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Resumen

Los quistes y tumores odontégenos repre-
sentan una importante causa de asistencia a la
consulta. Si bien en la mayoria de las mismas no
se conoce su etiopatogenia, hemos revisado sus
antecedentes y la valoramos con la informaciéon
actual.

De las técnicas moleculares, la inmunohistoqui-
mica permite observar la presencia de onco-
proteinas, y/o alteraciones en los receptores
de la superficie celular o nuclear, para detectar
las alteraciones genéticas y moleculares que se
vayan sucediendo y que, libradas al azar, produ-
cen la aparicion de una poblaciéon clonal de una
neoplasia.

Es nuestro interés revisar las inmunotinciones
de utilidad en quiste y tumores odontogénicos
y relacionarlas con el estado actual del conoci-
miento sobre las alteraciones moleculares que
subyacen en cada una de ellas y rever el estado
actual de las mismas.

Palabras Claves
Quistes - tumores odontogénicos - inmunotin-
cién - alteraciones moleculares.

Summary

Cysts and odontogenic tumors represent an
important cause of attendance at the consult.
While most of the same etiology is unknown,
we have reviewed its history and value with cur-
rent information.

Among the molecular techniques, immunohis-
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tochemistry allows to observe the presence of
oncoproteins, and/oralterations incell or nuclear
surface receptors, in order to detect genetic and
molecular changes that are happening and that,
left to chance, may produce the appearance of a
clonal population of a neoplasia.

Our interest is to review the utility immunos-
taining in cyst and odontogenic tumors and
relate to the current state of knowledge about
the molecular alterations that underlie each and
review the current state of them.

Keywords
Cysts - odontogenic tumors - immunostaining -
molecular alterations.

Resumo

Cistos e tumores odontogenicos represen-
tam urna importante causa de seu compareci-
mento a consulta. Enquanto a maioria da mesma
etiologia é desconhecida, nés analisamos a sua
historia e valor com inform ales atuais.

De técnicas moleculares, imuno-histoquimica
pode-se observar a presenta de oncoproteinas,
e/ou alterares nos receptores de superficie
celular ou nuclear, para detectar alterares
genéticas e moleculares que estio acontecendo
e que, deixado ao acaso, produzir a aparéncia de
urna populadlo clonal de urna neoplasia.

Nosso interesse € revisar a imunomarca”™ao uti-
lidade em cistos e tumores odontogenicos e se
relacionam com o estado atual do conhecimento
sobre as alterares moleculares que fundamen-
tan! cada um e analisar o estado actual da mesma

Palavras chaves
Cistos -tumores odontogenicos - imunorreativ-
idade -alterares moleculares.

Introduccién

Los quistes representan una de las principales
causas de la pérdida de la integridad del com-
ponente maxilo-facial, ocasionando trastornos
funcionales y estéticos de variable intensidad e
inclusive la formacion de neoplasias a partir de
los mismos.

Los tumores odontégenos son poco frecuentes
y algunos extremadamente raros, representan
aproximadamente el 2-3% de las neoplasias en

general. Dentro de las patologias tumorales que
comprometen a los maxilares alcanzan al el 85%
y el resto corresponden a los del tejido 6éseo.
Incluyen hamartomas, neoplasias benignas, algu-
nas agresivas y muy escasas las malignas.

Las localizaciones exclusivas en los maxilares
deben ser tenidas en cuenta en los diagnoésticos
diferenciales con lesiones ubicadas en este sitio.
En cuanto a la etiopatogenia, esta claro el origen
de los quistes a partir de restos epiteliales y de
algunos tumores a partir de los mismos; pero la
mayoria todavia se desconoce.

Para comprender el valor de las técnicas inmu-
nohistoquimicas y las alteraciones moleculares
responsables del desarrollo de los tumores, es
necesario, ubicarse inicialmente, en el contexto
del ciclo celular, pues su desregulaciéon y los acon-
tecimientos moleculares que acontecen durante
la carcinogénesis son determinantes de los pro-
cesos patologicos por ellos generados.

Se demostrd la transformacion desde los epite-
lios de quistes odontogénicos como los casos de
ameloblastomas uniquisticos y/o los carcinomas
escamosos intradseos a partir de restos de células
epiteliales aprisionadas en los maxilares durante
el proceso de embriogénesis y que estan sujetos
a la accion de agentes carcinogenéticos usuales,
capaces de desarrollar estas neoplasias. En estos
tltimos afios han surgido nuevos conocimientos
sobre la etiopatogenia, a partir de sucesos mole-
culares implicados en la proliferacion celular que
se han descubierto a través de los denominados
protooncogenes. La presencia de defectos en
estos genes reguladores de la proliferacién celu-
lar, los convierten en oncogenes que no cumplen
las funciones reguladoras especificas y son res-
ponsables del surgimiento de clones de células
neoplasicas. Las mismas se producen por altera-
ciones o fallas en cualquier punto de las vias de
transducciéon de sefales y consecuentemente se
genera inestabilidad genética, por defectos en los
puntos de control y la presencia de oncogenes,
responsables de la aparicion de las proliferacio-
nes neoplasicas.

Es nuestro interés revisar las inmunotinciones
actualmente utilizadas para poner de manifiesto
y relacionar con en el estado actual del conoci-
miento las alteraciones genéticas y moleculares
responsables de los mismos.



Desarrollo

Actualmente através de la oncologia molecu-
lar se han logrado identificar mas de 200 genes
implicados en la génesis de estas neoplasias
mediante estudios experimentales y en grupos
familiares. Nuestra comprension de la altera-
ciones moleculares y genéticas asociadas con el
desarrollo y la progresion de los tumores odon-
togénicos, incluyen entre otros a los oncogenes,
genes supresores de tumores, los oncovirus, fac-
tores de crecimiento, la telomerasa, los regula-
dores del ciclo celular, factores reguladores de la
apoptosis, reguladores del desarrollo del diente,
tejidos duros relacionados con las proteinas,
moléculas de adhesion celular, matriz de degra-
dacion por proteinasas, factores angiogénicos, y
citoquinas osteoliticas entre otrasl
Hanahan y Weinberg2 revelan que todas las
neoplasias desarrolladas presentan un sello o
funciones bioldgicas adquiridas, que expresan la
complejidad de las mismas. Enuncian caracteris-
ticas que incluyen, el mantenimiento de la sefiali-
zacion de proliferacion, la evasion del control de
los genes supresores tumorales, la resistencia a
la muerte celular, lo cual favorece la replicacion,
la induccion de la angiogénesis3456y la activacion
de la invasién y metastasis. Estas caracteristicas
de identidad son producidas por la inestabilidad
del genoma, expresado anteriormente y en los
ultimos afios se han agregado dos caracteristicas
mas, la reprogramacion del metabolismo ener-
gético y la evasion del control del sistema inmu-
nolégico78 Ademas es importante reconocer el
papel del microambiente tumoral que contribuye
ostensiblemente a laadquisicion y mantenimiento
del sello caracteristico de la neoplasiay que surge
de la interelacion de las células neoplasicas , de
las células normales y de las células del estroma
tumoral. Ademés existen otros factores relacio-
nados, que interactian como: el estado general
del huésped, el medio local donde se encuentra,
la presencia de mediadores quimicos del compo-
nente inflamatorio9 la transicién epitelio-mesén-
quimal] el rol de las células madres descriptos
en los mecanismos de invasion y metastasis"1,
pues sostienen con diferentes grados de parti-
cipacion ese microambiente propicio para las
neoplasias1345
La etiologia y patogenia de los tumores odonto-
génicos todavia no son bien conocidas, y cons-
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tituyen todo un desafio. Recientes estudios de
Kumamoto®han identificado alteraciones mole-
culares responsables del desarrollo y progresion
de los mismos, que se resumen en la tabla (ver
Tabla I).

Se han descriptos varios factores de crecimiento
polipeptidicos que estimulan la proliferacion de
células normales y muchos intervienen en la
tumorogénesis. Por ejemplo, como se expreso
anteriormente, la mutaciéon de los genes que
codifican los factores de crecimiento puede
convertirlos en oncogénicos, los cuales codifi-
can proteinas denominadas oncoproteinas. Esto
provocaria una expresion excesiva de factores de
crecimiento, una proliferacion descontrolada de
las células o la activacion persistente constitutiva
sin necesidad de unirse al factor de crecimiento
correspondiente. De esta manera el receptor
mutante liberaria hacia la célula continuas sefia-
les que estimulan la mitosis. Ejemplo de tumo-
res producidos por oncoproteinas por mutacion
gendmica constituye el Tumor Odontégeno
Quistico Queratinizante.

En la nueva clasificacion que fue aprobada
por el consenso de la conferencia realizada
en Lyon, Francia (OMS/IARC) en julio del
2003 en conjunto con la preparacion del volu-
men del Blue Book de Patologia y Genética
de Tumores de Cabeza y Cuello editado en
2005 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 17, se ha incluido al
Odontégeno
grupo de los Tumores Odontogénicos, como

Queratoquiste
Paraqueratinizado, dentro del
Tumor Odontogénico Quistico Queratinizante,
quedando el Queratoquiste Odontogénico
Ortoqueratinizado como otra entidad separada
dentro de los Quistes Odontdgenos existentes.
Esta ultima reubicacién dentro de las clasificacio-
nes en vigencia, constituye un punto de inflexion
0 bisagra esclarecido a través de la biologia celu-
lar y molecular. Pues se ha identificado y atri-
buido al gen PTCHI (9g22.3-31) 18,19,20 como
principal responsable del Tumor Odontogénico
Quistico Queratinizante (ex Queratoquiste) pre-
sente en el Sindrome de Carcinoma Nevoide de
Células Basales (o Sindr. Gorlin-Goltz) y también
otros genes como el PTCH2 y SUFU podrian
estar involucrados21,22.El PTCH2 codifica una
proteina de transmembrana involucrada en la via
de sefalizacion celular SHH/PTCH, homélogo
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Resumen de Moléculas Involucradas en los Tumores Odontogénicos.

Moléculas Asociadas con la diferenciacién de la células tumorales

Oncogenes

Genes supresores tum orales

Oncovirus

Factores de Crecimiento

Reguladores del Ciclo Celular

Factores relacionados con la Apoptosis

Reguladores del desarrollo del diente

Proteinas reguladoras de los tejidos duros

Ras, Myc
p53
HPV, EBV

TGF-a, -b, FGF-1,-2, HGF

Ciclina DI, p16, p 21

Bd-2, Fas, p53

SHH pathway ,Wnt pathway

Amelogenina, enamelina, osteocalcina , ena-

melisina, proteina morfogénica del hueso,
osteonectina, osteocalcina y osteopontina.

Moléculas asociadas a la progresion del tumor

Moléculas de adhesiéon celular

Factores angiogénicos

Citoquinas osteoliticas

con la proteina PTCH 1 Fan y col23 identificaron
mutaciones en el gen PTCH2 en una familia china
con sindrome de Gorlin-Goltz, demostrando la
sordida de la funcién inhibitoria de este gen, en
a via de sefializacion celular Hh. Por otro lado el
gen SUFU es un gen supresortumoral que predis-
sone a los individuos a meduloblastomas, com-
sonente del sindrome. Estudios de Pastorino y
colaboradores2también identificaron una muta-
cibn de este gen, en familias PTCH -1 negativas
con signos y sintomas del Sindrome de Gorlin-
Goltz. Por lo tanto, las mutaciones de los genes
ATCH” y SUFU son detectables en un pequeio
nimero de familias con Sindrome de Gorlin-
Goltz, en menor frecuencia que las mutaciones
del gen PTCH-I.

Otros grupos de investigaciones han demos-
trado la pérdida de heterogenicidad en los genes

E-selectina, ICAM -1, VCAM -1, caderinas, CD44

VEFG

IL-1,-6, TNF-a, PTHrP

supresores tumorales asociados a neoplasias
humanas como el p 16, p53, MCC, TSLC 1,LTAS2.
Estos hallazgos son utiles para explicar el com-
portamiento agresivo del Tumor Odontogénico
Quistico Queratinizante y dar mayor apoyo a su
naturaleza neoplasica.

Otro ejemplo de activacion, es la mutacion de
oncogen Ras, que através de estudios en mami-
feros se han identificado tres genes ras: el H-ras,
K-ras y N-ras, los cuales presentan
mutaciones, afectando principalmente la actividac
GTPasa de las proteinas ras. La mayoria de ellas
afectan al codén 12. Mdltiples tumores presentan
mutaciones ras y la frecuencia varia ampliamente
en cada uno de ellos. Por ejemplo, los carcinomas
son K-ras mientras que los tumores hematopo-
yéticos son N-ras y en otros tumores son muy
raras o inexistentes. En tumores odontogénicos

distintas



como el fiboroma ameloblastico, mixomas odon-
togénicos y ameloblastoma se havisto unasobre-
expresion del gen ras en el componente epite-
lial, en comparaciéon con el epitelio normal del
diente en desarrollo. La mutacion del K-ras en el
codon 12 ha sido detectada en solo uno de 23
ameloblastomasZ Por lo cual, a pesar de que las
mutaciones ras son extremadamente frecuentes
en la mayoria de los tumores, su presencia no es
primordial en la carcinogénesis de los tumores
odontogénicosZ.

Los genes Myc y Fos pertenecen a un grupo de
genes implicados en la trascripcion de protei-
nas nucleares, los cuales se activan rapidamente
cuando las células en reposo reciben la sefial que
promueve su division. Dentro de los productos
de los oncogenes myc, el c-myc se encuentra
en practicamente todas las células eucariotas
y pertenece a los genes de respuesta de creci-
miento precoz e inmediato, no solo controla
el crecimiento celular si no que también puede
dirigir la muerte celular través de la apoptosis.
La sobreexpresion de la proteina myc ocasiona
una transcripcion continua de genes diana que
puede generar, como se expreso anteriormente,
su transformacion neoplasica. Un trabajo de de
Dodds y col2B revela una alta expresion de los
genes myc y K-ras en tumores odontogénicos y
por otra parte un trabajo de Heikinheimo y col®
reportan una sobreexpresion del oncogén Fos
en ameloblastomas. Estos hallazgos sugieren que
ambos oncogenes juegan un papel en la patogenia
de algunos tumores odontogénicos a través de
una desregulacion de la proliferacion celular.

La telomerasa es una enzima que estabiliza la lon-
gitud del telémero al afiadirse a los extremos de
los cromosomas. Durante el envejecimiento celu-
lar se encuentran acortadosy por el contrario en
las células neoplasicas inmortales se reactiva la
accion de latelomerasay no se acortan los tel6-
meros participando en la formaciéon del tumor.
La activacion de la telomerasa se ha demostrado
en mas tumores humanos malignos. Repeticiones
teloméricas en protocolos de ensayo (TRAP)
demostraron positividad en los ameloblastomas,
lo cual sugiere que la activacion de la telome-
rasa se asocia con la tumorogénesis del epitelio
odontogénico. La reactividad inmohistoquimica
de la telomerasa en ameloblastomas muestra
un patron similar a la de la proteina c-myc, un
oncogen que activa directamente latranscripcion
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de la telomerasa, sugiriendo que esta oncopro-
teina induce la actividad de la telomerasa en los
ameloblastomas3)

Entre las muchas técnicas de laboratorio utili-
zadas para los diagnodsticos e investigaciones de
quistes y tumores odontogénicos, la inmunohis-
toquimica es un método de estudio especifico de
gran valor en la Anatomia Patolégica. Se basa en
la utilizacién de anticuerpos, para poder demos-
trar proteinas reguladoras del crecimiento celu-
lar y una gran variedad de antigenos presentes
en las células y tejidos. El espectro de anticuer-
pos disponibles comercialmente crece dia a dia
y actualmente es posible encontrar marcadores
para una amplia gama de antigenos, lo que facilita
el estudio de las distintas patologias.

La importancia del uso de las mismas, radica en
que pueden sefalar las moléculas o productos
proteicos implicados en la tumorogénesis.

Los marcadores inmunohistoquimicos pueden
detectar estas alteraciones que se expresan
durante distintas fases del ciclo celular y permi-
ten indicar la proliferacion activa de las células o
la posibilidad de su transformacion oncogénica,
como la expresion del antigeno de proliferacion
nuclear (PCNA), laexpresion proteica de prolife-
racion celular (Ki-67) y el gen supresor de tumor
(p-53) y se utilizan como indicadores de valor
prondstico en el desarrollo de quistes y tumores
odontogenos.

Los quistes odontogénos descriptos y reclasifica-
dos por laOMS17 destacan su origen en diferen-
tes etapas de la odontogénesis y puntualmente,
en la clasificacion histogenética descripta por
Sapp3.a partir del reconocimiento embriolégico,
identifica sus origenes de acuerdo a los restos
epiteliales del cual se originen. Asi pues, se ha
observado que de la cubierta epitelial intraca-
vitaria de los quistes dentigeros y queratoquis-
tes a veces se pueden observar variaciones en
la histoarquitectura epitelial, tales como hiper-
plasia epitelial, elongacion de la redes de cresta
y/0 alteraciones de la unidon epitelio-conectivo y
entonces, la utilizacién de inmunotinciones con-
tribuyen significativamente como colaboradores
para identificar su comportamiento y probable
transformaciéon neoplasica. Algunos trabajos
de Bascones y Danes2 en quistes odontdégenos
sefialan que en ausencia de componente inflama-
torio, el revestimiento epitelial se encuentra con-
servado y muestran positividad para las citoque-
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ratinas (CK), el antigeno epitelial de membrana
(EMA) y el antigeno de proliferacion nuclear
(PCNA) alcanzan valores muy bajos meno-
res al 5% y carecen de significancia pronostica.
Pero cuando existe proliferacion celular, pueden
alcanzar valores superiores al 10% de PCNA y se
tornan significativos que, en conjunto con las alte-
raciones morfolégicas descriptas por Vickers y
Gorlin, hace mas de dos décadas, como: la hiper-
cromasia nuclear, lavacuolizacion citoplasmatica,
la polarizaciéon nuclear inversa, la pérdida de
cohesion y/o lafibroplasia laminar, los convierten
a éstos marcadores en buenos predictores del
aumento de la actividad mitdticay probable tras-
formacién ameloblastica. Cuando se produce una
transformacion ameloblastica en un quiste odon-
toégeno, el inmunofenotipo muestra negatividad
para EMA y positividad para PCNA a diferencia
del epitelio quistico no transformado, por lo que
se puede interpretar que ambos antigenos son
Utiles para la deteccion de los mismos. También
son recomendables otros marcadores de proli-
feracion celular, como el (KI-67) y el antigeno
carcinoembrionario (ACE) ya que son buenos
predictores prondsticos y su estudio en el epi-
telio de los quistes maxilares y ameloblastomas
son utiles para evaluar la potencialidad agresiva
y en los quistes, detectar cambios incipientes de
transformacion ameloblastomatosa y su probabi-
lidad de malignizacion.

El crecimiento celular comienza por la unién de
un factor de crecimiento con un receptor espe-
cifico que puede encontrarse en la superficie
celular, en el citoplasma o en el nGcleo. Durante
el ciclo celular, las células quiescentes primero
deben hacer una transicién desde la fase GO a
G |, que funciona como una puerta de entrada al
ciclo celular. Esta transicion implica la activacion
de transcripcion de un grupo amplio de genes,
incluyendo diversos protooncogenes y genes
requeridos para la sintesis de ribosomas y la
trasduccion de proteinas y entonces las células
pueden entrar en G| desde GO o tras completar
la mitosis (en el caso de células en replicacion
continua). Las células que iniciaron el ciclo celular
avanzan alcanzando un estado critico en latransi-
cion G |IS conocido como punto de restriccion,
el cual una vez superado, las células normales
entran de forma irreversible a la replicacion de
su ADN. En este punto de restriccion la activi-
dad se encuentra regulada por proteinas como

las cidinas y enzimas relacionadas denominadas
cinasas dependientes de las ciclinas (CDK) y de
sus inhibidores que tienen un papel importante
en el control del ADN para evitar su progresion
en el ciclo celular en caso de que exista algun tipo
de dafo, activando los mecanismos apoptoéticos.
En la fase G2, la célula se prepara para la division
llegando a un segundo punto de control cono-
cido como G2/M en el cual se vigila que la repli-
cacion el ADN y se controla si la célula puede
iniciar la mitosis, garantizando que el ciclo celular
se complete en forma correcta.

La cidina D I, junto con las cinasa dependientes
de ciclinas (CDK), estan encargadas de controlar
el transito en el ciclo celular desde la fase G|
a S en el llamado punto de restriccion. La des-
regulacion y la sobreexpresion de la cidina DI
se ha puesto de manifiesto en muchos tumores
de diversa histogénesis y se lo ha relacionado
con el rapido crecimiento y el aumento de la
actividad proliferativa, como asi también con
la agresividad histolégica y la capacidad metas-
tasica33. Un estudio con inmunohistoquimica
realizado por Kumar y col.34sobre 39 casos de
ameloblastomas y 7 casos de tumor odontogéno
adenomatoide demostraron una tincién positiva
para la expresion de cidina D1 en el 79, 5% de
Ameloblastomas y solo un 63,3% en tumores
Odontégenos Adenomatoides.
evidencidé una coloracién marrén en el sitio del
antigeno diana, localizado en el nucleo y en el
citoplasma expresandose de manera significativa
en células béasales periféricas y en células centra-
les del reticulo estrellado de los Ameloblastomas

La marcaciéon

con variable intensidad, 3 mostraron una tinciéon
intensa, 12 una tincibn moderaday 16 casos con
una tinciéon leve. Por otro lado, en los Tumores
Odontogénicos Adenomatoides solo se eviden-
ci6 tincidon nuclear. Asi, la inmunotincién con
cidina D1 demostré su participacion en la pro-
liferacion de estos tumores y sus patrones de
expresion fueron independientes del comporta-
miento bioldgico. Crivellini y col.®Brealizaron un
estudio con PCNA en Tumores Odontogénicos
Adenomatoides, observando inmunoreactivdad
en las areas mas solidas, con patréon tubular y
rosetoide, observando similitudes con los hallaz-
gos de Kumar con lacidina D I, sefialando mayor
actividad en esas areas.

El patron de tincién heterogénea observado en
los casos positivos vario de leve



a intenso en los mismos campos microscopicos,
posiblemente debido a las variaciones no solo en
los niveles de proliferacion celular, si no también
en los niveles de proteinas durante la progresion
del ciclo celular. Por ello se considerd la intensi-
dad de la tincién en los mismos.

Por lo tanto, se considera que las Celinas y las
CDK tienen un importante papel en el control
del ciclo celular, su expresion de variable intensi-
dad en el ameloblastoma, también se observa en
el nucleo en las células parabasales del querato-
quiste odontogénicoy en los quistes dentigerosy
los quistes radiculares, lo cual apoya que la mayor
expresion de la ciclina D1 se asocia con las areas
de mayor actividad proliferativa de estas lesiones
odontogénicas3®y cualquier alteraciéon en las mis-
mas puede conducir a la oncogénesis.

Otro gen supresor bien estudiado es el p-53
y esta situado en el cromosoma 17pl3.l. Esta
proteina se encuentra en el ndcleo controlando
la transcripcion de otros genes y ocasionan la
detencién del ciclo celular al final de la fase G I,
permitiendo la reparacion del ADN provocado
por el mutageno y/o en caso contrario induce
la activacion de la apoptosis. La pérdida homo-
cigoética del gen p53 aparece en casi todos los
tipos de cancery en un trabajo de Kumamoto 16
de la Division Patologia Oral del Departamento
de Medicina Oral y Quirdrgica de la Escuela de
Graduados de Dentistas de la Universidad de
Tohoko, Sendai -Japén, reveld una intensa reac-
tividad con inmunotinciones para el p53 en casos
de ameloblastomas, ameloblastomas malignos,
carcinoma intraéseo primario y fibrosarcoma
ameloblastico. La regulacion de p-53, con MDM2
y p-14 ARF fueron expresados en ameloblasto-
mas, tumor odontogénico adenomatoide, amelo-
blastomas malignos y el carcinoma odontégeno
de células claras y sobre expresadas con MDM?2
y p-14 ARF en ameloblastomas lo cual sugiere
un factor de asociacion morfo-estructural y
cito-diferenciacion.

Existen muchos virus ADN y ARN oncogénicos
en una amplia variedad de animales y cada vez
aparecen mas evidencias que algunos tumores
humanos son producidos por virus, identificares
con técnicas de inmomarcacién como el Virus
de Ebstein Bar (EBV) implicado en el Linfoma
de Burkitt y el Virus del Papiloma Humano
(HPV)37,38,39 que existen mas de 75 tipos de
cepas bien identificadas y son capaces de produ-
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cir verrugas y carcinomas de células escamosas
por su epitelio-trofismo. Sin embargo, a pesar
de algunas publicaciones sobre su presencia en
ameloblastomas, el papel en la etiopatogenia
de los tumores odontdgenicos, sigue siendo
controvertido4

Las técnicas inmunohistoquimicas también sirven
para sefialar los genes reparadores del ADN.
Estos no son oncogénicos por si mismos, pero
permiten que se produzcan mutaciones en otros
genes durante el proceso de division celular nor-
mal. Un trabajo de Castrilli y colaboradores uti-
lizaron el hMSH2 y el hMLH | que fueron detec-
tados en ameloblastomas y se visualiza la inmu-
nomarcacion en la parte periférica de las células
neoplasicas, sugiriendo participar en el desarrollo
y progresion del tumor odontogénico4l
Considerando otros factores como los angio-
génicos, la evaluacion inmunohistoquimica con
CD34 de la microvasculatura y de las células
endoteliales, muestran una marcada vasculari-
zacion en los gérmenes dentarios y también en
los ameloblastomas. Simultaneamente, el incre-
mento de la expresion del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), sugiere que cons-
tituye un importante mediador de la angiogénesis
tumoral en los ameloblastomas y podrian estar
asociados a latransformacion maligna del epitelio
odontogénicof

Finalmente en un articulo de de Zhang y colabo-
radores43 investigaron en 12 quistes, la expre-
sion de la SHH en los Quistes Odontogénicos
Glandulares (GO Cs) y Quistes Dentigeros (QD),
también utilizaron el PCH, el SMO vy el factor de
transcripcion GLII. Tanto en el GOCs como en
los QD fueron detectados en la superficie epite-
lial, demostrando que cada uno de los genes de
las sefializaciones se expresa con valores similares
en el revestimiento de los quistes. La expresion
de SHH, PTT, SMO y GLI I fue significativamente
mayor en los epitelios que en los fibroblastos
subepiteliales (P<0,01) aunque no establecié una
estadistica significativa entre los diferentes tipos
de quistes observados.

Estos resultados sugieren que las proteinas de
la via de sefalizacion de SHH se localizan pre-
dominantemente dentro de los componentes
epiteliales de GOCs. La via de sefalizacion de
la SHH puede jugar un papel en la formaciéon del
revestimiento epitelial.
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Conclusion

Las técnicas inmunohistoquimicas, actual-
mente establecidas dentro de los examenes de
rutina y ampliamente utilizadas, constituyen un
importante medio de la Anatomia Patoldgica que
ayuda focalizar el sitio de la lesion identificando
productos celulares y marcadores de superficie
y en conjunto con los hallazgos morfolégicos y
las variables clinico-radiograficas favorecen una
mejor comprension de la naturaleza y compor-
tamiento biolégico de estas lesiones.

Se concluye enfatizando que se debe conocer las
alteraciones moleculares subyacentes para pre-
decir laevoluciéon de estas patologias que redunda

en beneficio de una terapéutica adecuada.
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