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Introduccion

Este trabajo expone las caracteristicas histologicas y la expresion de los anticuerpos CD34 y

S-100 del tejido pulpar de dientes que estan involucrados en lesiones tumorales de los maxilares.

Los tumores de los maxilares son un grupo heterogéneo de lesiones que afectan diversas
estructuras del complejo maxilofacial como son los maxilares, dientes y con ellos el tejido
pulpar. La presencia de una lesién tumoral en contacto con los dientes puede desencadenar
respuestas histoldgicas del tejido pulpar las cuales pueden ser observadas con tinciones de rutina

como la hematoxilina y eosina y tinciones especiales como la inmunohistoquimica.

Estas lesiones tumorales se pueden mimetizar con lesiones de origen inflamatorio derivados de
la necrosis del tejido pulpar ya que radiograficamente estas lesiones pueden presentar similitud
imagenologica , por lo cual la importancia de este trabajo, ya que al conocer las caracteristicas
histoldgicas del tejido pulpar en estas condiciones y aplicando las pruebas de sensibilidad en el
diagnostico endoddntico tendriamos un precedente para realizar un diagnoéstico temprano de las
lesiones tumorales de los maxilares y con ello evitar mutilaciones extensas y mejorar la calidad

de vida de los pacientes.



1.Antecedentes

La pulpa dental es un tejido conectivo laxo ubicado al centro del 6rgano dentario, mantiene una
relacién intima con la dentina a través de los odontoblastos, ya que sus cuerpos se encuentran
en la periferia del tejido pulpar y su extension citoplasmatica penetra la dentina por los tubulos
dentinarios, esta relacion anatdmica constituye una unidad funcional Illamada complejo pulpo-
dentinario.!

Histologicamente este tejido pulpar se encuentra formado por fibras de colagena tipo 1y IlI.
Esta estructura se encuentra embebida en la sustancia fundamental conformada por condroitin
sulfato, hialuronatos, proteoglicanos y fluido intersticial. Sumado a estos elementos
encontramos vasos sanguineos, fibras nerviosas y diversas células (fibroblastos, odontoblastos,

macrofagos, células dendriticas, linfocitos y mastocitos). 23

Zonas Morfoldgicas de la Pulpa:
Estas zonas se ubican de la periferia al centro del tejido pulpar y se distribuyen de la siguiente

forma: +°

- Zona Odontobléastica: es la zona adyacente a la predentina y contiene los cuerpos
celulares de los odontoblastos disponiéndose de forma escalonada describiéndose como
en forma de empalizada.

- Zona pobre o libre de células: también es llamada zona de Weil; se caracteriza por ser
una zona estrecha conformada por capilares sanguineos y fibras nerviosas amielinicas.

- Zona rica en células: es un area de alta densidad celular ya que contiene una cantidad
elevada de fibroblastos, macrofagos, células dendriticas y células mesenquimatosas
indiferenciadas ademas de un abundante plexo capilar.

- Centro pulpar: también llamado nucleo central, se encuentra conformado por tejido

conectivo laxo, vasos sanguineos, fibras nerviosas y fibroblastos.



Fig.1.Corte histolégico de tejido pulpar coronal con Tincién H&E a 40x

mostrando las zonas pulpares. Fuente:directa

Células Pulpares:

Odontoblastos: son células altamente especializadas, encargadas de la secrecion de
dentina durante toda la vida. Son células alargadas de tipo columnar las cuales poseen
prolongaciones que se alojan en los tdbulos dentinarios y su presencia en ellos hace que
la dentina sea un tejido vivo y sensible.?

Fibroblastos: son las células mas abundantes de la pulpa, se encargan de sintetizar y
secretar la matriz de colagena pulpar compuesta por fibras de tipo I y Ill, asi como
proteoglucanos; por lo tanto, producen y mantienen las proteinas de la matriz
extracelular. También producen mediadores de la inflamacion en respuesta a la agresion
al proceso carioso.

Macrdéfagos: su principal actividad es fagocitica por lo cual se dedican a depurar la zona
en la que se encuentren eliminando tejido, eritrocitos extravasados, células muertas y
cuerpos extrafios. El estudio inmunohistoquimico permite el analisis de las reacciones
inmunitarias mediante el proceso del antigeno y su presentacién a los linfocitos T de
memoria a través del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase Il que se
encuentra en su superficie.

Células dendriticas: son células accesorias del sistema inmune; se encuentran por debajo

de la capa odontoblastica y migran hacia el centro de la pulpa cuando reciben un estimulo



antigénico ya que se trata de células presentadoras de antigeno y poseen en su membrana
el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase II.

- Células inmunes: en este grupo se encuentran los macrofagos, neutrdéfilos, linfocitos T
y B; son esenciales en la homeostasis del tejido pulpar y participan en la defensa contra

los microorganismos causantes de la caries dental.5®
Terminaciones nerviosas y neuropéptidos

La inervacion del tejido pulpar depende del V par craneal de sus ramas mandibular y maxilar.
Las terminaciones nerviosas son predominantemente nociceptivas y transmisoras del dolor y se
clasifican de acuerdo con el diametro, la velocidad de conduccion y su funcion.
En el tejido pulpar se encuentran dos tipos de fibras nerviosas sensoriales:
- Fibras A. Estas fibras se encuentran envueltas de mielina y se encuentran en la periferia
del tejido pulpar penetrando en la parte interna de la dentina; refieren un dolor agudo y
punzante.
- B (AP) las cuales reaccionan a la presion y al tacto.
- 0 (Ad) que reaccionan al dolor, temperatura y al tacto.
- Fibras C. Son fibras amielinicas y se encuentran en la zona mas central del tejido pulpar

y su dolor se caracteriza por ser urente y sordo.’

La presencia de neuropéptidos proinflamatorios (sustancia P, péptido relacionado con el gen de
la calcitonina, neurocinina A) en las fibras nerviosas, tiene gran importancia en la biologia
pulpar, ya que se relacionan en la respuesta pulpar ante irritantes y a los componentes del sistema
inmune. Actlan en el proceso patoldgico y de curacién; liberandose por la estimulacién externa
de la dentina provocando su salida desde las fibras nerviosas aferentes pulpares.® Se definen
como neurotransmisores ya que se sintetizan en los ribosomas neuronales y al liberarse,
desencadenan efectos bioldgicos activando a los receptores ubicados en la membrana plasmatica
en las células objetivo, se encuentran distribuidos en todo el cuerpo humano y estan presentes
en cada rama del sistema nervioso central hasta el sistema nervioso periférico.®!*

La Sustancia P trabaja de manera local a través de las fibras C y Ad transmitiendo el efecto
nociceptivo ante la estimulacion mecanica, quimica, térmicay eléctrica hacia el complejo pulpo

dentinario, asi como también hacia el ligamento periodontal. En estados de salud ayuda en la



homeostasis de los procesos pulpares y en casos de inflamacion ayuda a la respuesta vascular.®-
12

La Neurokinina A se localiza en las fibras C y las fibras Ad; los estimulos térmicos, mecanicos,
quimicos, eléctricos, la caries y los procesos inflamatorios ayudan a su liberacion. Su efecto
bioldgico es causar vasodilatacion, extravasacion del plasma, quimiotaxis y dolor.™

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina. Se localiza en las fibras C y A9, Se activa a
través de los estimulos térmicos, mecanicos, quimicos, eléctricos y la caries. Su efecto bioldgico
es producir vasodilatacion, extravasacion de plasma, quimiotaxis, formacion de tejido duro,

procesos de reparacion, mitosis de odontoblastos, dolor y control de resorcion. %13
Clasificacion de las enfermedades pulpares

La Academia Americana de Endodoncia recomienda la siguiente clasificacion de las
enfermedades pulpares.>4

- Pulpa sana. El tejido pulpar se encuentra asintomatico y su respuesta a las pruebas de
sensibilidad se encuentra en los pardmetros normales.Histol6gicamente no hay cambios en la
dentina, predentina ni en la zona odontoblastica. Los tubulos dentinarios corren paralelos a la
dentina, no hay calcificaciones, vasos dilatados, acumulaciones de células inflamatorias ni
bacterias.!*

- Pulpitis reversible. Diagnéstico pulpar que se basa en los signos clinicos subjetivos
indicandonos que el proceso inflamatorio puede resolverse y regresar a la normalidad.

La capa odontoblastica puede aplanarse o adelgazarse, hay evidencia de zonas de inflamacion
cronica confinada a la pulpa coronal, existen linfocitos y células plasmaticas en concentraciones
moderadas. No existen zonas de necrosis y las bacterias se encuentran ausentes.®

- Pulpitis irreversible sintomatica. Diagndstico pulpar que se basa en los hallazgos subjetivos
y objetivos indicando que el tejido pulpar se encuentra inflamado y es incapaz de repararse.
Dolor ligero a los cambios térmicos, dolor espontaneo y dolor irradiado.>*

- Pulpitis irreversible asintomatica. Diagndstico pulpar que se basa en los hallazgos subjetivos
y objetivos indicando que el tejido pulpar es incapaz de repararse; no hay signos clinicos de

caries, preparacion cavitaria o trauma.>*



Para ambas pulpitis irreversibles los cambios histologicos son necrosis parcial o total de la pulpa
cameral, existencia de neutréfilos polimorfonucleares vivos o muertos, concentraciones de
células inflamatorias (linfocitos, células plasmaticas y macrofagos) formando un halo denso
alrededor de los microabscesos. En esta etapa ya hay agregacion bacteriana y se observa que el
biofilm coloniza el tejido necrético adyacente a las paredes dentinarias.®

- Necrosis pulpar. Este diagnostico indica la muerte del tejido pulpar; este tejido no responde
a las pruebas de sensibilidad. Los elementos celulares se encuentran separados, degeneracion

colagena, sin odontoblastos y zonas de agregacion de neutrofilos.>*

Pruebas pulpares
Al realizar el diagndstico endoddntico para conocer el estado pulpar se debe tener en cuenta una

serie de datos que incluyen los sintomas del paciente, los datos recabados durante la consulta y
las pruebas de sensibilidad pulpar y periapical; estas pruebas ayudan a reproducir los sintomas
que refiere el paciente para asi conocer el érgano dentario afectado y el estadio de la enfermedad
pulpar y de los tejidos periapicales.>*®

Estas pruebas se agrupan en pruebas de vitalidad y sensibilidad pulpar. Las pruebas de vitalidad
pulpar son la flujometria por laser Doppler y la pulsioximetria. Las pruebas de sensibilidad
incluyen la prueba cavitaria, prueba eléctrica y las pruebas térmicas (estimulacién con frio y

calor), y estas tltimas se utilizan para conocer la respuesta de las fibras A §.1%17

Lesiones Tumorales
En diversas ocasiones las neoplasias ya sean benignas o malignas de origen odontogénico,
presentan una imagen radiografica radiollcida en la regidn periapical sugiriendo la presencia de
un proceso infeccioso derivado de la necrosis pulpar, ain en ausencia de caries de evolucion
avanzada, si al realizar las pruebas de diagndstico clinico no son concluyentes debe realizarse
una biopsia para determinar el origen o causa de la lesion.
Los quistes y tumores de los maxilares se clasifican de acuerdo con la Organizacion Mundial de
la Salud (2017) de la siguiente manera.*8°
Tumores Odontogenicos Malignos

- Carcinoma ameloblastico

- Carcinoma intradseo primario, NEOM



- Carcinoma odontogénico esclerosante

- Carcinoma odontogénico de células claras

- Carcinoma odontogénico de células fantasma
- Carcinosarcoma odontogénico

- Sarcomas odontogénicos

Tumores Odontogénicos Benignos
Origen Epitelial
- Ameloblastoma convencional
- Ameloblastoma, tipo uniquistico
- Ameloblastoma, tipo extradseo / periférico
- Ameloblastoma metastasico (maligno)
- Tumor odontogénico escamoso
- Tumor odontogénico epitelial calcificante

- Tumor odontogénico Adenomatoide

Origen Mixto (epitelial-mesenquimal)
- Fibroma ameloblastico
- Tumor odontogénico primordial
- Tumor de células fantasma dentinogénico
- Odontoma
Tipo compuesto
Tipo complejo
Origen Mesenquimal
- Fibroma odontogénico
- Mixoma / mixofibroma odontogénico
- Cementoblastoma
- Fibroma cemento osificante.
Quistes odontogénicos
Origen del desarrollo

- Quiste dentigero



- Queratoquiste odontogénico

- Quiste odontogenico periodontal y botrioide lateral
- Quiste gingival

- Quiste odontogeénico glandular

- Quiste odontogenico calcificante

- Quiste odontogénico ortoqueratinizado

Origen inflamatorio
- Quiste radicular

- Quiste inflamatorio colateral

Las lesiones tumorales de los maxilares ya sea benignas o malignas, son en realidad lesiones
poco frecuentes, representan de las biopsias realizadas en hospitales oncoldgicos el 0.8% y en
servicios de patologia oral privados el 3.7%.%! Dentro de estas lesiones, las que se confunden
con lesiones de origen endodontico son?%22: Queratoquiste Odontogénico (32% a 34%); Quiste
Dentigero (11.02% a 15%); Ameloblastoma (8.82% a 9.32); lesion central de Células Gigantes
(7.18%), lesion fibro-6sea(15.25%), carcinoma de células escamosas(5.93%), mixoma
odontogénico (1.70%), quistes radiculares (52% al 68%).2224-2

Se ha reportado mediante pruebas de sensibilidad pulpar que el 56.5% de 6rganos dentales se
encuentran vitales y el 43.5% necrdticos, estos drganos dentarios estuvieron involucrados en
lesiones como el Ameloblastoma, Fibroma Odontogénico, Tumor Odontogénico
Adenomatoide, Fibroma Odontogénico, Fibroma Osificante Odontogénico, Queratoquiste
Odontogénico, Lesion Central de Células Gigantes, Quiste Radicular.?? Se ha postulado que las
lesiones tumorales o quisticas al aumentar su volumen y expandirse causan compresion en el
tejido pulpar dando como resultado isquemia o degeneracion del tejido sumado a la reabsorcién

radicular y la disminucion de la sensibilidad pulpar.?’
Tincion de Hematoxilina y Eosina ( H&E)

Técnica de tincion histoldgica descrita por Wissowzky en 1876; es la técnica mas utilizada para

identificar la estructura microscopica de las células y estudiar las caracteristicas de los tejidos

10



que han sido incluidos en bloques de parafina para después ser observados al microscopio
optico.?

Al realizarse en tejido pulpar nos ayuda a distinguir las 4 zonas morfologicas, los tipos celulares,
fibras colagenas y vasos sanguineos. Gracias a la hematoxilina se tifien los nacleos celulares de
azul y la eosina permite la tincion en color rosa del citoplasma, fibras de colageno y eritrocitos.

Esto permite tener un mejor contraste en la imagen y facilitar la identificacion celular.?®

Inmunohistoquimica (IHQ)

Es una técnica de tincion histoldgica, la cual es usada para determinar la expresion de
biomarcadores en los tejidos; este proceso se basa en la reaccion de un anticuerpo ante un
antigeno con el fin de determinar su presencia en un corte histoldgico visualizdndose con una
coloracion especifica y ser observada en el microscopio optico.

Este proceso consta de 3 etapas:

Fase Pre-Analitica. Esta fase comprende la obtencion de la muestra, fijacion, obtencion de
cortes del tejido a 3 um montados en laminillas electrocargadas.

Fase Analitica. Recuperacién antigénica y técnica de anticuerpos.

Fase Post-Analitica: Descripcion y analisis de los resultados.*

11



2.Planteamiento del Problema

El diagnostico en el ambito médico y odontoldgico requiere ante situaciones complejas la
intervencion de diversos especialistas los cuales en conjunto analizan los signos y sintomas del
paciente para ofrecer un diagnostico certero y asi poder ofrecer un tratamiento mas conveniente

para cada caso.

En el campo endoddntico las lesiones periapicales pueden o no ser de origen pulpar; por ello al
realizar un diagndstico se deben utilizar las pruebas de sensibilidad pulpar para determinar el
tratamiento a realizar. Para el diagndstico diferencial de las lesiones periapicales es conveniente
la participacion de diferentes especialidades como son Periodoncia, Cirugia Maxilofacial y

Patologia Bucal.

Los tumores de los maxilares son lesiones que involucran tejido 6seo, tejido blando de la cavidad
oral y regidn facial. Estas lesiones pueden variar en tamafio y aunque se consideran lesiones en
su mayoria benignas pueden tener un caracter agresivo e invadir los tejidos circundantes

comprometiendo a los érganos dentales adyacentes.
Hasta nuestro conocimiento no hay reportes en el ambito endodéntico que avale cuél es la
condicion histolégica del tejido pulpar cuando estéa en cercania con estas lesiones tumorales, por

lo cual surge la siguiente pregunta de investigacion.

¢Cuales son las caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas del tejido pulpar de 6rganos

dentarios involucrados en lesiones tumorales de los maxilares?

12



3.Justificacion

Las lesiones tumorales, aunque son relativamente poco comunes y su frecuencia es de 0.8% a
3.7%, son lesiones que necesitan ser diagnosticadas en fases tempranas para en lo posible evitar

tratamientos altamente radicales y extensos.

Frecuentemente las lesiones tumorales ya sean benignas o malignas y las lesiones quisticas de
origen infeccioso o inflamatorio, pueden ser erroneamente diagnosticadas ya que se encuentran
en el area periapical y clinica y radiograficamente presentan una imagen similar a lesiones

apicales de origen pulpar confundiendo al clinico en su diagnostico.

Para un diagnoéstico apropiado de estas lesiones se debe hacer una revision detallada de los
antecedentes médicos y dentales, evaluar las imagenes radiografias o tomogréficas de la lesion,
realizar pruebas de sensibilidad de los érganos dentarios involucrados y si ain con toda esta

informacidn existen dudas en el diagnoéstico solicitar una biopsia de la zona.

Hasta nuestro conocimiento, no se han estudiado los cambios morfolégicos o
inmunohistoquimicos en el tejido pulpar de érganos dentarios involucrados en tumores de los
maxilares, por lo que a través de este estudio se analizaran los cambios en los elementos
celulares del tejido pulpar, observando las caracteristicas de la defensa inmunoldgica, las células
presentes y con ello determinar la existencia de inflamacion, necrosis, fibrosis o si el tejido se

encuentra sin cambios.
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4.Hipotesis

Hipdtesis de trabajo.
Existen diferencias histologicas y un aumento en la expresion inmunohistoquimica de los
marcadores CD34 y S-100 en el tejido pulpar involucrado en lesiones tumorales de los maxilares

con respecto al tejido pulpar sano.

Hipotesis nula.
No existen diferencias histolégicas ni aumento en la expresion inmunohistoquimica de los
marcadores CD34 y S-100 en el tejido pulpar involucrado en lesiones tumorales de los maxilares

con respecto al tejido pulpar sano.

14



5.0bjetivos

Objetivo General.

- ldentificar y caracterizar los cambios morfoldgicos e inmunohistoquimicos del tejido

pulpar de drganos dentarios involucrados en tumores de los maxilares.

Objetivos Especificos.

- Establecer una técnica de obtencidon de tejido pulpar para su procesamiento histologico
e inmunohistoquimico.

- Describir los hallazgos morfologicos e histologicos con la tinciéon de Hematoxilina &
Eosina que se presentan en el tejido pulpar sano y el tejido pulpar involucrado en tumores
de los maxilares.

- Describir los hallazgos inmunohistoquimicos con el marcador CD34 y S-100 en el tejido
pulpar involucrado en tumores de los maxilares en comparacion con el tejido pulpar

sano.

15



6.Marco Metodoldgico
Disefio de la investigacion

6.1 Tipo de estudio
Analitico, comparativo y retrospectivo.

6.2 Universo y muestra de estudio
Universo: Tejido pulpar de 6rganos dentarios involucrados en tejido resecado de tumores de

los maxilares provenientes de consultorios particulares y del Laboratorio Estomatopatologia
México Diagnéstico y Tratamiento.
Muestra: Se obtuvo por un muestreo no probabilistico por conveniencia quedando distribuida

de la siguiente manera:

Grupo control. Tejido pulpar sano obtenido de 30 terceros molares extraidos por razones
ortodonticas, provenientes de consultorios particulares.

Grupo experimental: Tejido pulpar de 43 6rganos dentarios involucrado en lesiones tumorales
provenientes del Laboratorio Estomatopatologia México Diagndstico y Tratamiento.

6.3 Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacién
Criterios de seleccion grupo control

e Criterios de inclusion
Tejido pulpar de terceros molares sanos indicados para extraccion por motivos
ortodonticos con raices completamente formadas.

e Criterios de exclusion
Tejido pulpar de terceros molares con reabsorcion radicular.
Tejido pulpar de terceros molares que presenten los conductos radiculares obliterados.
Tejido pulpar de terceros molares con enfermedad periodontal.
Tejido pulpar de terceros molares con presencia de caries.

e Criterios de eliminacion

Tejido pulpar que durante el proceso de obtencion se pierda, tejido con mala fijacion o

gue no sea valorable.

16



Criterios de seleccion para el grupo experimental

e Criterios de inclusion
Tejido pulpar de 6rganos dentarios presentes en lesiones tumorales de los maxilares.

e Criterios de exclusion
Tejido pulpar de 6rganos dentarios con caries los cuales se encuentran incluidos en
lesiones tumorales de los maxilares
Tejido pulpar de 6rganos dentarios con enfermedad periodontal los cuales se encuentran
incluidos en lesiones tumorales de los maxilares
Tejido pulpar de 6rganos dentarios con restauraciones los cuales se encuentran incluidos
en lesiones tumorales de los maxilares

e Criterios de eliminacion
Tejido pulpar que durante el proceso de corte se pierda, tejido con mala fijacion o que

no sea valorable.

6.4 Variables del estudio

Variable Dependiente:

- Cambios morfoldgicos del tejido pulpar.
Variable independiente:

- Edad.

- Sexo.

- Diagnostico de la lesion Tumoral.

- Localizacion del Tumor.

- Tamario del Tumor.

- Calcificaciones pulpares

- Fibrosis.

- Infiltrado inflamatorio.

- Resorcion apical.

- CD34 proteina receptora de vasos sanguineos.

- S-100 proteina receptora de células nerviosas generales.

17



Conceptualizacion y Operacionalizacion de las variables.

Variable

Dependiente
Cambios
morfolégicos en
el tejido pulpar.

Independiente

Edad

Sexo

Diagndstico

Localizacion del
tumor

Tamafio del
tumor

Calcificaciones
pulpares

Infiltrado
inflamatorio

Fibrosis

Resorcion apical

CD34

S-100

Definicion
Conceptual
Tejido  conectivo  laxo,
rodeado por dentina y

localizado en el centro del
6rgano dentario.

Afios de vida que tiene un
individuo.

Caracteristicas propias de
ser hombre o mujer.

Identificacion de la lesion
tumoral mediante el analisis
histopatolégico.

Region de los huesos
maxilares donde se localizd
el tumor.

Medida de la lesion tumoral
expresada en cm.

Masas calcificadas en
camara y conducto
radicular

Acumulacion de células
inflamatorias presentes en
un tejido.

Presencia de tejido
conectivo fibroso en un
tejido como consecuencia
de un proceso reparativo o
reactivo.

Proceso de pérdida de la
porcién apical de los
dientes

Proteina receptora de vasos
sanguineos

Proteina  receptora  de
células nerviosas

Definicion
Operacional
Descripcidn celular.
Tincion de H&E

1.Si hay cambios
2.No hay cambios

Afios enteros de vida que tiene
el paciente al momento de
realizar la extirpacion de la
lesion tumoral.

1.Masculino
2. Femenino

Clasificacion de tumores vy
quistes de los maxilares WHO
2017

1. Maxilar
2. Mandibula

Centimetros que mide la lesion
tumoral.

1.Presente
2.Ausente

l.Leve +
2.Moderado ++
3.Severo +++

1.Presente
2.Ausente

1.Presente
2.Ausente

Expresion en el endotelio de los
vasos sanguineos.

Técnica de Micro densidad
Vascular.

0-5: expresion negativa

6-25 expresion baja (+)

26-50 expresion moderada (++)
+50 (+++) Expresion alta.
Expresion citoplasmética de las
células dendriticas.®

0-5: expresién negativa

6-25 expresion baja (+)

26-50 expresion moderada (++)
+50 (+++) Expresion alta.

Tipo de

Variable
Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa

Cualitativa
Dicotémica
Cualitativa

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativo
Ordinal

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa

Cualitativa

Escala de
Medicion
Nominal

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal.

Razén

Nominal

Ordinal

Nominal

Nominal

Discreta

Ordinal

Prueba
Estadistica
Test Ji-
cuadrado

T-Student

Test Ji-
cuadrado

Test Ji-
cuadrado

Test Ji-
cuadrado

T de Student

Test Ji-
Cuadrado

Test Ji-
cuadrado

Test Ji-
cuadrado

Test Ji-
cuadrado

T de Student

Kolmogoérov-
Smirnov.
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6.5 Procedimiento e Instrumentos.
Grupo control. Las extracciones de los 6rganos dentarios fueron realizadas por el cirujano

maxilofacial, por extraccion simple o quirdrgica en el caso de que se requiera la eliminacion de
tejido 6seo o gingival respetando en lo posible la integridad de las muestras de todos los
participantes. Inmediatamente después de la extraccion del 6rgano dentario ,se seleccionaron
los dientes que cumplian con los criterios de inclusion (Fig.2a) y fueron limpiados con una hoja
de bisturi 15C para retirar el tejido gingival y/u 6seo de la superficie dental; ya limpios fueron
colocados para su fijacién por inmersion en un frasco de plastico hermético con solucién de
formalina amortiguada al 10% (Fig.2b-c) para ser trasladado inmediatamente al Laboratorio de
Patologia y obtener el tejido pulpar. Los datos de este grupo se registraron en la bitacora de

recoleccion de datos del grupo control (Anexo 1)

o W N e A e
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Fig.2. Seleccidn, limpieza, fijacion y codificacion de las muestras del grupo control para ser
trasladadas al laboratorio de Patologia.
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Para la obtencion del tejido pulpar, a todas las muestras se les realizaron dos cortes con
abundante irrigacion sobre el 6rgano dentario con un disco de diamante flexible: el primero se
Ilevd a cabo en el area de la corona alrededor de la unién amelo-cementaria (Fig.3a) , este corte
tuvo como finalidad la extraccién del tejido pulpar del area coronal, este tejido fue removido
con una cucharilla endoddntica Glick 2 (Fig.3b), inmediatamente se mantuvo en formalina
amortiguada al 10% para obtener una fijacion por inmersion (Fig.3c). El sequndo corte se realizd
en la zona de la raiz; se llevd a cabo un corte a nivel longitudinal con un disco de diamante
flexible para dividir la raiz en dos fracciones (Fig.3d) y con un explorador dental del nimero 5

se retird el tejido de esta area (Fig.3e).

Fig.3. Secuencia de obtencion de tejido pulpar grupo control.

Posterior a recolectar todo el tejido pulpar (Fig.4a), se realiz6 la tincién del tejido radicular con
tinta de marcaje para tejidos en color rojo para los conductos mesiales (MARK-IT ™ Red Dye,
Thermo Fisher Scientific, MI,USA) y en color verde para el tejido distal y palatino (MARK-IT
™ Green Dye, Thermo Fisher Scientific, MI,USA), el proceso inicié secando el excedente de
formalina con papel absorbente y con un pincel fino se colocé la tinta sobre el tejido pulpar
hasta que quedo tefiido (Fig.4b), el excedente de tinta se retird con papel absorbente para
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proceder a la colocacion de acido acético al 5% sobre el tejido pulpar (Fig.4c-d). Con el tejido
ya tefiido se procedio a colocar el tejido en papel filtro (Fig.4e) y llevarlo al casete de inclusion
(Fig.4f). Este casete se colocé en formalina amortiguada al 10% para realizar una fijacién por
inmersion durante 24 horas; posterior a este tiempo se realizaron los bloques de parafina.

o

LD T S

i

Fig.4. Secuencia de tincion del tejido pulpar perteneciente al grupo control hasta ser colocado en el
casete de inclusion

Las muestras de tejido de pulpar incluidas en el bloque de parafina, fueron seccionadas con
microtomo de precision con un grosor de 5 um y tefiidas con la tincion de rutina de Hematoxilina
y Eosina (H&E). Para la inmunohistoquimica (IHQ) los cortes fueron con un grosor de 3 pum 'y
fueron montados en laminillas electrocargadas y asi quedar preparados para realizar el
procedimiento.

Grupo Experimental. La procedencia de las muestras de este grupo fueron del Laboratorio
Estomatopatologia México Diagnostico y Tratamiento (Anexo 2 y 2A, oficio de solicitud de

muestras y cesion de material).
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La obtencion de las muestras tumorales estuvo a cargo del cirujano maxilofacial, estas fueron
extirpadas quirdrgicamente junto con los 6rganos dentarios y colocadas inmediatamente en
formalina amortiguada al 10%, estas lesiones se codificaron de acuerdo con la localizacion,
extension de la lesion y diagnostico de presuncion de éstas y fueron entregadas en el area de
Patologia Bucal para la realizacion del diagnostico histopatologico.

Se realizo la recepcion de las muestras, los datos se vaciaron en la biticora de recoleccion de
datos de la muestra (Anexo 3), en la cual se registraron con el codigo de muestra, sexo, edad,
diagnostico de la lesion tumoral y localizacion de la lesion. Despueés de la recepcion (Fig.5a-b)
y el registro, se procedi a retirar los dientes de la lesion tumoral, esto se llevo a cabo con hoja
de bisturi 15C en tejido blando o un disco de carburo cuando implicaba tejido 6seo (Fig.5c-d).
Posterior a ello los dientes fueron separados y colocados para su fijacion por inmersién en un
frasco de plastico con solucion de formalina amortiguada al 10% (Fig.5e) e inmediatamente

trasladados al Laboratorio de Patologia Bucal para la obtencidn del tejido pulpar.

Fig.5. Recepcion y organizacion de las muestras del grupo experimental.
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En cuanto a la obtencién del tejido pulpar de este grupo, los molares mantuvieron los pasos
realizados en el grupo control y para los dientes anteriores y premolares se realizé un marcaje
con disco de diamante flexible a nivel del eje longitudinal del diente (Fig.6a), ya realizado el
marcaje se colocd una espatula para hacer presion suave sobre la dentina y asi poder separar los
fragmentos exponiendo el tejido pulpar (Fig.6b-c). Este tejido fue removido del conducto
radicular cuidadosamente con un explorador dental No.5 (Fig.6d) y fijado en formalina al 10%

mientras se procedia a su tincion (Fig.6e).

Fig.6. Proceso de obtencidn de tejido pulpar en dientes anteriores del grupo experimental.

Para la tincion se utilizo tinta para tejidos (MARK-IT ™ Dye, Thermo Fisher Scientific, M,
USA) los tejidos unicos y mesiales fueron tefiidos con tinta roja y los distales y palatinos con
tinta verde. La tinta se llevé al tejido con un pincel fino (Fig.7a) y el exceso se retird con papel
absorbente (Fig.7b), para la fijacion de la tinta se colocé acido acético al 5% Yy posterior a ello
se llevo al papel fieltro y al caset de inclusion para realizar los bloques de parafina (Fig.7c-d).
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Los parametros de corte del bloque de parafina y la obtencion del del tejido para realizar tincién
de rutina H&E e IHQ fueron los mismos que el grupo control.

Fig.7.Proceso de Tincion dientes unirradiculares grupo experimental

Para la realizacion de la técnica de Inmunohistoquimica horizontal, en ambos grupos se utilizd
el sistema Biotina-Estreptavidina y la técnica de amplificacién de la sefial de Tiramida

(Immunomax) realizdndose el siguiente protocolo:

e Proceso de desparafinacién en estufa, durante 30 minutos a 60°C, posterior a ello 15
bafios en Xilol para retirar parafina restante.

e Hidratacién del tejido haciendo 15 bafios en cada seccion del tren de hidratacion.
(Fig.8a)

e Recuperacion Antigénica inducida por calor para exponer el epitopo, esta fue realizada
en olla exprés durante 40 minutos. Las soluciones recuperadoras fueron EDTA pH 9
para S-100 y Citrato buffer pH 6 para CD34 (Fig.8b)

e Se elimind la peroxidasa enddgena, con el peréxido de hidrogeno al 3% (tissue primer).
Se realizé la incubacion de 5-10 minutos y se procedid a lavar con solucién PBS.

e Se delimito el fragmento del tejido con un circulo con el PAP-PEN, haciendo una barrera
hidro repelente evitando pérdidas del anticuerpo.

e Se coloco el anticuerpo primario (CD34, Mouse Monoclonal Antibody IgG1, dilucion
1:100 y S-100 Mouse Monoclonal 1gG2a, Dilucion 1:100) y se mantuvo 45 minutos en

incubacién. (Fig.8c-d)
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Se lavo con solucion PBS y se esperd 5 minutos.

Se coloco el anticuerpo secundario encubandose durante 20 minutos.

Se lavo con solucién PBS y se esper6 5 minutos.

Se aplico la peroxidasa de rabano (color rojo) y se incub6 20 minutos.

Se realiz6 lavado de revelado con solucion PBS y se esperd 5 minutos.

Se colocé el cromogeno (Diaminobencidina) durante 5 minutos, para hacer visible la
union y se lavo con agua destilada.

Se contrastd con tincién de Hematoxilina de Harris durante 2 minutos, posterior a este
tiempo se lavo con agua corriente durante 7 minutos.

Se pas6 por el tren de deshidratacion y se realizaron 15 bafios de Xilol. (Fig.8e)

Se dej0 secar a temperatura ambiente

Y finalmente se hizo el montaje del cubreobjetos a la laminilla con resina sintética.

Fig.8. Proceso de Inmunohistoquimica
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6.6 Recoleccion y analisis de los datos
Todas las laminillas de las muestras de tejido pulpar con la tincion de Hematoxilina y Eosina e

Inmunohistoquimica fueron examinadas en el microscopio oOptico (Leica Microsystems
DM750) para valorar su adecuada fijacion, tincion y viabilidad.

Las laminillas con los tejidos viables se escanearon digitalmente con Motic, VM 3.0, Digital
Slide Scanning System (Fig.9a), para obtener imagenes de alta resolucién. Este procedimiento
se realizo en el Laboratorio de Patologia Molecular Estomatologica de la Universidad de la
Republica en Montevideo, Uruguay.

Este proceso inicié limpiando todas las laminillas, retirando todo el excedente de resina para ser
colocadas en la bandeja del scanner e introducir la laminilla para la digitalizaciéon (Fig.9 b-c),
ya obtenidas las imagenes, fueron guardadas en un disco duro y analizadas con el programa
Pathomation (Fig.9d-e) el cual tuvo la funcion de un microscopio virtual y nos permitio recorrer

todo el tejido pulpar para realizar su evaluacion.

4 ’-]"u\l HOMATION

Fig.9.Procedimiento de digitalizacion de las laminillas en el Scanner Motic VM.
La evaluacion cualitativa en la Tincién de H&E se realiz6 valorando la morfologia del tejido

pulpar basado en los patrones citologicos: histoarquitectura de las zonas pulpares,
calcificaciones, fibrosis y presencia de infiltrado inflamatorio (anexo 4 y 4A).
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Las tinciones de inmunohistoquimica fueron valoradas con las células inmunopositivas con el
Programa Pathomation y el plugin Histo J y fueron contabilizadas manualmente de acuerdo con
cada marcador; éstas fueron consideradas positivas cuando se observé marcacién celular en
color marrén (Anexo 5).

La evaluacion semicuantitativa de CD34 fue determinada con la técnica de Micro Densidad
Vascular (MVD), contando vasos sanguineos por mm?, el cual consistié en identificar las zonas
inmunopositivas en un aumento de 40x, identificando 3 campos con la mayor concentracion de
vasos sanguineos positivos (hot spots), esas 3 zonas de observacion se magnificaron a 90x
realizando el conteo manualmente.

Para el marcador S-100, se realiz6 la cuantificacion manual dentro de tres campos
representativos a 90x se clasificé de acuerdo con la siguiente escala semicuantitativa: 0-5:

tincién negativa, 5-25 tincién baja(+) , 25-50 tincién moderada (++) ,+50 (+++) tincién alta.

6.7 Analisis Estadistico
Se realizaron los analisis descriptivos de todas las variables de estudio, mostrando medias y

desviacion estandar para las variables cuantitativas y frecuencias para las cualitativas; se
aplicaron las pruebas de T de Student para las variables cuantitativas y Ji cuadrada para las
variables cualitativas. Las diferencias entre el grupo control y el grupo de casos en cuanto a la
inmunopositividad se estimd con t de Student ajustado con Kolmogdrov-Smirnov. Para todas
las pruebas se fij6 p<0.05 para significancia estadistica. Los datos fueron analizados con el

programa estadistico SPSS version 26.

6.8 Consideraciones Bioéticas
La presente investigacion contemplo los principios éticos para las investigaciones médicas en

seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Medica Mundial (642 Asamblea
General de octubre de 2013). En el Articulo séptimo se instituye que “la investigacion médica
se dispone a practicar normas éticas para promover y asegurar el respeto a todos los seres

humanos y proteger la salud y sus derechos individuales”.

El presente trabajo se llevd a cabo con drganos dentarios incluidos en pieza quirdrgicas que

fueron extirpadas por indicacion terapéutica del cirujano maxilofacial, debido a la presencia de

27



lesiones tumorales en los maxilares. Estos 6rganos dentarios incluidos en estas lesiones no
representaran dafio alguno para los sujetos participantes.

Las muestras provinieron del Laboratorio Estomatopatologia Meéxico Diagndstico y
Tratamiento. El paciente firmé el consentimiento informado donde se hace mencion que el
tejido obtenido de la maniobra clinica o quirlrgica sera procesado para fines de diagnostico, de
investigacion cientifica, asi como la obtencion de imagenes clinicas, las cuales pueden ser
utilizadas en foros de investigacion con fines académicos. (Anexo 6 y 6A )

Ademas, con apego al Articulo 9, se protegié a las personas que participen en la investigacion,
velando por su integridad, salud, intimidad y dignidad, resguardando su informacién personal
en calidad de confidencialidad. (Anexo 7)

Asimismo, se cumplieron las leyes y reglamentos vigentes en México, destacando las siguientes
consideraciones estipuladas en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion en Salud.

Segun el Articulo 17, la presente investigacion se considerd “con riesgo minimo”, debido a que
involucrd la obtencion de tejido pulpar proveniente de 6rganos dentarios permanentes extraidos
por indicacion terapéutica.

Ademas, en todo momento se cuid6 la integridad de los investigadores implementando las
medidas adecuadas de seguridad en el laboratorio.

Con relacion al investigador, se siguieron las normas de acuerdo con el reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud titulo cuarto, de la bioseguridad de
investigaciones capitulo I, de la investigacién con microorganismos patdégenos o material
biol6gico que pueda contenerlos, descrito en los articulos 75y 77.

Con todo lo anterior se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica del Instituto de Estudios sobre
la Universidad (IESU), bajo el nimero de registro 2021/P11 (Anexo 8)
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7. Resultados
7.1 Capitulo de libro aceptado

7.1.1 Titulo del Capitulo de libro aceptado
“Frequency and Distribution of Pulpal Calcifications in Teeth Involved in Jaw Tumors”
DOI. 10.5772/intechopen.104146

7.1.2 Carta de aceptacion

IntechOpen

NOTIFICATION OF CHAPTER ACCEPTANCE

December 19, 2022, London

It is my pleasure to inform you that the manuscript titled "Frequency and distribution of pulpal
calcifications in teeth involved in jaw tumors" has been accepted for publication.

Your chapter will appear in the Open Access book, "Human Teeth - From Function to Esthetics" edited by Dr.
Lavinia Cosmina Ardelean

Congratulations on your achievement! I would like to thank you for your important contribution to the
scientific community, and for ensuring your research is freely available to readers all over the world.

We wish you every success with your publication.

Sincerely,

IntechOpen

INTECHOPEN LIMITED, Registered in England and Wales, No. 11086978, 5 Princes Gate Court, London, United Kingdom, SW7 20J
P:+4420 80895702 /W he ocom /M com
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7.1.3 Resumen

Las calcificaciones pulpares son masas mineralizadas idiopaticas; asociadas a trauma,
enfermedades sistémicas o genéticas, irritacion pulpar o por la edad. El objetivo de esta
investigacion fue mostrar imagenoldgica e histolégicamente la frecuencia y distribucion de
calcificaciones pulpares en dientes involucrados en tumores de los maxilares, analizando su
relacién con distintas variables como son la edad, sexo, localizacién, tamafio y diagndéstico de
la lesion.

La muestra constd de 21 dientes involucrados a tumores de los maxilares. En el analisis
imagenoldgico se examinaron tomografias, radiografias periapicales y ortopantomografias del
expediente clinico; el analisis histoldgico, tejido pulpar fijado en formalina amortiguada al 10%
durante 24 horas, realizando tincion H&E y analizado en microscopio Optico. Se aplicd prueba
de Chi cuadrada para asociar calcificaciones con todas las variables. Las lesiones tumorales
provenian de pacientes de diversas edades. Las calcificaciones pulpares se observaron
menormente en los casos analizados por imagen comparado con el analisis histoldgico; su forma
principal fue nodular y se presentaron mayormente en camara y conducto radicular. EI sexo
mostrd una diferencia estadisticamente significativa mientras que las demés variables no. En
conclusion, el tejido pulpar de dientes involucrados con tumores de los maxilares presenta un
porcentaje de calcificaciones pulpares similar al tejido pulpar donde el tejido perirradicular se
encuentra intacto.

Palabras clave: Calcificaciones pulpares, histologia, histologia pulpar
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7.2 Articulo enviado

7.2.1 Titulo del articulo enviado
“Technique for obtaining pulp tissue without decalcification for histological and

immunohistochemical studies.”

7.2.2 Carta de envio y/o recepcion del articulo

Journal of Dental Sciences
Technique for obtaining pulp tissue without decalcification for histological and
immunohistochemical studies
--Manuscript Draft--
Manuscript Number: JDSS-D-23-00263
Article Type: Original article
Keywords: CD34; Histology: Human dental pulp; Immunohistochemistry; S-100
Corresponding Author: i

Toluca, Estado de México MEXICO
First Author:
Order of Authors:

[l

Ronell Eduardo Bologna-Molina, PhD

Abstract: Histological techniques are essential for the microscopic study of dental pulp. The
study aims to define the parameters for obtaining pulp tissue without decalcification
and to evaluate the histological staining of hematoxylin and eosin and
immunchistochemistry, this is made in less time and preserving the tissue. Samples
consisted of 30 healthy third molars extracted for orthodontic indication, the pulp tissue
was obtained by eliminating the hard tissues with two markings with a flexible diamond
disc, the first in the coronal area and the second in the root area, these guides allowed
separating the fragments and expose the pulp tissue with a spatula; H&E staining and
immunohistochemistry for CD34 and S-100 antibodies were performed. The technique
showed adequate morphological structures, as well as a good conservation state. This
technique did not modify the microscopic structure of the pulp, allowing a satisfactory
evaluation of blood vessels and nervous tissue using CD34 and S-100 antibodies,
respectively. In conclusion, this technique allows a viable tissue acquisition for
histological characterization and immunchistochemistry tests.

Suggested Reviewers:

De: em.jdss.0.820572.ach3df24 @editorialmanager.com <em.jdss.0.820572.ach3df24@editorial .com> en nombre de Journal of

Dental Sciences <em @editorialmanager.com>
Enviado: miércoles, 15 de marzo de 2023 05:24 p. m.
Para:

Asunto: Confirming submission to Journal of Dental Sciences

*This is an automated message.*

Technique for obtaining pulp tissue without decalcification for histological and immunohistochemical studies
Dear Dr Lara Carrillo,

We have received the above referenced manuscript you submitted to Journal of Dental Sciences.

To track the status of your manuscript, please log in as an author at https://www.editorialmanager.com/jdss/, and navigate to the
"Submissions Being Processed" folder.

Thank you for submitting your work to this journal.

Kind regards,
Journal of Dental Sciences

More information and support

You will find information relevant for you as an author on Elsevier’s Author Hub: https://www.elsevier.com/authors
FAQ: How can | reset a forgotten password?
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/28452/supporthub/publishing/

For further assistance, please visit our service site: https://service.elsevier.com/app/home/supporthub/publishing/
Here you can search for solutions on a range of topics, find answers to frequently asked questions, and learn more about Editorial

Manager via interactive tutorials. You can also talk 24/7 to our customer support team by phone and 24/7 by live chat and email
#AU_JDSSH#

To ensure this email reaches the intended recipient, please do not delete the above code
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7.2.3 Resumen

Las técnicas histoldgicas son esenciales para el estudio microscépico de los tejidos incluyendo
la pulpa dental. EI objetivo del estudio fue definir los parametros para la obtencion de tejido
pulpar sin descalcificacion y evaluar la tincion histologica de hematoxilina y eosina e
inmunohistoquimica. La muestra se conformo de 30 terceros molares sanos extraidos por
indicacion ortodontica, el tejido pulpar se obtuvo retirando los tejidos duros con dos marcajes
con disco de diamante flexible, la primera en la zona coronal y la segunda en la zona radicular,
estas guias permitieron separar los fragmentos y exponer el tejido pulpar para ser fijado en
formalina amortiguada al 10% durante 24 horas; posteriormente se realizé tincion de H&E e
inmunohistoquimica para anticuerpos CD34 y S-100. Los resultados mostraron que la técnica
mantuvo las estructuras morfolégicas en buen estado de conservacion. Esta técnica no modifico
la estructura microscopica de la pulpa, permitiendo una evaluacién satisfactoria de los vasos
sanguineos y del tejido nervioso mediante los anticuerpos CD34 y S-100, respectivamente. En
conclusion, esta técnica permite obtener tejido pulpar viable para la caracterizacion histologica

y las pruebas de inmunohistoquimica, en menor tiempo y preservando la morfologia pulpar.

Palabras clave: CD34, S-100, pulpa dental, histologia.

32



8.Discusion general

El tejido pulpar es un tejido conectivo laxo rodeado de tejidos altamente mineralizados; su
andlisis histoldgico es desafiante debido a la combinacion de tejidos duros y blandos brindando
ciertas dificultades en el procesamiento histoldgico que incluyen: falta de fijacion o desgarro
del tejido en la obtencién de la muestra. En base a esta premisa, en esta de investigacion se
implemento la técnica de obtencion de tejido pulpar sin descalcificar evitando colocar durante
semanas los dientes en &cido férmico, &cido nitrico, EDTA ya que estas sustancias permiten
remover las sales calcicas de los tejidos mineralizados pero pueden dafar la estructura del tejido
pulpar.3'La utilizacion de la técnica sin descalcificacion resultd en una notable reduccion en el
tiempo requerido para el procesamiento de las muestras. Ademas, esta técnica demostrd la
ventaja de preservar la morfologia del tejido pulpar sin generar alteraciones significativas, al
tiempo que asegurd la integridad de los epitopes para su posterior andlisis mediante
inmunohistoquimica. Estos resultados coinciden con los hallazgos reportados en la

investigacion realizada por Gupta et al.>!

En la técnica implementada, se llevd a cabo un procedimiento de aislamiento del tejido pulpar,
separandolo de los tejidos duros mediante marcajes con disco de carburo flexible, permitiendo
la extraccion exitosa del tejido pulpar, al mismo tiempo que facilité la penetracion directa del
fijador en el tejido pulpar. Como resultado, se logré prevenir la autolisis y se obtuvo una tincién
Optima con hematoxilina y eosina (H&E). En contraposicion a nuestros resultados, en el estudio
de Keklikoglu et al.?2, los marcajes en el tejido se realizaron utilizando una fresa de carburo. Sin

embargo, esta estrategia causo desgarros y pérdida de la estructura del tejido pulpar.

En lo que respecta a la fijacion del tejido, es importante sefialar que los resultados obtenidos por
Daud et al.*® contrastan con nuestros hallazgos. En su investigacion, examinaron la fijacion del
tejido pulpar en los dientes mediante inmersién. Sus resultados indicaron que el fijador no
penetra adecuadamente a través del conducto radicular, lo que provoca alteraciones en la
organizacion y claridad de la morfologia pulpar al igual que en la tincion de H&E. Basado en
estos hallazgos, se evidencia que la fijacion directa del tejido es una alternativa mas eficaz en

términos de fijacion.
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Hasta la fecha no existen reportes en la literatura que informen el estado histologico e
inmunohistoquimico del tejido pulpar asociado a la presencia de lesiones tumorales.

Los resultados histoldgicos obtenidos en este estudio revelan que el tejido pulpar de los dientes
que se encuentran involucrados en lesiones tumorales muestra alteraciones relacionadas a un
proceso de adaptacion celular. Estos cambios en el tejido pulpar a nivel histoldgico varian en
funcion de la duracién e intensidad del estimulo y en general, sugieren, que el tejido pulpar
puede adaptarse a la presencia de una lesion celular , en este caso especifico, a la presencia de
lesiones tumorales de los maxilares. Estos cambios morfologicos, como son las calcificaciones
pulpares, fibrosis , infiltrado inflamatorio y congestion e hipertrofia vascular concuerdan con
los resultados observados en investigaciones relacionadas con cambios histol6gicos en respuesta
a tratamientos de ortodoncia®, enfermedad periodontal®, lesiones cariosas®®, trauma oclusal®’
o materiales de restauracion en lesiones cariosas profundas®. Estos hallazgos respaldan la
nocion de que el tejido pulpar es altamente adaptable y puede responder a diversos estimulos
lesivos, incluidas el crecimiento de las lesiones tumorales, mediante mecanismos celulares

especificos de adaptacion.

Los resultados de inmunohistoquimica revelaron un incremento significativo en la expresion de
CD34, lo cual respalda la base cientifica previa que sugiere que en respuesta a una lesién, los
vasos sanguineos experimentan un aumento tanto en el volumen del flujo sanguineo como en
su cantidad. Estos cambios se consideran un mecanismo de defensa que contribuye al
mantenimiento del bienestar y la salud del tejido afectado®.

Por otro lado, se observo una disminucion en la expresion de fibras nerviosas marcadas por S-
100. Esta reduccion en el numero de fibras nerviosas podria estar influenciada por la posible

compresion del paquete nervioso apical debido al crecimiento de la lesion tumoral?’.
En conjunto, los resultados histolégicos e inmunohistoquimicos aportan una perspectiva mas

profunda sobre la respuesta del tejido pulpar ante las lesiones tumorales, demostrando respuestas

adaptativas tanto a nivel tisular, vascular y nervioso.
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9.Conclusiones generales

Las lesiones tumorales que afectan los maxilares representan un desafio diagndstico tanto para
cirujanos dentistas generales asi como para los especialistas en endodoncia. La similitud en la
apariencia radiogréfica de estas lesiones con las de origen endodontico afiade un grado de
complejidad al proceso de diagnéstico. En este contexto, cobra vital importancia que los
profesionales de la salud bucal realicen una historia clinica exhaustiva al evaluar lesiones
radiolUcidas localizadas en la region apical de los dientes ya que la capacidad de mimetizacién

de estas lesiones puede llevar a tratamientos inadecuados, sin abordar la causa subyacente.

Los resultados histologicos e inmunohistoquimicos presentados en esta investigacion brindan
nuevas perspectivas sobre la adaptacién del tejido pulpar en presencia de lesiones tumorales.
Estos hallazgos subrayan la capacidad del tejido pulpar para responder y adaptarse a estimulos

diversos, incluso en situaciones tan desafiantes como las lesiones tumorales.

La necesidad de investigaciones futuras es necesaria para profundizar en la comprension de
estos mecanismos de adaptacion y para desarrollar protocolos clinicos efectivos. Se insta a los
profesionales de la salud bucal a considerar la posibilidad de lesiones tumorales en casos de
lesiones radiolcidas en la regidn apical y no omitir las pruebas de sensibilidad para un

diagnostico mas preciso.

Finalmente, este estudio resalta la importancia de la colaboracion interdisciplinaria entre
dentistas generales, especialistas en endodoncia y patélogos bucales, junto con una base sélida
de investigacion, para mejorar la calidad de vida de los pacientes, proporcionando diagnosticos
tempranos y con ello proporcionar tratamientos mas efectivos y precisos, evitando cirugias

extensas que mutilan y comprometan la calidad de vida del paciente.
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Anexo 4
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Anexo 4A
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