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RESUMEN 

Los tumores odontogénicos son neoplasias que se originan a partir de células que 

intervienen en la formación de los órganos dentarios y su clasificación se ha 

basado en las células que dan origen a cada una de estas lesiones; de origen 

epitelial, ectomesenquimal, mixtas y lesiones óseas relacionadas. Con base a 

estas características se han ido estudiando cada uno de estos componentes a 

nivel histológico, hasta a nivel molecular, utilizando marcadores específicos de 

cada uno de los tejidos que componen a los órganos dentarios. Se han descrito 

dos proteínas que hasta el momento son específicas del cemento, la proteína del 

cemento 1 (CEMP1) y la proteína de adhesión del cemento (CAP).  CEMP1 se ha 

considerado un marcador específico de cementoblastos y las células progenitoras 

en el ligamento periodontal, se ha demostrado que esta proteína tiene la 

capacidad de cambiar hacia un fenotipo mineralizante a células no mineralizantes 

como los fibroblastos gingivales in vitro. Además de que participa en procesos de 

mineralización como la nucleación de cristales de fosfato octacálcico precursor de 

la hidroxiapatita. CAP se ha inmunolocalizado en la matriz de cemento radicular, 

espacios endosteales del hueso alveolar y zonas paravasculares del ligamento 

periodontal; así como en cementoblastos putativos in vivo e in vitro. Tiene una alta 

afinidad a la hidroxiapatita, participa en procesos de mineralización in vitro. Induce 

un aumento en la actividad de la fosfatasa alcalina así como promueve la 

formación de cristales de hidroxiapatita in vitro. 

Objetivo. Determinar la expresión espacial de la proteína del cemento 1 (CEMP1) 

y la proteína de adhesión del cemento (CAP), así como su utilidad como marcador 

molecular diagnóstico, en diferentes neoplasias de origen odontogénico y lesiones 

óseas relacionadas. 

Metodología. Se emplearon muestras de tejidos de tumores odontogénicos 

representativos, a los cuales se les realizó inmunohistoquímica para CEMP1 y 

péptido de CAP para observar su expresión. Se hizo la correlación topográfica de 

los resultados por medio de histoquímica con H&E y microscopía de fluorescencia 

evaluando la positividad e intensidad de la expresión de estos anticuerpos. 
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Resultados. CEMP1  y el péptido de CAP se expresaron en las células que 

conforman los  tumores odontogénicos de origen mixto, con componente epitelial y 

ectomesenquimatoso,  principalmente en células asociadas a mineralización. 

Además se expresó en las células que se encuentran rodeando el tejido 

mineralizado descrito como cemento histológicamente en los fibromas osificantes, 

así como en el condrosarcoma y osteosarcoma de cabeza y cuello. CEMP1 y 

péptido de CAP no se expresaron en tumores odontogénicos de origen epitelial.  

Conclusiones. Los resultados obtenidos nos sugieren que CEMP1 y CAP están 

implicadas en procesos de mineralización patológica en los tumores 

odontogénicos y lesiones óseas relacionadas. Además al encontrar estas 

proteínas adyacentes  al tejido cementoide podemos sugerir que este tejido es 

cemento; debido a sus características histológicas y moleculares, por lo que  

pueden ser utilizadas como marcadores específicos de células cementoblásticas 

en las neoplasias de origen odontogénico. 
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ABSTRACT 

Odontogenic tumors are lesions that originate from cells involved in dental organs 

and their classification is based on cells that originate each one of these lesions; 

epithelial, ectomesenchymal, mixed and bone related lesions. Based on these 

characteristics, each of these components has been studied not only on a 

histological, but also at the molecular level, with specific markers for each of the 

tissues that form the teeth. Cementum is a barely known tissue in relation to these 

lesions. CEMP1 has been considered a specific marker for cementoblasts and 

cementum and its progenitor cells in periodontal ligament. This protein has been 

proof to have the ability of changing non-mineralizing towards a mineralizing 

phenotype in vitro on gingival fibroblasts. Besides it takes part in mineralization 

processes such as octacalcium phosphate crystals nucleation which is a precursor 

of hydroxyapatite. CAP has been immunolocalized in radicular cementum's matrix, 

endosteal bone alveolar spaces and paravascular zones in periodontal ligament 

and putative cementoblasts in vivo and in vitro. It has high affinity to 

hydroxyapatite, participates in in vitro mineralization processes, induces alkaline 

phosphatase activity and promotes in vitro formation of hydroxyapatite. 

Objective. To determine spatial expression of the cementum protein 1 and 

cementum attachment protein and their utility as diagnostic markers in different 

odontogenic neoplasms and their allied bone lesions 

Methodology. Immunohistochemical technique was performed on representative 

odontogenic tumor samples against CEMP1 and CAP peptide to determine their 

expression. Topographical correlation of results was performed through 

histochemistry with H&E and fluorescence microscopy evaluating their expression 

Results. CEMP1 and CAP peptide were expressed in cells that form mixed 

odontogenic tumors, specially, in cells related to mineralized tissue. It was also 

expressed in surrounding cells of mineralized tissue described histologically like 

cementum in ossifying fibroma as well as in chondrosarcoma and in head and neck 

osteosarcoma. CEMP1 and CAP were not expressed in epithelial odontogenic 

tumors. 
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Conclusions. Our results suggest that CEMP1 and CAP are implied in 

pathological mineralization processes in odontogenic tumors and allied bone 

lesions. Also, while finding these proteins surrounding cementoid we can suggest 

that this tissue is cementum due to its histological and molecular characteristics 

thus they can be used as specific markers for cementoblastic cells in odontogenic 

tumors and a useful diagnostic biological marker. 
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1. ANTECEDENTES 

 

1.1. TUMORES ODONTOGÉNICOS 

 

Los tumores odontogénicos constituyen un grupo de lesiones heterogéneas que 

van del rango de hamartomatosas o proliferaciones no neoplásicas hasta 

neoplasias malignas con capacidad de metástasis. Son neoplasias raras que se 

derivan del epitelio, ectomesenquima y elementos mesenquimatosos que dan 

origen a los órganos dentarios. Estos se han encontrado únicamente en la región 

de los huesos maxilofaciales (intra óseo o centrales) y en los tejidos blandos, 

(mucosa oral) que rodean a las áreas dentales (extra óseo o periférico) y se 

presentan  en rangos de edad muy amplios. Es importante recalcar que siempre 

ha existido una correlación entre las características histológicas, clínicas y 

radiográficas para un diagnóstico preciso de estas neoplasias.1, 2 Los tumores 

odontogénicos comprenden un grupo complejo de lesiones con características 

histológicas complejas y comportamientos clínicos diversos. Por lo tanto su 

clasificación se ha  basado en varios aspectos, desde su comportamiento como 

benigno, maligno y no neoplásicos, hasta las características de las células que 

componen las lesiones y su relación entre ellas. Basándose en esta última 

instancia se hizo una subdivisión para las lesiones benignas basada en los tipos 

de tejido odontogénico encontrados histológicamente.1-3 (tabla 1).  
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CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA 

TUMORES ODONTOGÉNICOS BENIGNOS 

 

 

EPITELIO ODONTOGÉNICO CON ESTROMA FIBROSO MADURO SIN 

ECTOMESÉNQUIMA ODONTOGÉNICO 

 

Ameloblastoma 

Tumor odontogénico escamoso 

Tumor odontogénico epitelial calcificante 

Tumor odontogénico adenomatoide 

Tumor odontogénico queratoquístico 

 

 

EPITELIO ODONTOGÉNICO CON ECTOMESÉNQUIMA ODONTOGÉNICO 

CON O SIN FORMACIÓN DE TEJIDOS DUROS 

Fibroma ameloblástico 

Fibrodentinoma ameloblástico 

Fibro-odontoma ameloblástico 

Odontoma compuesto 

Odontoma complejo 

Odontoameloblastoma 

Tumor odontogénico quístico calcificante 

Tumor dentinogénico de células fantasma 

 

 

MESÉNQUIMA Y/O ECTOMESÉNQUIMA ODONTOGÉNICO CON O SIN 

EPITELIO ODONTOGÉNICO 

 

Fibroma odontogénico 
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Mixoma / Mixofibroma odontogénico 

Cementoblastoma 

 

 

LESIONES ÓSEAS RELACIONADAS 

 

Fibroma osificante 

Displasia fibrosa 

Displasias óseas 

Lesión central de células gigantes 

Querubismo 

Quiste óseo aneurismático 

Quiste óseo simple 

 

 

En cuanto a su etiología y patogénesis de los tumores odontogénicos sigue siendo 

desconocida, aunque una serie de alteraciones genéticas y moleculares parecen 

promover el desarrollo y progresión de estos.3 Según lo sugerido anteriormente, 

basado en las características histológicas de acuerdo a las similitudes con los 

tejidos dentarios maduros, tejidos parecidos a epitelio, órgano del esmalte, 

esmalte dental, dentina y cemento, que se observan en diferentes tipos de 

lesiones odontogénicas, nos han provisto de la clasificación histológica aceptada 

por la Organización Mundial de la Salud, hasta este momento1,2. Por lo tanto el 

uso de proteínas asociadas a tejidos dentales pueden ser útiles marcadores para 

evaluar la diferenciación funcional de las células neoplásicas y para la 

diferenciación de la matriz extracelular que se encuentra en los tumores 

odontogénicos. El uso de anticuerpos proteína-específicos puede proveer una 

importante información con respecto a la histogénesis y la clasificación de los 

tumores odontogénicos.4 
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1.1.1. BIOLOGÍA MOLECULAR EN TUMORES ODONTOGÉNICOS 

Numerosos estudios se han realizado de proteínas específicas de tejidos dentales, 

así como de proteínas relacionadas con tejidos duros; y sus resultados han 

aportado un mayor entendimiento en el desarrollo y diferenciación de las células y 

tejidos que se ven envueltos en estas lesiones. Proteínas de la matriz del esmalte 

como Amelogenina, Enamelina y Ameloblastina, proteínas no colágenas de matriz 

de tejidos mineralizados como sialoproteína ósea, osteonectina, osteopontina, 

osteocalcina, proteína de matriz dentinaria; sialoproteína dentinaria y fosfoproteína 

dentinaria específicas de dentina, nos han sugerido que estas juegan un rol en la 

mineralización patológica y/o formación de estos tumores.3 El desarrollo y la 

progresión de los tumores odontogénicos están afectados por alteraciones de 

muchos tipos de genes  y moléculas. En particular, las características de estas 

neoplasias parecen depender de mecanismos moleculares asociados al desarrollo 

dental (odontogénesis), al metabolismo óseo y al potencial de malignidad de estos 

tumores. Otros estudios moleculares, incluyendo perfiles basados en la genómica 

y proteómica se requieren para clarificar la etiología y patogénesis de los tumores 

odontogénicos. Una mejor comprensión de las bases moleculares nos podrían 

ayudar a predecir el curso de estas neoplasias y conducir al desarrollo de nuevas 

aplicaciones terapéuticas.3 En los tumores odontogénicos la observación de 

estructuras que reproducen  algún tipo de tejido dentario, como por ejemplo la 

dentina que es fácilmente identificable porque es una estructura tubular, nos indica 

su evidencia y por lo tanto su clasificación, así como el origen celular al que 

pertenece. En estas neoplasias de origen odontogénico se han descrito diferentes 

tipos de tejidos mineralizados, como la matriz de esmalte, dentina, tejido óseo y la 

presencia de tejido parecido a cemento, que es definido histológicamente en estas 

lesiones, como depósitos de material mineralizado pobremente celular, basófilo, 

bien contorneado y que se cree que puede ser cemento; 5  sin ninguna base 

biológica molecular que nos indique el origen de este  tejido. 
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1. 2. CEMENTO RADICULAR 

El cemento es un tejido mineralizado, avascular que cubre la superficie de la raíz 

del órgano dentario. Debido a su posición intermedia, formando la interface entre  

la dentina radicular y el ligamento periodontal, el cemento en sí, es un componente  

del mismo diente, y además llega a ser funcionalmente parte del aparato de 

inserción, que es el periodonto.6 El cemento radicular se ha relacionado  

estrechamente  con el tejido óseo por ser un tejido mineralizado con un radio  en 

sus componentes orgánico-inorgánico similar entre los dos tejidos, aunque con 

algunas diferencias. 7 Una de las funciones principales del cemento es el anclaje 

de las fibras colágenas del ligamento periodontal a la raíz del diente, además de 

que juega un papel crucial en mantener la relación oclusal, proteger la integridad 

de la superficie radicular (adaptación), la reparación de los defectos de las raíces 

después de la resorción o fractura y la protección de la pulpa.6 El cemento 

radicular es único en varios aspectos: es avascular y no inervado, no tiene 

procesos de remodelación como el hueso, pero continúa su crecimiento a lo largo 

de toda la vida. A pesar de las características antes descritas, es uno de los 

tejidos menos estudiados en algunos aspectos como su desarrollo, estructura, 

regeneración, composición molecular y sus funciones potenciales.6-8 

1. 2. 1. TIPOS DE CEMENTO 

La biología celular, los aspectos microscópicos histológicos, así como la 

cementogénesis, han propuesto diferentes tipos de cemento clasificados de 

acuerdo a su origen y sus tipos de fibras. 

1. Cemento acelular de fibras extrínsecas (AIFC), es encontrado en la parte 

media y coronal de la raíz del diente cubriendo del 40 al 70% de esta y 

contiene a las fibras de Sharpey. Este tipo de cemento es parte importante 

del aparato de unión y conecta al órgano dentario con el hueso alveolar y 

tiene un constante crecimiento. AIFC  contiene fibras en su matriz que 

incrementan en longitud y densidad en dirección ápico-coronal. Dentro de 
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sus roles principales tiene el potencial de adaptarse a las alteraciones 

funcionales como los desvíos mesiales dentales.6,9 

2. Cemento celular de fibras intrínsecas (CIFC), contiene cementocitos 

embebidos en una matriz  de colágena de fibras intrínsecas. Estas fibras 

colágenas están orientadas la mayoría paralelamente a la superficie de la 

raíz. Una deposición rápida de la matriz por los cementoblastos, la cual 

ocurre entre la desviación de la vaina epitelial de Hertwig y la superficie 

dentinaria parece ser la razón de la incorporación de algunos 

cementoblastos en su matriz. Se localiza en el tercio apical, en 

bifurcaciones, en sitios de fractura, juega un papel importante en el proceso 

de reparación.6,10-11 

3. Cemento acelular afibrilar (AAC), el área y localización varía de diente a 

diente, se deposita a nivel de la unión amelo-cementaria, su principal 

componente son glicosaminoglicanos. 

4. Cemento celular, mixto estratificado (CMFC), estrictamente encontrado en 

humanos, en las bifurcaciones y en el tercio apical de las raíces; está 

constituido por capas alternadas de cemento acelular con fibras extrínsecas 

e intrínsecas conocidas como líneas incrementales.6-9 

1. 2. 2. ORIGEN Y DESARROLLO DEL CEMENTO  

Aún no es totalmente claro el origen del cemento. Algunos autores consideran que 

el cemento celular y acelular tienen un origen embriológico distinto, basado en la 

observación fenotípica de cementoblastos. Algunos estudios sugieren que las 

células progenitoras de cementoblastos provienen del folículo dental, las cuales 

tienen un origen ectomesenquimatoso. Sin embargo estudios recientes soportan la 

idea de que los cementoblastos pueden tener un origen epitelial, que se derivan 

de la vaina epitelial de Hertwig y que sufren un proceso de diferenciación epitelio-

mesénquima.12-13 La cementogénesis inicia con el depósito de matriz sobre la 

superficie dentinaria por células de la vaina epitelial de Hertwig, las cuales se 

desorganizan, después las células ectomesenquimales del folículo dental migran y 

se organizan. Subsecuentemente se diferencian en cementoblastos para 
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comenzar a secretar su matriz cementaria. Aunque como se mencionó 

anteriormente el destino de las células epiteliales de la vaina epitelial de Hertwig 

es controversial, ya que en recientes estudios se ha sugerido la posibilidad de una 

transformación epitelio-mesénquima que posteriormente dará origen al cemento 

acelular y celular respectivamente.6, 12-14 

1. 2. 3. COMPOSICIÓN DEL CEMENTO RADICULAR 

La composición del cemento es muy similar a la del hueso. Este tejido está 

compuesto por minerales, matriz orgánica y agua. Cerca del 50% es matriz 

inorgánica que está compuesta principalmente por cristales de hidroxiapatita. La 

matriz restante que correspondería a cerca de un 50% está compuesta primero 

por varios tipos de colágena. La colágena tipo I  juega un papel estructural como 

andamio  del componente mineral, por lo que es el mayor componente ocupado un 

90% de todas las colágenas. Colágena tipo III cubre a la colágena tipo I, ocupando 

un 5% del total; y en menor proporción colágena tipo XII, trazas de colágena V y 

VI en localización pericelular y tipo XIV asociadas a las fibras de Sharpey. 6,15 Se 

encuentran también proteoglicanos que se asocian principalmente a los 

cementoblastos y a los cementocitos, se han localizado  e identificado versicano, 

decorina, biglicano, fibromodulina, lumicano, condroitín sulfato, dermatán sulfato y 

ácido hialurónico.15 Las proteínas no colágenas del cemento radicular se 

componen principalmente por  Sialoproteína ósea (BSP) y Osteopontina (OPN). 

Las dos son glicoproteínas sulfatadas y fosforiladas con propiedades de adhesión. 

Otra de ellas es la osteocalcina, se ha sugerido que tiene que ver  con procesos 

de mineralización. La fosfatasa alcalina participa en los procesos de 

mineralización y además se han descrito factores de crecimiento que parecen 

estar relacionados con la diferenciación y proliferación celular, tales como BMP2, 

BMP3, BMP4, PDGF, α y β FGF, TGF β, PYH e IGF1. 6,16 Es importante decir que 

estos componentes también están presentes en hueso, sin embargo han sido 

descritas moléculas únicas de cemento, una de ellas es la isoforma de IGF-1, 

factor de crecimiento del cemento (CGF) con propiedades similares a IGF-1.17 

Además se han descrito dos más, que hasta el momento se consideran proteínas 
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específicas de cemento, la proteína del cemento 1 (CEMP1) y la proteína de 

adhesión del cemento (CAP).18-21 

 

 1. 3. PROTEÍNA DEL CEMENTO 1 (CEMP1) 

Es una proteína de 247 aminoácidos con un peso molecular teórico de 25.9 kD, la 

cual inicialmente fue aislada a partir de una biblioteca aislada de cementoblastos 

putativos humanos cultivados in vitro. Su expresión in vitro tanto a nivel de ARNm 

como de proteína se limita a cementoblastos putativos (células derivadas de un 

cultivo de un cementoblastoma humano) y una subpoblación de  células derivadas 

del ligamento periodontal con una localización paravascular, cementoblastos y 

células de los espacios endosteales. Al analizar la secuencia in silico se 

obtuvieron los siguientes resultados: el ADNc de 1374 nucleótidos contiene un 

marco de lectura abierto de 744 nucleótidos, la búsqueda de bases de datos 

determinó que tiene 100% de homología con una clona de ADN de homo sapiens, 

presente en el cromosoma 16 (Gene bank AC093525.3). Se predice la localización 

como nuclear a pesar de no tener motivos de unión a ADN, no se ha encontrado 

similitud significativa con ninguna otra proteína en la base de datos, sin embargo 

una región de la proteína (del residuo 30 al 110) presenta 40% de identidad con la 

colágena tipo X, además  de presentar reacción cruzada con anticuerpos 

específicos contra la colágena X, aunque no tiene  las repeticiones clásicas Gly x-

y.22 CEMP1 ha sido caracterizada parcialmente a la fecha. Los análisis de 

dicroísmo circular predicen que la estructura secundaria de esta proteína es 

principalmente de hojas β (32.4% β anti-paralela, 16.7% giros-β y 5.8% β-

paralela), 10% de alfa hélice y 35% de conformación al azar. Presenta además 2 

sitios para N-glicosilaciones en los aminoácidos 20 y 25 (Asn-X Ser/Thr). Se ha 

detectado la presencia de fosforilaciones en CEMP1 utilizando anticuerpos anti-

fosfoserina y anti-fosfotreonina. Mediante comparaciones con el peso molecular 

teórico de CEMP1 se ha logrado deducir que las modificaciones 

postranscripcionales contribuyen en 43.5% al peso total de la proteína nativa, la 

cual muestra una movilidad relativa (Mr) de 50,000.23, 24 Hasta la fecha no se ha 
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detectado el ARNm, ni la proteína en otros tejidos humanos como corazón, 

pulmón,  hígado, aorta. Por lo que constituye un marcador biológico para 

cementoblastos y los progenitores putativos en el ligamento periodontal.18, 22, 25 

También se demostró que la transfección con el gen de CEMP1 y la 

sobreexpresión de esta en células no mineralizantes (fibroblastos gingivales 

adultos) da como resultado la diferenciación de estas células hacia un fenotipo 

mineralizante.23 Se ha demostrado que CEMP1 participa en el depósito y 

composición de  los cristales de hidroxiapatita, así como en la regulación  de la 

expresión de las proteínas ALP, OPN,  y BSP en cementos putativos in vitro.26, 27 

Por lo que es probable que juegue un papel fundamental en la regulación  local de 

la diferenciación de los cementoblastos derivados de las superficies radiculares de 

humano y además se confirmó su expresión en cemento, cementoblastos y 

células del ligamento periodontal.28 Otro estudio demostró que células derivadas 

del folículo dental tratadas con extracto derivado de proteínas de esmalte se 

diferenciaron a un fenotipo cementoblástico expresando CEMP1 y CAP, 

activándose la fosforilación de Smad-1 y activando la vía de  MAPK para la 

proliferación y diferenciación celular.25 Actualmente nuestros conocimientos sobre 

la proteína  específica del cemento radicular nos dice que tiene una alta afinidad 

por la hidroxiapatita y que participa en los procesos de mineralización; regulando 

el crecimiento y morfología a través de la nucleación de cristales de fosfato 

octacálcico (OCP) cristal precursor de la hidroxiapatita.18, 27, 29 

1.4. PROTEÍNA DE ADHESIÓN DEL CEMENTO (CAP) 

El gen de la proteína de adhesión del cemento se localiza en el cromosoma 10p 

13-p14, se considera un splicing alternativo del gen PTPLA (se expresa 

mayoritariamente en el desarrollo y etapas postnatales de músculo cardiaco y en 

menor medida en músculo esquelético). La proteína de adhesión del cemento 

tiene 140 aminoácidos y un peso molecular de 14.920 kD, su carga eléctrica es 

neutra (pl. 7.78) y carece de péptido señal. Es una proteína con una movilidad 

relativa de 54 a 57 kD que se ha aislado, caracterizado  y purificado a partir de 

extractos de cemento maduro bovino y humano, mediante el empleo de un 
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anticuerpo monoclonal anti-CAP bovina (3G9). Se ha inmunolocalizado en la 

matriz del cemento radicular, en espacios endosteales del hueso alveolar y en 

zonas paravasculares del ligamento periodontal; así como en cementoblastos 

putativos in vitro e in vivo.19, 20, 30 El papel biológico de la proteína de adhesión del 

cemento ha involucrado quimiotaxis de células del ligamento periodontal y del 

hueso alveolar hacia la superficie radicular. Se sugiere que su papel de adhesión  

podría estar mediado por el receptor de integrinas α5β1, así como una alta 

afinidad por la fibronectina, hidroxiapatita, dentina y cemento radicular. Incrementa  

la actividad de la fosfatasa alcalina, así como la expresión  de proteínas asociadas 

al proceso de mineralización. Se ha demostrado que en fibroblastos gingivales, la 

proteína CAP activa la vía de MAPK, mediada por ERK2 induciendo la expresión 

de c-fos, el cual es un factor  de transcripción  que participa en la proliferación  

celular.30-36 CAP se ha descrito como la isoforma 2 del gen de PTPLA (Protein 

Tyrosine Phosphatase like) (AF114494). Con la diferencia de que en su secuencia 

de aminoácidos se encuentran los últimos 15 aminoácidos distintivos de CAP, que 

no se encuentran en otros splicing alternativos de PTPLA. Dichos aminoácidos se 

indican a continuación  en rojo en la secuencia de CAP: 

MGRLTEAAAAGSGSRAAGWAGSPPTLLPLSPTSPRCAATMASSDEDGTNGGASEAGEDRE  60 

APGERRRLGVLATAWLTFYDIAMTAGWLVLAIAMVRFYMEKGTHRGLYKSIQKTLKFFQT 120                

FALLEVSFPSCCFSIAVIFM  140
37 

En estudios recientes con hrCAP a una concentración de  0.5µg/mL se vio que 

actúa como mitógeno de células troncales derivadas del ligamento periodontal 

humano.  Así como induce un aumento significativo  de la actividad específica de 

la fosfatasa alcalina y promueve la formación de nódulos de calcio, demostrando 

que está asociada a la formación y composición de cristales de hidroxiapatita, in 

vitro. Todo esto sugiriéndonos que hrCAP juega un papel importante en los 

procesos de diferenciación de células troncales del ligamento periodontal humano 

y en el proceso de mineralización.38 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

En las neoplasias de origen odontogénico se han descrito diferentes tejidos 

mineralizados como son; el esmalte,  la dentina, el hueso y el tejido cementoide; 

este último únicamente se ha descrito histológicamente y se ha caracterizado sin 

ninguna base molecular que nos indique la presencia de cemento. Por esta razón 

la utilización de marcadores específicos de cemento (CEMP1 y CAP) nos 

permitirán resolver el problema de la caracterización molecular y por lo tanto el 

origen celular al que pertenece; indicándonos así su evidencia, como se ha hecho 

con los demás tejidos mineralizados y sus diferentes marcadores específicos 

moleculares. 

3. HIPÓTESIS 

La proteína del cemento 1 (CEMP1) y la proteína de adhesión del cemento (CAP) 

son marcadores moleculares del cemento, por lo tanto se expresarán en los linajes 

celulares asociados a la formación del cemento en tumores de origen 

odontogénico y lesiones óseas relacionadas. 

4. OBJETIVOS 

Objetivo general 

Determinar la expresión espacial de la proteína del cemento 1 (CEMP1) y la 

proteína de adhesión del cemento (CAP) y su utilidad como marcadores 

diagnósticos en diferentes neoplasias de origen odontogénico y lesiones óseas 

relacionadas. 

Objetivos específicos 

Identificar el papel que juega la presencia de la proteína del cemento 1 (CEMP1) 

en la formación de cemento y tejidos mineralizados en tumores odontogénicos y 

lesiones óseas relacionadas. 
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Identificar el papel que juega la presencia de la proteína de adhesión del cemento 

(CAP) en la formación de cemento y tejidos mineralizados en tumores 

odontogénicos y lesiones óseas relacionadas. 

5. MATERIAL Y MÉTODOS 

5.1. Obtención de la muestra 

Las muestras utilizadas fueron proporcionadas por el laboratorio de Patología 

Bucal del Departamento de Posgrado e Investigación de la Facultad de 

Odontología y corresponden a pacientes con tumores odontogénicos benignos. Se 

utilizaron muestras representativas de las neoplasias odontogénicas de acuerdo a 

la Clasificación de la Organización Mundial de la Salud (tabla 2). Se utilizaron 2 

diferentes muestras de tejido neoplásico correspondiente a cada neoplasia, por la 

rareza de algunas de ellas. 

5.2. Procesamiento de los especímenes 

Los especímenes se encontraban fijados en formaldehido al 10% y fueron 

descalcificados previamente con EDTA 10%, pH 7.4 disuelto en 0.5% de 

formaldehido a 4°C por 5 semanas.18 De ellos se obtuvieron cortes histológicos a 

5 micras de grosor para realizar la tinción con Hematoxilina y Eosina que sirvieron 

para la revisión del material histológico que se encontrara en buenas condiciones, 

reevaluando los diagnósticos histológicos de acuerdo a los parámetros 

histopatológicos  descritos por la OMS.2  

5.3. Inmunofluorescencia 

Para detectar la proteína del péptido de CAP  y CEMP1 en tejidos tumorales, las 

laminillas se desparafinaron en xileno (2 veces por 10 minutos), se hidrataron en 

concentraciones decrecientes de etanol (100%, 90%, 70%, 50% y 30%) durante 9 

minutos, seguidas de un lavado con PBS al 10X (5 minutos). Las secciones se 

incubaron con el anticuerpo policlonal anti-PEP-CAP así como para anti-CEMP1 a 

una concentración de 1:100 diluido en BSA, se centrífugo a 14,000 rpm por 1 

minuto y se dejó incubando durante toda la noche a 4ºC como se ha descrito en 
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revisiones anteriores.24  Al día siguiente, se lavaron con PBS 10X más Tween 1X 

(por 5 minutos) y 2 lavados más de PBS 10X (5 minutos) y se incubaron con el 

anticuerpo secundario cabra anti-conejo y la enzima conjugada Isotiocinato de 

fluoresceína siguiendo las instrucciones del fabricante a un concentración de 1:75 

diluido en 10X PBS por 2 horas a temperatura ambiente.  Al término de este 

tiempo, se realizaron los lavados de la misma forma descrita en la incubación del 

anticuerpo primario, se montaron con DABCO. Como controles negativos se hizo 

el mismo procedimiento a cada uno de los tumores pero en ausencia del 

anticuerpo primario. Todos los lavados se realizaron en agitación constante. 

 

5.4. Análisis de resultados 

 

Las laminillas montadas se observaron al microscopio de fluorescencia, tomando 

fotografías a 20x y 40x utilizando el programa (Zeiss, Thornwood, NY). Dichas 

imágenes se utilizaron para la descripción de la expresión de la inmunotinción 

celular. Las laminillas de inmunofluorescencia fueron comparadas con su 

correspondiente laminilla teñida con la tinción de rutina (hematoxilina y eosina), en 

orden para establecer la relación topográfica entre las áreas positivas de las 

diferentes neoplasias.39 La positividad e intensidad de la inmunotinción, fueron 

evaluadas de acuerdo a consenso de diferentes evaluadores, como se ha descrito 

en artículos relacionados, tomando como parámetros negativo (-), positivo ligero 

(+) y positivo intenso (++). 40 

 

Tabla 2. 

CLASIFICACIÓN OMS NEOPLASIAS ANALIZADAS 

 

Epitelio odontogénico con estroma 

fibroso maduro sin ectomesénquima 

odontogénico 

 

 

Ameloblastoma sólido multiquístico 

Tumor odontogénico adenomatoide 
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Epitelio odontogénico con 

ectomesénquima odontogénico 

con/sin formación de tejidos duros 

 

Fibroma ameloblástico 

Fibro-odontoma ameloblástico 

Odontoma tipo complejo 

Odontoma tipo compuesto 

Tumor quístico odontogénico  

calcificante 

 

Mesénquima y/o ectomesénquima 

odontogénico con/sin epitelio 

odontogénico 

 

Cementoblastoma 

 

Lesiones óseas relacionadas 

 

 

Fibroma osificante periférico 

Fibroma osificante central 

 

 

Tumores malignos relacionados 

 

 

Osteosarcoma maxilar 

Condrosarcoma maxilar 
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6. RESULTADOS 

 

Los resultados para inmunofluorescencia por los anticuerpos contra CEMP1 y 

PEP-CAP se muestran en la tabla 2. Y se describen a continuación de acuerdo a 

la clasificación de la OMS. 

 

Tabla 2. Inmunolocalización de la proteína del cemento 1 (CEMP1) y el péptido de CAP 

en neoplasias odontogénicas y lesiones óseas relacionadas. (-) negativo, (+) positivo 

ligero, (++)positivo intenso. 

EPITELIO ODONTOGÉNICO   

Ameloblastoma - - 

Tumor odontogénico adenomatoide - ++ 

EPITELIO Y ECTOMESENQUIMA 

ODONTOGÉNICO 

  

Fibroma ameloblástico + epitelio + epitelio 

Fibro-odontoma ameloblástico    + mesénquima + mesénquima 

Odontoma complejo + mesénquima + mesénquima 

Odontoma compuesto ++ mesénquima ++mesénquima 

Tumor quístico odontogénico calcificante + epitelio ++ epitelio y 

mesénquima 

ECTOMESÉNQUIMA ODONTOGÉNICO   

Cementoblastoma ++ ++ 

LESIONES ÓSEAS RELACIONADAS   

Fibroma osificante ++ + 

Fibroma osificante periférico ++ ++ 

NEOPLASIAS MALIGNAS MAXILARES   

Osteosarcoma + ++ 

Condrosarcoma ++ ++ 
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TUMORES ODONTOGÉNICOS 

Epitelio odontogénico. Ameloblastoma sólido multiquístico 

Los especímenes revisados están clasificados de subtipo histológico folicular o 

plexiforme que consiste en islas de epitelio odontogénico en un estroma fibroso. 

Típicamente estás islas se componen de células columnares alineadas en un  

patrón de empalizada y su núcleo está desplazado del lado contrario a la 

membrana basal y en el centro de estas islas se observan células que recuerdan a 

retículo estrellado. Estas neoplasias no demostraron una reacción a cualquiera de 

los dos anticuerpos antiCEMP1 y anti PEP CAP. Fueron negativos tanto en el 

epitelio que conforma estas lesiones como en el estroma de tejido conectivo. 

(Figura 1).  

 

Figura 1. Inmunohistoquímica del ameloblastoma sólido multiquístico 40X. A. H&E Islas 

de epitelio odontogénico en un estroma fibroso denso. B. BSA utilizado como control 

negativo. C. Negatividad tanto en epitelio odontogénico, como en estroma fibroso para 

Anti-CEMP1. D. Negatividad para Anti Pep-CAP en epitelio odontogénico y estroma. 
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Tumor odontogénico Adenomatoide 

Se revisaron los especímenes del tumor odontogénico adenomatoide que 

histológicamente se componen de patrones diferentes de epitelio odontogénico  

que forma nódulos, estructuras tipo rosetas o de apariencia ductal, con un material 

eosinófilo amorfo en el centro. Las células epiteliales que componen este tumor 

comúnmente son columnares a cuboidales y dentro de las características raras de 

esta neoplasia es que se ha descrito material displásico u osteodentina calcificada 

formando parte de ellos. Las células tumorales de epitelio odontogénico fueron 

negativas para el anticuerpo contra CEMP1; mientras que para el anticuerpo 

contra PEP-CAP hay una reacción positiva en las células epiteliales que 

conforman este tumor, así como en el material amorfo que se encuentra en el 

centro de células que conforman los tipo conductos, siendo esta reacción 

inmunohistoquímica mucho más intensa que en las células neoplásicas (fig. 2d). 

No se observó tejido mineralizado en alguna de las muestras revisadas. (Figura 2). 

 

Figura 2. Inmunohistoquímica del Tumor odontogénico adenomatoide (TOA) a 40X. A. 

H&E Nódulos de epitelio odontogénico neoplásico con material eosinófilo amorfo en su 

centro (EO). B. H&E formaciones tipo ductales que conforman parte de la neoplasia (TC). 

C y D. Controles negativos con BSA. E y F. Negativo para Anti-CEMP1. G. Se observa un 

positivo para el anticuerpo de PEP-CAP en las células epiteliales que conforman los 

nódulos de epitelio odontogénico y una intensidad mayor en el material eosinófilo en su 

centro. H. De la misma forma hay positividad para anti-PEP-CAP en las células epiteliales 

que están conformando los pseudoconductos que conforman la neoplasia. 
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Epitelio odontogénico con ectomesénquima odontogénico con/sin formación de 

tejidos duros. 

Fibroma ameloblástico 

Esta neoplasia rara que la mayoría de los casos se da en personas jóvenes y 

consiste histológicamente de ectomesénquima odontogénico parecido a la papila 

dental, así como nidos y cordones de epitelio odontogénico parecidos al órgano 

del esmalte en la odontogénesis, pero que no presenta tejidos dentales duros. No 

se observó expresión de CEMP1 o PEP-CAP en los especímenes revisados en la 

parte que compone el ectomesénquima mixoide. Aunque en la parte que compone 

el epitelio de tipo ameloblástico se observa una ligera y difusa positividad en los 

núcleos de este componente (Figura 3). 
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Figura 3. Inmunohistoquímica del fibroma ameloblástico 40X. A. H&E donde se observa 

una isla de epitelio odontogénico tipo ameloblástico (EO), rodeado de un hialinización de 

colágena, en un estroma mixoide de ectomesénquima odontogénico (EM). B. Control 

negativo con BSA. C. Positividad ligera en epitelio odontogénico para el anticuerpo anti-

CEMP1 y negatividad en las células ectomesenquimales. D. De la misma forma se 

observa una positividad ligera en el nido de epitelio odontogénico rodeado de 

ectomesénquima negativo para el anticuerpo anti-PEP-CAP. 

Fibro-odontoma ameloblástico 

Esta neoplasia es una lesión mucho más rara que el fibroma ameloblástico y que 

comúnmente se presenta en niños y jóvenes, además de que tiene las mismas 

características histológicas que el fibroma ameloblástico, en conjunto con tejidos 

mineralizados como dentina y esmalte. En cuanto a los resultados obtenidos que 

se observaron, fue la positividad en la expresión de CEMP1 en las células 

ectomesenquimáticas únicamente que se encontraban alrededor de tejidos 

mineralizados como la dentina. La inmunoexpresión del anticuerpo anti-PEP-CAP 

fue similar a la proteína del cemento 1. Únicamente en las células 

ectomesenquimáticas alrededor de los tejidos mineralizados (figura 4). 
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Figura 4. Inmunohistoquímica del fibro-odontoma ameloblástico 40X. A. H&E de un área 

donde se observa una formación de tipo dentinoide (D), rodeada de un estroma altamente 

celular, compuesto por células de aspecto ectomesenquimáticas (E). B. Control negativo 

con BSA. C. Inmunoexpresión de CEMP1, en el núcleo de las células que se encuentran 

alrededor de la formación dentinoide. D. Positividad de anti-PEP-CAP de la misma forma 

en los núcleos de las células que se encuentran alrededor de la formación dentinoide. 

Odontoma tipo complejo 

Esta neoplasia considerada de tipo hamartomatosa, la cual se compone de tejidos 

duros al azar, como dentina, esmalte y algunas veces se ha descrito tejido tipo 

cemento, con cantidades variables de tejido ectomesenquimatoso y epitelio 

odontogénico, mostró una positividad difusa en algunas áreas celulares que 

componen a los especímenes revisados, principalmente en las que rodean a las 
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formaciones de tejidos duros, tanto para el anticuerpo anti-CEMP1, como para el 

anti-PEP-CAP (figura 5). 

 

Figura 5. Inmunohistoquímica del odontoma complejo 40X. A. H&E Se observa un área de 

tejido mineralizado de tipo dentinoide (D), rodeado de un material más basófilo parecido a 

cemento (C), rodeado de un estroma compuesto por células ectomesenquimales (E). B. 

Control negativo con BSA. C. Inmunoreacción positiva ligera en las células que se 

encuentran  rodeando a los tejidos mineralizados con anti-CEMP1. D. Positividad nuclear 

ligera de las mismas células con el anticuerpo anti-PEP CAP en la misma zona. 

Odontoma tipo compuesto 

La neoplasia de tipo hamartomatosa más común y que se compone de odontoides 

(elementos tipo dientes), fue positiva para el anticuerpo anti-PEP-CAP en las 

células que se encuentran en las formaciones tipo pulpa dentro de los odontoides, 
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así como en las células del folículo dental que rodea a estas lesiones. Mientras 

que para CEMP1 no hubo expresión en ninguno de los especímenes revisados. 

(Figura 6). 

 

Figura 6. Inmunohistoquímica del odontoma tipo compuesto 40X. A. H&E donde se 

observa un dentinoide bien conformado por dentina (D) y pulpa (P). B. H&E del folículo 

dental que envolvía a la lesión en el que se puede observar las células de tejido 

conjuntivo laxo de tipo mixoide (F). C. y D. Control negativo con BSA. E. Anti-CEMP1 del 

área del dentinoide donde se observa negatividad en las células que lo componen para 

este anticuerpo. F. Células del folículo algunas positivas para anti CEMP1. G. Anti-PEP-

CAP en el que se puede observar la positividad de las células de la pulpa. H. Células del 

folículo dental positivas para el anticuerpo del PEP-CAP. 

Tumor quístico odontogénico calcificante 

Los especímenes revisados de esta neoplasia se caracterizaban principalmente 

por contener una cantidad variable de calcificaciones de tipo cementoide, con 

poca cantidad de epitelio tipo ameloblástico. Además de que se encontraron 

algunas células fantasmas asociadas a áreas de tejidos mineralizados. En cuanto 

a los resultados obtenidos con el anticuerpo contra CEMP1, se observo una ligera 

positividad en las células fantasmas, así como en las islas de epitelio 

odontogénico de tipo ameloblástico. También se observó que CEMP1 fue negativo 

en las células que rodean las calcificaciones de tipo cementoide. Por el contrario el 

péptido anti-CAP se observó una positividad intensa en las células fantasmas, en 
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las islas de epitelio odontogénico, así como en las áreas celulares asociadas a 

estos cementículos que se encontraban conformando la lesión. (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Inmunohistoquímica del tumor quístico odontogénico calcificante 40X. A. H&E 

En la cual se puede observar un área de células fantasma (CF) y en la parte inferior de la 

microfotografía un área de tejido mineralizado (C). B. H&E de una isla de epitelio 

odontogénico (E) en un estroma de tejido de tipo ectomesenquimatoso (EM). C. H&E en 

el cual se observan varias calcificaciones de tipo cemento (C), rodeadas de células 

epiteliales. D, E y F. Controles negativos con BSA. G. Ligera positividad en las células 
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fantasma con anti-CEMP1. H e I. Se observa una baja intensidad en las células epiteliales 

con anti-CEMP1. J. Células fantasma positivas con el anticuerpo PEP-CAP. K. Isla de 

epitelio odontogénico con una alta intensidad para el anticuerpo PEP-CAP, así como 

algunas de las células mesenquimatosas positivas alrededor en el estroma. L. Células 

intensamente positivas con el anticuerpo PEP-CAP que se encuentran rodeando varios 

cementículos. 

 

Mesénquima y/o ectomesénquima odontogénico con/sin epitelio odontogénico 

Cementoblastoma 

Esta neoplasia que consiste de una masa de material acelular tipo cemento, en un 

escaso estroma de tipo fibroso, adherido a la raíz de un órgano dentario, se 

revisaron los especímenes correspondientes; y que tuvieran las características 

histológicas de esta lesión. En cuanto a los resultados obtenidos, la Proteína del 

Cemento 1, fue positiva en las áreas de cementoblastos de la periferia de la 

neoplasia y en los que se encuentran en las líneas reversas  que forman columnas 

radiales compuestas por un centro de cementoblastos rodeados de tejido 

mineralizado; en algunas de las células que se encuentran alrededor de los vasos 

sanguíneos, en las islas periféricas de estroma de tejido conectivo con 

cementoblastos y áreas de mineralización así como en los escasos cementocitos 

que se encontraron en las masas de tejido mineralizado altamente basófilo tipo 

cemento. Para el anticuerpo PEP-CAP fueron resultados parecidos, observándose 

intensamente positivos cementoblastos de las áreas periféricas y cementocitos de 

las áreas centrales del cementoblastoma, siendo negativo en las áreas de islas 

periféricas encontradas en la lesión. (Figura  8). 
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Figura 8. Inmunohistoquímica del cementoblastoma 40X. A. H&E un área de la lesión con 

un estroma de tejido conectivo(TC), se observar cementoblastomas formando cemento 

(C). B. H&E de una isla periférica de tejido no mineralizado (NP), con áreas de 

neoformación de tejidos mineralizados. C. H&E de la parte central del cementoblastoma 

con algunos cementocitos en sus lagunas. D, E y F. Control negativo con BSA. G. 

Positividad con CEMP1 en los cementoblastos del área periférica de la lesión. H. Isla 

periférica con positividad nuclear a CEMP1. I. Cementocitos intensamente positivos al 

anticuerpo anti CEMP1. J. Cementoblastos positivos en la periferia de la lesión para PEP-

CAP. K. Área de células negativas a anti- PEP-CAP de una isla periférica. L. Positividad a 

PEP-CAP en cementocitos en la parte media de la neoplasia. 
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Fibroma osificante 

Esta lesión que está compuesta por un tejido fibrocelular y material mineralizado 

de apariencia variable; dentro de nuestros especímenes revisados fueron del 

subtipo clásico (FO) el cual se compone de una cantidad variable de áreas 

celulares y el componente mineralizado de hueso laminar y depósitos basófilos 

suavemente contorneados descritos como probable cemento, se valoraron con las 

dos proteínas cemento específicas CEMP1 y CAP, siendo relevante recalcar que 

fueron intensamente positivas para el anticuerpo contra la Proteína del Cemento 1 

en las células que componen esta lesión intraósea, tanto en las áreas 

completamente celulares como en las que rodean los cementículos y las áreas de 

hueso lamelar. Por el contrario fueron ligeramente positivas para el péptido de la 

Proteína de  Adhesión del Cemento, en la cual la positividad fue más marcada en 

las áreas celulares alrededor de los tejidos mineralizados que en las áreas sin 

mineralización. (Figura 9). 

Fibroma osificante periférico 

Una lesión que no se considera dentro de las neoplasias de origen odontogénico 

por no ser invasiva y no cumplir con las características de una neoplasia;  

únicamente descrita de origen reactivo inflamatorio. Se decide conjuntar a este 

estudio por su origen descrito, el cual se ha indicado que se origina a partir de 

células del ligamento periodontal, además de que histológicamente se compone 

de tejidos mineralizados como hueso y cemento en un estroma celular 

mesenquimatoso, con las características histológicas parecidas al Fibroma 

osificante intraóseo. Los especímenes revisados  fueron intensamente positivos 

para los anticuerpos cemento específicos, siendo mucho más clara la 

inmunoreactividad para CEMP1, la cual se notó una intensidad muy marcada en 

todas las células que conforman esta lesión, tanto en las células que rodean al 

tejido mineralizado (cementículos y tejido óseo), como todas las que conforman 

esta lesión. El péptido de CAP por el contrario mostró una positividad mayor en las 

células que conforman la lesión, mientras que alrededor de las formaciones de 

tejido mineralizado bajo su intensidad. (Figura 10).  
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Figura 9. Inmunohistoquímica del fibroma osificante 40X. A. H&E de material mineralizado 

tipo cemento (C), rodeados de tejido conectivo. B. H&E de un área mesenquimatosa (M) 

celular con formación de tejido óseo u osículos (TO). C. H&E de tejido mineralizado tipo 

cemento, rodeado de células mesenquimatosas que podrían ser cementoblastos. En un 

estroma. (M). D, E y F. Controles negativos con BSA. G. Las células que se encuentran 

en el tejido conectivo rodeando los cementículos muestran reacción positiva intensa a 

CEMP1. H.  células estromales mostrando positividad contra CEMP1, nótese una mayor 

intensidad alrededor de las células que se encuentran formando los osículos. I. Áreas 

celulares positivas al anticuerpo para CEMP1, con una intensidad mayor en las células 
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alrededor delcementículo. J, K y L. Inmunoreacción ligeramente positiva para CAP, en 

algunas de las células que se encuentran rodeando tejidos mineralizados principalmente. 

 

Figura 11. Inmunohistoquímica del fibroma osificante periférico a 40X. A. H&E de un área 

altamente celular de la lesión (E) con una formación de tejido parecido a cemento, 

redondeado, altamente basófilo y suavemente contorneado al centro (C). B. H&E en la 

que se observa un área de tejido parecido a hueso (O) en el cuál se observa muy 

claramente las células mineralizantes a su alrededor (E).  C y D. Controles negativos con 

BSA. E y F. Inmunoreacción positiva en las células que rodean a un cementículo y el 

tejido óseo con el anticuerpo contra CEMP1. G y H. Inmunoreacción con el PEP-CAP en 

la que se observan áreas positivas en las células de alrededor de los tejidos 

mineralizados, pero áreas negativas adyacentes a los tejidos mineralizados. 

Neoplasias malignas de cabeza y cuello 

Osteosarcoma osteoblástico tipo convencional 

 Esta neoplasia de alto grado de malignidad, en la cual las células neoplásicas se 

encuentran envueltas en un  material de tipo osteoide, y que sus cantidades de 

este material varían de acuerdo a cada neoplasia. Los especímenes que se 

revisaron fueron de características similares, originados en maxilar, de subtipo 

histológico osteoblástico por la cantidad de osteoide que se encontró en las 

laminillas revisadas. Los resultados que se obtuvieron fueron una positividad muy 

ligera en las células que están produciendo osteoide para el anticuerpo contra 

CEMP1. Por el contrario para el péptido de CAP, se observó una mayor 



38 
 

positividad para las células entre el material osteoide, como se observa en las 

fotomicrografías. (Figura 11). 

 

 

Figura 11. Inmunohistoquímica del osteosarcoma osteoblástico de maxilar a 40X. A, B y 

C. H&E en la cual se observan células neoplásicas (N) formando cantidades variables de 

material de tipo osteoide (O). D, E y F. Controles negativos con BSA. G, H e I. 

Inmunoreacción con CEMP1 en la que se observa una ligera positividad de las células 

neoplásicas formadoras de osteoide. J, K y L. Células neoplásicas positivas para el PEP-

CAP que están formando en cantidades variables tejido mineralizado u osteoide. 
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Condrosarcoma 

Neoplasia maligna conformada por cartílago hialino con diferentes grados de 

mineralización. Los especímenes revisados fueron de cabeza y cuello área no 

especificada, de grado 1 moderadamente celular. CEMP1 y PEP-CAP se 

expresaron intensamente, tanto en las áreas celulares de cartílago hialino 

neoplásico, así como en las áreas donde se observaba cartílago hipertrófico. 

 

Figura 12. Inmunohistoquímica del condrosarcoma grado 1 a 40X. A. H&E de un área de 

cartílago hialino neoplásico (CH). B. H&E donde se observa un área de células 

neoplásicas con poco componente mineralizado (CN). C y D. Controles negativos con 

BSA. E. Inmunoreacción positiva en células de condrocitos hipertróficos en cartílago 

hialino neoplásico con el anticuerpo anti-CEMP1. F. Áreas positivas altamente celulares 

con anti-CEMP1. G. Inmunoreacción con PEP-CAP en la que se observa un 50% de 

células positivas en esta área de cartílago hipertrófico neoplásico. H. Intensa positividad 

para PEP-CAP en las áreas altamente celulares. 
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7. DISCUSIÓN 

CEMP1 es una proteína que se aisló de células de un cementoblastoma humano, 

las cuales expresan un fenotipo cementoblástico y los hallazgos  físicos, químicos 

y morfológicos del tejido mineral depositado por estas células son diferentes al 

tejido depositado por células osteoblásticas humanas in vitro.41-42 Esta línea 

celular  produce una proteína con una Mr 50,000 daltones que ha sido purificada 

del medio condicionante y que se denominó como Proteína del Cemento 1.29 Se 

ha demostrado que CEMP1 es altamente expresada a nivel de proteína y ARNm  

en cementoblastos, células progenitoras localizadas en zonas paravasculares del 

ligamento periodontal y células de los espacios endosteales del hueso alveolar.18 

Carmona-Rodríguez y col. demostraron  que células de fenotipo no mineralizante 

como son los fibroblastos gingivales, transfectados con el gen de CEMP1 

expresaran esta proteíns y además cambiaran su fenotipo, siendo células 

mesenquimatosas no mineralizantes, a células de fenotipo mineralizante, 

secretando proteínas asociadas a procesos de mineralización  como fosfatasa 

alcalina, sialoproteína ósea, proteína de adhesión del cemento, osteocalcina y 

osteopontina.23 

La caracterización bioquímica de CEMP1 reveló que esta proteína comparte 

algunas de las características de las proteínas no colágenas asociadas  a la 

formación de  cristales de fosfato de calcio; que es una proteína altamente 

glicosilada, fosforilada y tiene una alta afinidad por la hidroxiapatita, sin ser una 

proteína ácida. Romo Arévalo y col.  Confirmaron que CEMP1 es una proteína que 

juega un papel importante en la nucleación de cristales de fosfato octacálcico 

(precursor de la hidroxiapatita),  y enfatizó su relevancia en la regulación del 

crecimiento de cristales  y su arreglo en la biomineralización.29 El presente estudio 

muestra inmunotinción positiva a CEMP1 en 10 (80%)  de 12 neoplasias 

revisadas, aunque en 3 de ellas la positividad a CEMP1 fue ligera y difusa, siendo 

7 las neoplasias que expresaron una intensa positividad al anticuerpo anti-CEMP1. 

Fue encontrada esta proteína en células mesenquimatosas principalmente 

asociadas al tejido descrito como cementoide, sugiriéndonos que está 



41 
 

sintetizándose por células  con fenotipo mineralizante, específicamente de linaje 

cementoblástico como se ha reportado por autores como Carmona-Rodríguez23 y 

Komaki Motohiro43.  En los tumores odontogénicos de origen epitelial; CEMP1 no 

se expresó en células epiteliales neoplásicas que componen al ameloblastoma, 

por lo que se puede sugerir que CEMP1 está implicada únicamente en neoplasias 

en las cuales se compongan por tejidos mineralizados, corroborando lo descrito 

por autores como Gao  y colaboradores44, que estudiaron la expresión de la 

proteína morfogenética ósea (BMP) en tumores odontogénicos. Ellos concluyeron 

que al ser negativa la expresión de estas proteínas en estas neoplasias, era 

porque no presentaban algún tipo de formación de tejidos duros. El tumor 

odontogénico adenomatoide, otro de los tumores de origen epitelial según lo 

descrito por la OMS2, mostró negatividad para CEMP1, tanto en el epitelio que 

conforma las pseudorosetas, como en las formaciones pseudoductales. Por lo que 

se puede sugerir que al igual que el ameloblastoma, no está mostrando una 

tendencia a formar tejidos mineralizados, específicamente cemento, aunque se ha 

descrito que el TOA es una neoplasia que puede llegar a formar calcificaciones  y 

tejidos mineralizados (Sciubba y Reichart) 1,2. Los especímenes revisados no 

presentaban esta característica histológica, por lo que se podría sugerir que las 

células que estaban conformando esta neoplasia no estaban en procesos de 

mineralización, a pesar de que sí se encontró gran cantidad de gotas eosinófilas 

hialinas que fueron negativas para CEMP1, en la que algunos autores como 

Takata y col4, encontraron positivas las células que rodean estas formaciones para 

enamelisina (MMP-20), describiendo que podría ser que estas gotas hialinas 

estuvieran relacionadas a la formación de sustancias tipo esmalte. 

Dentro de las neoplasias de origen mixto, el fibroma ameloblástico, una neoplasia 

poco común que ocupa el 0.5 a 4.5% de los tumores odontogénicos,  fue negativo 

a CEMP1 en las células mesenquimatosas  y positivo ligeramente en algunas 

células del componente epitelial, sugiriéndonos que CEMP1 podría estar implicada 

en procesos de diferenciación celular; como se ha descrito en investigaciones 

como la de Xiong y colaboradores46 quién demuestra la capacidad de 

diferenciación de células de los restos epiteliales de Malassez, que pueden 
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generar hueso y estructuras tipo cemento, por lo que nos podría sugerir que al 

encontrar CEMP1 expresado en este linaje celular, hay un proceso de transición 

epitelio-mesénquima. Además de que estas neoplasias muestran moléculas que 

participan en procesos de tumorigénesis y diferenciación celular por genes que se 

encuentren encendidos en células neoplásicas, que no se encuentran en las 

células normalmente3. En cuanto al fibro-odontoma ameloblástico, CEMP1 fue 

positivo intensamente en las células mesenquimatosas que se encontraban 

asociadas a la formación de tejidos duros, por lo que se puede sugerir que esta 

proteína se encuentra relacionada a procesos de mineralización, además de estar 

implicada en los procesos de tumorigénesis y progresión como lo ha descrito 

Kumamoto3. De la misma forma se encontró CEMP1 en el odontoma,  aunque con 

una intensidad menor en las células que se encontraban alrededor de las 

formaciones de tejidos duros que componen esta lesión, concordando con lo 

descrito por Carmona y colaboradores23, en el cual se describe la participación de 

CEMP1 en procesos tempranos de mineralización, bajando su actividad en 

estadios finales de este proceso. Además de que CEMP1 es una proteína 

nucleadora de cristales de fosfato octacálcico, precursor de la hidroxiapatita, la 

cual forma parte de los tejidos mineralizados tanto odontogénicos como de otros 

tejidos duros29. El odontoma compuesto, que se encuentra formado por 

odontoides completamente formados, con tejidos duros maduros, resultó negativo 

para CEMP1, únicamente se observó una inmunolocalización positiva a esta 

proteína en las células que conforman el folículo dental. Siendo CEMP1 una 

proteína limitada a células cementoblásticas o subpoblaciones del ligamento 

periodontal22, nos sugiere que uno de los orígenes de los cementoblastos, como 

se ha descrito en últimas revisiones 47, sea por células mesenquimatosas que 

provienen del folículo dental.  En el tumor quístico odontogénico calcificante se 

observó una ligera positividad a CEMP1 en las células fantasmas e islas 

epiteliales que conforman la neoplasia, siendo negativo para las células 

mesenquimatosas; sugiriéndonos lo que se describió anteriormente sobre los 

diferentes procesos de diferenciación que puede tener el epitelio odontogénico, 

como describió Xiong y Col46. El cementoblastoma la única neoplasia de origen 
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odontogénico ectomesenquimatosa que fue incluida en este estudio, resultó 

positiva para CEMP1 en las células mesenquimatosas que conforman la 

neoplasia, en los cementoblastos y cementocitos de la lesión, remarcando el 

origen cementoblástico de esta proteína, como se ha descrito acerca de CEMP1 

por Arzate y col18. 

En cuanto a las lesiones óseas relacionadas, el fibroma osificante que es de 

localización central (intraósea), fue positivo intensamente en las células 

mesenquimatosas que conforman toda la lesión, siendo mucho más marcado en 

las células alrededor de los cementículos, mostrando que estas están formando el 

tejido mineralizado  parecido a cemento, expresando CEMP1; por lo que se puede 

sugerir que estas islas redondeadas, basófilas pobremente celulares están 

conformadas por cemento. Ya que esta proteína se ha descrito como un marcador 

específico de este tejido y es secretada por células de fenotipo cementoblástico18, 

22, 25,43. De la misma forma, el fibroma osificante periférico (extra óseo), muestra 

positividad a CEMP1 en las células que se encuentran alrededor de estas 

formaciones mineralizadas, igualmente descritas como de tipo cemento, por lo que 

de igual manera sugerimos que este tejido mineralizado está siendo formado por 

cementoblastos y por lo  tanto está conformado por este tejido. El encontrar 

positividad, refuerza lo antes descrito acerca de un contenido mixto, con 

componente óseo y cemento, además caracteriza de manera molecular el 

cemento, aportando otro punto más a lo que se ha descrito hasta el momento, 

como las características histológicas, luz polarizada; que se ha utilizado para 

distinguir el cemento,  como describe Sachin y colaboradores, por la falta de un 

anticuerpo específico de cemento48. Además de que contradice lo descrito por 

autores de antaño como Storkel49, Romber50 y Wenig51;  quienes describen un 

único origen osteogénico en este tipo de lesiones. Las neoplasias malignas de 

cabeza y cuello que se incluyeron en el estudio: el osteosarcoma y el 

condrosarcoma de maxilares; se decidieron incluir porque comparten un origen 

embriológico en común, las células que originan  los procesos maxilares dando 

origen  a los maxilares, siendo de origen ectomesenquimal; al igual que las células 

que desarrollan los órganos dentarios y el ligamento periodontal, además de que 
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todas provienen del primer arco branquial.  La variación en el desarrollo 

embriológico, únicamente es por las diferentes vías que sigue cada uno de los 

componentes celulares, debido a la expresión de  diferentes genes que se 

encuentran en los sitios indicados52. Encontramos una ligera positividad al 

anticuerpo para CEMP1, en las células que componen el Osteosarcoma, 

principalmente las asociadas a áreas que rodean osteoide, reflejándonos que esta 

proteína está implicada en procesos de mineralización, como la nucleación de 

cristales de fosfato octacálcico precursor de la hidroxiapatita,  y por lo tanto está 

asociada a procesos de mineralización patológica en esta neoplasia29.  En el 

condrosarcoma de cabeza y cuello, se observó una alta positividad en las células 

neoplásicas, tanto en las áreas altamente celulares con poca cantidad de matriz 

mineralizada, como en las áreas con gran cantidad de matriz, en la que se 

observan condrocitos hipertróficos altamente positivos a CEMP1. La presencia de 

este hallazgo  tiene una asociación directa a lo ya reportado por Arzate y 

colaboradores53, que en estudios previos vieron la asociación que existía entre 

extractos de esta proteína y su participación en la condrogénesis. La proteína del 

cemento 1; tiene una región (del residuo 30 al 110) que presenta 40%  de 

identidad que la colágena tipo 10, que participa en los procesos de mineralización 

del cartílago hipertrófico, además de tener un papel nucleador en el proceso de 

mineralización29. Recientemente investigaciones como la de Hoz R y col54, han 

sugerido que CEMP1 es un factor clave para la diferenciación de fenotipos 

cementoblástico, osteoblástico y/o condroblástico, sugiriendo que mantiene una 

íntima participación en el proceso de osificación endocondral en células 

ectomesenquimales que dan origen a órganos dentarios y huesos maxilares. 

CAP es una proteína que se considera un splicing alternativo del gen PTPLA, se 

ha inmunolocalizado en cemento radicular, en espacios endosteales del hueso 

alveolar y en zonas paravasculares  del ligamento periodontal, así como en 

cementoblastos putativos in vitro e in vivo35, 36, 38. CAP se ha descrito como la 

isoforma 2 del gen de PTPLA (Protein Tyrosine Phosphatase like) (AF114494). 

Con la diferencia de que en su secuencia se encuentran 15 aminoácidos 

distintivos de CAP, no encontrándose en otros splicing alternativos de PTPLA. Por 
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lo que se sugirió que este péptido debía de ser aislado para producir un anticuerpo 

para estos diferentes 15 aminoácidos  y ver las funciones específicas que podía 

tener esta secuencia que la hace única y específica de cemento37. En últimos 

estudios se observó que CAP actúa como mitógeno de células troncales derivadas 

de ligamento periodontal humano e induce la formación de nódulos de calcio,  

demostrando que está asociado a la formación y composición de cristales de 

hidroxiapatita, in vitro38. En el estudio se observaron 11 de 12 neoplasias con 

positividad en diferentes intensidades (90% de las neoplasias estudiadas) para el 

péptido de CAP. De igual forma que CEMP1, únicamente 7 de estas neoplasias 

mostraron una positividad intensa tanto en células de origen epitelial como en 

células mesenquimatosas, principalmente asociadas a neoplasias que presentan 

tejidos mineralizados, como el cementoide, siendo este el objetivo de nuestro 

estudio.  

En los tumores de origen epitelial según la OMS, el ameloblastoma fue negativo 

para el péptido de CAP. Esta neoplasia no presenta tejidos mineralizados ni 

calcificaciones descritas, por lo que se puede sugerir que al ser CAP una proteína 

implicada en procesos de mineralización no se encuentra presente en estas 

células tumorales44. El tumor odontogénico adenomatoide, otra neoplasia de 

origen epitelial, resultó positiva intensamente en las células tumorales, 

principalmente en las gotas hialinas que se encuentran en la neoplasia; por lo que 

se puede sugerir que al describirse como una neoplasia con capacidad de 

formación de componentes mineralizados (Sciubba JJ1 y Reichart PA2), estás 

células epiteliales pueden estar diferenciándose hacia un fenotipo mineralizante o 

como ha descrito Takata y colaboradores4, pueden estar formando un tejido 

parecido al esmalte y por lo tanto presentando las características de una célula 

mineralizante. 

Dentro de los tumores odontogénicos que se originan del epitelio y 

ectomesénquima odontogénico, el fibroma ameloblástico fue positivo en el 

componente epitelial de algunas áreas, mientras que el fibro-odontoma 

ameloblástico se observó con positividad en las células ectomesenquimatosas 
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asociadas a tejidos mineralizados como la dentina. Aunque los resultados no son 

concluyentes por la intensidad de la expresión del péptido de CAP que es baja, 

nos podría sugerir que estas neoplasias tanto en epitelio de FA, como de FOA 

puede haber varios procesos asociados a CAP. En el fibroma ameloblástico no se 

observan tejidos mineralizados, por lo que puede estar asociada a quimiotaxis o 

proliferación celular (Metzger y col). Mientras que el fibro-odontoma ameloblástico 

si puede estar asociado a nucleación de cristales de hidroxiapatita como se ha 

descrito en referencias anteriores.30-36,37 

Los odontomas compuestos y complejos que se revisaron en este estudio, fueron 

positivos en las células mesenquimatosas del folículo dental y en algunas células 

aisladas asociadas a tejidos mineralizados,  por lo que concluimos que el péptido 

de CAP está asociado a procesos de mineralización y diferenciación de células 

neoplasicas ectomesenquimatosas que lo conforman  (Montoya y col) 37. El tumor 

quístico odontogénico calcificante, clasificado como un tumor mixto por tener un 

equilibrio en su contenido celular  epitelio- ectomesénquima, fue intensamente 

positivo en sus 2 componentes celulares; además de mostrar positividad en la 

matriz extracelular alrededor de las células mesenquimatosas, sugiriéndonos que 

esta matriz está en un estado temprano de mineralización, ya que CAP se ha 

asociado como una proteína que induce un aumento significativo en la actividad 

de la fosfatasa alcalina, quién actúa  principalmente en los inicios de la 

mineralización (Montoya y col)37. Otro hallazgo interesante fue que las islas de 

células epiteliales  junto con las células fantasma, expresaron fuertemente el 

péptido de CAP, apoyando lo descrito por Xiong y col. 46, acerca de la 

diferenciación que puede tener el epitelio odontogénico, principalmente las células 

fantasma, las cuales usualmente están en un proceso de mineralización y por lo 

tanto es posible que expresen este tipo de moléculas55. Dentro de los tumores de 

origen ectomesenquimatoso, la neoplasia que se revisó en el presente trabajo,  

fue el cementoblastoma, que fue positivo en las células cementoblásticas, 

cementocitos del centro de la lesión y  tuvo áreas negativas en zonas celulares 

mesenquimatosas al péptido de CAP. Por lo que se puede sugerir, como ya ha 
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sido descrito por autores como Arzate y colaboradores30, que esta proteína es 

expresada por células con un fenotipo cementoblástico. 

Dentro de las neoplasias de origen odontogénico, se encuentran las lesiones 

óseas relacionadas, en la que se revisó el fibroma osificante central y su 

contraparte (que no se ha considerado como una neoplasia de origen 

odontogénico) el fibroma osificante periférico, el cual presenta características 

histológicas similares como la presencia de tejido parecido a cemento. El péptido 

de CAP, fue positivo en las células que rodean estas formaciones de tipo 

cementoide en el fibroma osificante.  La positividad fue mucho menor en 

comparación con CEMP1, por lo que esto nos podría sugerir que el péptido de 

CAP actúa en las fases iniciales del proceso de mineralización de estas 

formaciones tipo cemento y por lo tanto su expresión disminuye en comparación 

con CEMP1, como se describió anteriormente por autores como Montoya y col37.  

A diferencia, el fibroma osificante periférico, fue intensamente positivo en todas las 

células que componen esta lesión reactiva, tanto alrededor del cementoide como 

en las áreas altamente celulares. La etiología de esta lesión todavía no está 

completamente esclarecida, pero se ha descrito que esta se origina de células del 

ligamento periodontal (Luvizoto EK y col), por lo que la presencia del péptido de 

CAP en estas células  refuerza lo descrito acerca de su inmunolocalización35, 37. 

Las neoplasias malignas de maxilares revisadas en nuestro estudio, el 

osteosarcoma osteogénico fue positivo al péptido de CAP en todas las células 

malignas asociadas a material de tipo osteoide (característico de esta lesión), que 

como lo ha descrito la OMS es matriz ósea que se encuentra en proceso de 

mineralización, eosinófila, homogénea y curvilínea entre las células que la 

producen57. En el condrosarcoma también hubo expresión de este péptido en 

todas las células neoplasicas, por lo que podríamos sugerir que este péptido se 

encuentra implicado en los procesos de mineralización tanto del osteoide del 

osteosarcoma, como en la matriz cartilaginosa del condrosarcoma, que tienen 

gran contenido de moléculas asociadas a mineralización en su matriz extracelular. 

CAP es una proteína que induce un aumento en la actividad de la fosfatasa 
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alcalina, por lo que el encontrarla formando parte de las células neoplásicas de 

estos tumores mineralizantes, nos indica que estas neoplasias se encuentran en 

estados mineralizantes patológicos3, 37. 
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8. CONCLUSIONES 

En el presente estudio la expresión de CEMP1 nos sugiere que esta proteína se 

encuentra implicada en procesos no únicamente de mineralización, sino de 

diferenciación celular en tumores odontogénicos de origen mixto. 

Los resultados de este estudio refuerzan los hallazgos de que CEMP1 es una 

molécula involucrada en procesos de condrogénesis por su presencia en tumores 

malignos como el condrosarcoma. 

La expresión de CAP en células tumorales de origen epitelial y mesenquimal, no 

relacionadas ha tejido mineralizado; nos sugiere que puede estar implicada en 

procesos de adhesión y proliferación celular en los tumores odontogénicos. 

Los resultados obtenidos nos sugieren que las proteínas específicas de cemento 

CEMP1 y CAP se encuentran implicadas en procesos de mineralización patológica 

en los tumores odontogénicos y las lesiones óseas relacionadas. 

CEMP1 y CAP se encontraron adyacentes a zonas de formación de tejido 

parecido a cemento; principalmente en lesiones como los fibromas osificantes, 

donde se han descrito estas mineralizaciones por lo que podemos sugerir que este 

tejido es cemento,  debido a su caracterización histológica y molecular. 

Al encontrar expresión en células adyacentes a la formación del cemento; CEMP1 

y CAP pueden ser utilizados como marcadores específicos de células con fenotipo 

cementoblástico y para corroborar la presencia de cemento en este tipo de 

neoplasias odontogénicas. 
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