTADOS

Los resultados de este estudio demostraron que existié una mayor distribucién en
el género femenino del mixoma odontogénico: Mujeres 74.20% (23 casos);

hombres 25.80 % (8 casos) (grafica 1).

EMasculino
B Femenino

fuente: directa

Grafica 1.

Distribucion por género de personas con el diagnéstico de mixoma odontogénico,
en el periodo (1987-2001), de los expedientes del laboratorio de Patologia
Experimental de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la

Facultad de Odontologia. U.N.A.M.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Asi como mayor distribucidn en personas mayores de 16 afios con un 96.77% (30

casos) y menor en personas menores de 16 afos 3.23% (un caso). (grafica 2)

B 3%

B> a 16 afios
E< 16 afios

Bo7%

fuente: directa
Grafica 2.

Distribucion de casos en personas menores y mayores de 16 afios con el
diagnostico de mixoma odontogénico, en el periodo (1987-2001), de los
expedientes del laboratorio de Patologia Experimental de la Division de Estudios
de Posgrado e Investigacién de la Facultad de Odontologia. U.N.A.M.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




La distribucion de pacientes por grupo de edades: de 0 a 10 anos ninguno , de los
11 - 20 anos diez casos, de los 21- 30 afios catorce casos , de los 31-40 afios dos
casos, de los 41 a 50 afos tres casos y 2 casos mayores de 50 anos. De un

modo importante no se tiene registrado el desarrolio o presencia de esta lesion en

nifios, menores de 10 afios . (grafica 3)

Edad

0 a 10 afios 11a20afnos 21a30afios 31a40afos 41 & 50 afos

51 a 60afos

fuente:directa
Grafica 3.

Distribucién de pacientes por grupo de edades, con el diagnoéstico de mixoma
odontogénico, en el periodo (1987-2001), de los expedientes del laboratorio de
Patologia Experimental de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de
la Facultad de Odontologia. U.N.A.M.
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La localizacién anatdmica mas frecuente: Mandibula 64.51% (20 casos) y maxilar

35.48%(11casos) (grafica 4).

35%

Mandibula
B Maxilar

fuente: directa
Grafica 4.

Distribuciéon de pacientes por localizacion anatomica , con el diagnéstico de
mixoma odontogénico, en el periodo (1987-2001), de los expedientes del
laboratorio de Patologia Experimental de la Divisién de Estudios de Posgrado e
Investigacién de la Facultad de Odontologia. U.N.A.M.
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Analisis histomorfologico.

El analisis histomorfologico se efectud en cada uno de los especimenes
estudiados de mixoma odontogénico, asi como 2 de foliculo dental, dentro de la
descripcion efectuada a continuacion se seleccionaron un foliculo dental y cuatro
de mixoma odontogénico, que consideramos los mas representativos, los
restantes se describen en el Anexo.

Foliculo dentat FO 080-02

Caso 1.-El espécimen examinado estaba compuesto por tejido conjuntivo fibroso
densa y laxo, con células estrelladas pequefias, algunas fibrillas de colagena fina,
las prolongaciones de las células parece hacer contacto unas con otras para
formar una red y gran cantidad de sustancia intercelular mucoide, vasos
sanguineos pequenos.

Los mixomas odontogénicos presentaron las siguientes caracteristicas
histomorfoldgicas

FO 201-91}

Caso 2.- El espécimen examinado estaba formado por gran cantidad de tejido
mixoide, formado por fibroblastos alargados o estrellados, con escasos haces de
colagena, ampliamente separados por abundante matriz basdéfila, capilares,
espiculas d6seas y un fragmento de encia con abundante infiltrado linfo-
plasmocitario. (figura 2 A)

FO 043-91

Caso 3.- El espécimen examinado estaba cubierto por epitelio escamoso

estratificado, paraqueratinizado, hiperplasico, tejido conjuntivo fibroso laxo con

LJ
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areas focales de infiltrado inflamatorio crénico, fue ostensible la presencia de
grandes areas formados por escasos haces de colagena gran cantidad de material
basofilo y algunos fibroblastos. (figura 3 A)

FO 371-92

Caso 4.-El espécimen esta compuesto, en su mayor parte por tejido conjuntivo
laxo, con algunas areas de tejido conjuntivo fibroso, algunas islas pequerias de
epitelio odontogénico inactivo. Estas islas de epitelio estan rodeadas por una zona
hialinizada gruesa.

FO 261-97

Caso 5.- El espécimen examinado estaba formado por un tejido de aspecto
mixoide compuesto por fibroblastos de aspecto estelar haces delgados de
colagena y abundante sustancia intercelular amorfa blanda. El resto fue de tejido

conjuntivo propio de la zona y espiculas éseas.
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Analisis inmunohistoquimico.

La inmunoexpresion y andlisis cualitativo de vitronectina, fibronectina y queratina

de los mixomas odontogenicos se les dié un valor de incipiente (+), leve (++),

moderado (+++) e intenso (++++) (tabla 2)

+. ++++ +

+ + + -+ 4+ + + +
+ + + ++ 4+ + + 4+ 4+ +

+ + + + + 4+ + -

20
C ++++ + 4+ + + 4+ +

Fuente:directa
Tabla 2.

Inmunoexpresion y analisis semicualitativo de vitronectina, fibronectina y queratina en el

mixoma odontogénico, en el periodo (1987-2001), de los expedientes del laboratorio de
Patologia Experimental de !a Division de Estudios de Posgrado e Investigacién de la
Facultad de Odontologia. U.N.A.M.
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Los resultados obtenidos en este estudio, revelan que la vitronectina tuvo una
expresion intensa en (25 %) moderada ( 25 %), leve (30 %) baja (10%) y ausente
en el 10 % de las lesiones estudiadas. La fibronectina, mostré un comportamiento
similar , inmunotincion intensa (50 %), moderada (20 %), leve { 15 %) y el 15 % de
las lesiones no expresd esta proteina. La queratina mostro los siguientes

porcentajes de expresion; intensa (20%), moderada (5 %), leve (15 %), baja (15

%) y estuvo ausente en el 45 % de los tumores examinados. (tabla 3).

uente: directa

Tabla 3

Distribucidn porcentual de la expresion de las neoplasias
con ¢l diagnostico de mixoma odontogénico,
en el periodo (1987-2001),
de los expedientes del laboratorio de Patologia Experimental de la Division de Estudios de
Posgrado e Investigacion de la Facultad de Odontologia. U.N.A.M.
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En términos porcentuales generales nuestros resultados establecen que el 90 %
de los tumores expresaron vitronectina, el 85 %, fibronectina y el 55 %

gueratina.(tabla 4)

Vitronectina 18
Fibronectina 17 | 85%
Queratina 11| 55%
Fuente:directa

Tabla 4.

Distribucion porcentual de neoplasias
positivas a vitronectina, fibronectina y queratina

La distribucién de vitronectina en e foliculo dental (Fig. 1B), se localiza
principalmente en la matriz extracelular del foliculo, que forman haces fibrilares. La
fibronectina esta principalmente localizada en la métriz extracelular del foliculo
(Fig. 1 C). La gueratina (Fig. 1 D) se encuentra distribuida en algunas zonas del
foliculo dental con estructura fibrilar, sin embargo existen zonas de transicion
donde parte de este estroma  es completamente negativo. En algunos
especimenes se observo una distribucion similar en lo que se refiere a vitronectina
y fibronectina (Fig, 2 B y C). La vitronectina asocia su expresioén a estructuras
celufares y al estroma mixoide de apariencia fibrilar, siendo la expresion de esta
proteina, intensa. La fibronectina estd asociada principalmente a los haces
fibrilares de ia matriz extracelular y la queratina (Fig 2 D) es negativa. Sin
embargo, se encontraron especimenes donde la intensidad de la vitronectina (Fig
3 B) asi como su localizacion contrasté con la fibronectina (Fig 3 C), ya que la
ThSS CON
FALLA DE ORIGEN;
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primera se asocio principalmente a las estructuras fibrosas densas y la
fibronectina tuvo una baja intensidad de expresion. La queratina (Fig 3 D), fue
expresada Gnicamente por el epitelio incluido en el tumor, lo que permitié definir
entre este y el estroma de tejido conectivo subyacente. En la Fig 4 B, se observa
tejido mineralizado, similar a hueso con una baja expresion de vitronectina,
mientras que la fibronectina esta asociada nuevamente a la matriz extracelular y
haces fibrilares (Fig 4 C). La gqueratina tuvo una expresion baja (Fig. 4 D). En la
figura 5 B y D podemos observar una intensa expresidn de vitronectina y queratina
en el estroma fibrilar del tumor y la fibronectina se localizd tanto en estroma fibrilar
como en estructuras celulares (Fig 5 C). La queratina se expresoé en el . En suma,
la distribucién de la vitronectina y fibrdnectina tuvieron un patrén similar, ya que en
las lesiones positivas se observé que estas moléculas se expresaron en células
alargadas, estrelladas y redondeadas, en la matriz mixoide y en fibras elasticas,
asi como en matriz extracelular que rodea las fibras coldgenas y en aquellas
estructuras parecidas a redes, caracteristico de esta lesion. En algunos
especimenes en la zona de transicion de la mucosa bucal se observé una tincion
mas intensa de la fibronectina y una zona de bien organizadas estructuras
fibrilares. Esta reaccidn especifica permite la diferenciacibn entre células
tumorales y fibroblastos no tumorales.

Los fibroblastos del estroma del tumor presentaron también en algunos casos una
intensa reaccién citoplasmatica tanto a la vitronectina, fibronectina y queratina, lo
cual no necesariamente fue observado en los fibroblastos de la areas

subepiteliales subyacentes.
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Figura 1.
Microfotografia de Foliculo dental humano. Magnificacion 20 x (barra = 5 um)
A. Tefiido con Hematoxila-eosina. B. Inmunocexpresion de vitronectina.,
C.- Inmunoexpresion de fibronectina. D. Inmunoexpresién de gqueratina.
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Figura 2.
Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacién 20 x (barra=5um)
A. tefiido con Hematoxila-eosina. B. Inmunoexpresién de vitronectina.
C.Inmunoexpresion de fibronectina. D. Inmunoexpresion de queratina.
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Figura 3.

Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacioén 20 x (barra=5um)
A. tefiido con Hematoxila-eosina. B. Inmunoexpresién de vitronectina.
C.Inmunoexpresidn de fibronectina. D. Inmunoexpresién de queratina.
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Figura 4

Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacion 20 x (barra=5um)
A. tefiido con Hematoxila-eosina. B. Inmunoexpresion de vitronectina.
C.Inmunoexpresion de fibronectina. D. Inmunoexpresion de queratina.
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Figura 5.

Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacion 20 x (barra=5um)
A. tefido con Hematoxila-eosina. B. Inmunoexpresion de vitronectina.
C.Inmunoexpresién de fibronectina. D. Inmunoexpresion de queratina.
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DISCUSION
La histopatogénesis del mixoma odontogénico continua siendo materia de debate,
ya que se le atribuye origen mesenquimatoso, sin embargo, existe controversia
respecto a su origen ectodérmico. Nuestro estudio reveld que la mayor distribucion
se presentd entre la segunda y tercera decada de la vida con el 52.5 % (16 casos),
lo que coincide con lo reportado en [a literatura. En cuanto a la mayor frecuencia
en la 22. Y 3era. décadas. Variando segun Ward Timothy," Sanchez Torres’ y
Leiberman'® que mencionan el 50 % de los casos, Cuesta-Camnero da un 67 % -°
Keszler'!, reporta una frecuencia de 12.5% en la infancia, en una escala de edad
de 5 a 16 afios , nuestro estudio observé el 3.2% en menores‘de 16 afios, con una
escala de edad de 11 a 15 afios, no encontrando ninguno menor de 10 anos de
edad.
Asi mismo la distribucion por género que observamos fue para el femenino 74%
y para el masculino 26%, dato que coincide Kimura que refiere mayor
frecuencia en el género femenino , a diferencia de Keszler'' que refiere el 60 % en
el género masculino y 40% en femenino
Sheneck'®, Sanchez-Torres’” mencionan mayor incremento en la mandibula en fos
sitios del area premolar y molar. En nuestro estudio también encontramos el 65%
en mandibula y 35% en el Maxilar.
El analisis histopatologico, reveld que. los especimenes estaban formados de una
gran cantidad de ftejido mixoide, formado por fibroblastos alargados vy

estrellados, sin ningin orden de distribucién haciendo una red en el tejido
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mezcladas por diversos capilares muy delgados. Asimismo la presencia de
colagena, separada por abundante matriz basdfila

La presencia de islas pequefias de epitelio odontogénico inactivo, en un 27 %. Las
cuales estaban rodeadas por zona de hializacidon gruesa. Al igual que
Carlucci®*(1999) informa la presencia de epitelid odontogénico inactivo a
diferencia de Kimura'? (2001) que menciona la presencia de epitelio odontogénico
activo tanto morfolégicamente como funcionalmente, también refiere la
proliferacion epitelial con grados variables degenerativos con perdida de la
adherencia celular, produciendo microquistes. De los cuales en nuestro estudio no
encontramos en ningln caso microquistes en los mixomas odontogénicos.
Nuestros hallazgos inmunohistoquimicos, demostraron una organizacién
caracteristica de las proteinas de la matriz extracelulares el mixoma odontogénico,
en el cual se pudo establecer una distincion clara entre el estroma de la neoplasia
y la mucosa bucal adyacente. La fibronectina mostro un patrén de tincidén mucho
mas intenso en el estroma de la neoplasia que en la mucosa bucal. Aunque agui
fue evidente esta débil reaccion en el epitelio puede ser explicada como una
menor presencia de fibronectina en el epitelio. La fibronectina es una de las
moléculas de la matriz extracelular mejor caracterizadas y es mas prominente en
la matriz de variedad de tejidos conectivos y mas abundante en situaciones de
desarrollo embrionario y remodelacion tisular y por supuesto en el crecimiento
neoplasico, Amstrong y Amstrong (2000)*2. La fibronectina adquiere una gran
relevancia en los mecanismos involucrados en el crecimiento neoplasico. Esta
proteina contiene una secuencia RGD, que promueve la quimiotaxis y adherencia

celular, asimismo recientemente se la ha asignado un papel importante en la
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proliferacion celular, a través de sus receptores transmembranosos como lo son
las integrinas. Se ha determinado que estas estimulan la progresion a traves de la
fase G1 del ciclo celular. La fibronectina desempefa un papel preponderante ya
gue esta funcién la llevan a cabo en células anclaje-dependiente del crecimiento
(Danen y Yamada, 2001)%,

La vitronectina se expresd en un 90 % de los casos examinados y su intensidad
de expresion vario de intensa a moderada en la mayoria de los casos. Esta se
localizo principaimente en el estroma asociada a la matriz extracelular, de la que
forma parte y de un modo importante en las células de la neoplasia . Al igual que
la fibronectina, esta molécula posee un dominic RGD el cual promueve la
adherencia y la organizacion del citoesqueleto celular dentro de ia matriz
extracelular. Probablemente su amplia distribucién dentro del mixoma
odontogénico se debe a que se une a la colagena la cual es conocido teniendo
una expresion intensa en esta neoplasia. Sin embargo esta proteina es
predominantemente encontrada en el plasma. También provee de un papel
regulatorio entre la adhesion y la proteolisis fisioldégica y esta anclada a la matriz
extracelular via su unién a colagena e interactla con las integrinas a,Bs, ayBs, B,
oBs. las cuales una vez unidas a la fibronectina, regulan la organizacion
citoesqueletal, y el transporfe de idnes. Dado que en algunos mixomas
odontogenicos observados en este estudio no estan intensamente vascularizados,
es probable que se deba a la accion de la vitronectina, ya que esta es un poderoso
inhibidor de la angiogénesis e induce la muerte celular programada (apoptosis),
alterando el balance fibrinolitico, por lo que asociamos su expresién a zonas del

estroma de la neoplasia con aspecto fibrético (Schvartz et al., 1999)*®. Sin
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embargo debemos mencionar que seria muy dificil establecer el papel regulatorio
de la vitronectina en la patogénesis de esta neoplasia, con la evidencia
presentada. Potencialmehte esta proteina debiera ser estudiada con mayor
profundidad en el mixoma odontogénico, ya que a nuestro conocimiento, no
existen reportes que refieran la interrelacion entre mixoma odontogénico y esta
molécula. Un hallazgo interesante en este estudio fue la expresion de queratina, la
cual se observo en el 55 % de las lesiones y estuvo localizada en el estroma de la
neoplasia asi como obviamente en el epitelio bucal subyacente. La proliferacion
celular es una de las mayores caracteristicas del crecimiento neoplasico

Previamente se ha reportado™ la asociacion de la fibronectina y la coexpresion de
vitronectina y queratinas en las neoplasias de origen epitelial como el melanoma,
nosotros encontramos la coexpresion de vitrQnectina y queratina y/o fibronectina y
queratina en el mixoma odontogénico. Este hallazgo pudiera explicarse por la
estructura fibrilar de la neoplasia donde este parece estar asociado a la expresion
de gueratina en la matriz extracelular del mixoma. La expresién de queratina en
esta neoplasia puede estar asociada y ser esencial para el mantenimiento de la

estructura fibrilar del estroma de la lesion (Katagata y Kondo, 1997)34.
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CONCLUSIONES

* Los resultados de este estudio sugieren que la queratina esta presente en el
estroma del mixoma odontogénico y puede jugar un papel significativo en la
organizacion de la estructura celular y probablemente en la recurrencia de esta
neopiasia.

*La vitronectina se expresd en un 90 % de los casos examinados y su intensidad
de expresion de vario de intensa a moderada en la mayoria de los casos.
Localizandose principalmente en el estroma asociada a la matriz extracelular, de
la que forma parte y de un modo importante en ias células de |la neoplasia.

* La fibronectina mostré un patrén de tincidn mucho mas intenso en el estroma de
la neoplasia que en el foliculo dental humano. Aunque aqui fue evidente esta débil
reaccion puede ser explicada como una menor presencia de fibronectina en el
epitelio.

* El analisis histopatologico, reveld que los especimenes estaban formados de
gran cantidad de tejido mixoide, formado por fibroblastos alargados y estrellados,
sin ningdn orden de disiribucion haciendo una red en el tejido mezcladas por

diversos capilares muy delgados.
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ANEXO

Microfotografia de foliculo dental humano. Magnificacién 20x (barra=5 m)
A. Tefido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresién de vitronectina
C. Inmunexpresién de fibronectina D. Inmunoexpresién de queratina

Figura A. Descripcion Microscopica: El espécimen examinado estaba compuesto
por tejido conjuntivo fibroso denso y laxo, con células estrelladas pequenas,
algunas fibrillas de colagena fina, las prolongaciones de las células parece hacer
contacto unas con otras para formar una red y gran cantidad de sustancia
intercelular mucoide, vasos sanguineos pequenos.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacion 20x (barra=5 m)
A. Teflido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresion de vitronectina
C. Inmunexpresion de fibronectina D. Inmunoexpresion de queratina

FO 255-89
Figura A. Descripcidon Microscopica: Se observo la presencia de tejido conjuntivo
fibroso laxe, formado por haces delgados de colagena, cuyo aspecto fue mixoide,
fibroblastos, escasos capilares, abundante substancia fundamental amorfa-blanda.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacion 20X (harra=5 m)
A. TeRido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresion de vitronectina
C. Inmunexpresion de fibronectina D. Inmunoexpresion de queratina

: FO 258-90
Figura A. Descripcion Microscopica: Se observo la presencia de una neoplasia
benigna formada por gran cantidad de fibroblastos inmersos en un estroma poco
colagenizado con abundante substancia intercelular amorfa blanda, capilares y
espiculas Oseas.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacién 20x (barra=5 m)
A. Tenido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresion de vitronectina
C. Inmunexpresion de fibronectina D. Inmunoexpresién de queratina

FO 43-91
Figura A. Descripcién Microscépica: El espécimen examinado estaba cubierto por
epitelio escamoso estratificado, paraqueratinizado, hiperplasico, tejido conjuntivo
fibroso laxo con dreas focales de infi i
presencia de grandes areas formados por escasos haces de coldgena gran
cantidad de material basofilo y algunos fibroblastos.
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Microfotografia de mixoma o

A. Tefiido con hematoxilina-eosing B. Inmunocexpresion de vitronectina
C. Inmunexpresién de fibronectina D. Inmunoexpresién de queratina

dontogénico. Magnificacion 20x (barra=5 m)

FO 054-91

Figura A. Descripcion Microscopica: Ef especimen examinado estaba formado por
tejido conjuntivo laxo, con haces muy fi

separado por amplios espacios, fibr

oblastos de aspecto juvenil y activos
fusiformes, otros estrellados Yy escasas espiculas 6seas.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacién 20x (barra=5 m)
A. Tenido con hematoxilina-eosina B. iInmunoexpresién de vitronectina
C. Inmunexpresion de fibronectina D. Inmunoexpresion de queratina

FO 176-93
Figura A. Descripcion Microscopica: El espécimen examinado estd compuesto casi
en su tofalidad por tejido conjuntivo fibroso denso entre mezclado con tejido
conjuntivo laxo de aspecto mixoide. También se observaron algunas espiculas
Oseas de aspecto normal.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacion 20x (barra=5 m)
A. Teinido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresion de vitronectina
C. Inmunexpresion de fibronectina D. Inmunoexpresion de queratina

_ FO 340-93
Figura A. Descripcion Microscoépica: El espécimen examinado esta compuesto por
tejido conjuntivo laxo, de aspecto mixoide, poco vascularizado y con algunas
zonas de hemorragia. Todo se entremezcla con bandas irregulares de tejido
conjuntivo fibroso.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacién 20x (barra =5 m)
A. Tefido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresion de vitronectina
C. Inmunexpresiéon de fibronectina D. Inmunoexpresion de queratina

FO 002-95
Figura A. Descripcidn microscopica: El espécimen examinado estaba formado por
tejido de aspecto mixoide con fibroblastos de aspecto estelar, haces finos de
colagena y vasos sanguineos.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacion 20x (barra=5 m)
A. Tefiido con hematoxilina-eosina B, Inmunoexpresién de vitronectina
C. Inmunexpresion de fibronectina D. Inmunoexpresion de queratina

FO 170-96
Figura A. Descripcion Microscopica: Ef espécimen examinado estaba formado por
tejido de aspecto mixoide compuesto por numerosos fibrablastos, haces finos de
colagena, que los separaban junto con una gran cantidad de mucopolisacaridos.
También existieron algunos fragmentos de tejido Gseo vital, capilares, una zona
cubierta por epitelio escamoso estratificado y una gran area ulcerada Cubierta de
fibrina e infiltrado inflamatorio.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacién 20x (barra =5 m)
A. Tefiido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresién de vitronectina
C. Inmunexpresién de fibronectina D. Inmunoexpresién de queratina

FO 579-96
Figura A. Descripcion Microscopica: La revision microscépica revelo la presencia
de una neoplasia benigna formada por una gran cantidad de fibroblastos con
aspecto estrellado, fusiforme y oval dichas células se observaron inmersas en un
esfroma levemente eosinofilo homogéneo con haces finos de colagena y otros
gruesos de direccion irregular. La cubierta fue de epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacién 20x (barra=5 m)
A. Tehido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresion de vitronectina
C. Inmunexpresion de fibronectina D. Inmunoexpresion de queratina

FO 634-96
Figura A. Descripcion Microscopica: El espécimen examinado estaba formado por
tejido conjuntivo fibroso de aspecto mixomatosoe con abundantes fibroblastos,
‘ haces finos de colagena, abundante substancia intracelular amorfa tefiida con azul
: alciano, vasos sanguineos, haces gruesos de colagena y espiculas dseas.
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Microfotografia de mixoma odontogénico. Magnificacién 20x (barra=5 m)
A. Tenido con hematoxilina-eosina B. Inmunoexpresion de vitronectina
C. Inmunexpresién de fibronectina D. Inmunoexpresion de queratina

FO 514-97
Figura A. Descripcion Microscapica: El espécimen examinado esta compuesto por
tejido conjuntivo fibroso, denso y laxo, algunas zonas colagenizadas y otras de
aspecto mixomatoso, muy separado. Eltejido es levemente azul alciano positivo.
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