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INTRODUCCION

Determinar el diagnostico de Ameloblastoma Uniquistico (AU) puede llegar a ser
complicado, pero es importante, ya que en un primer intento podria ser confundido con un
quiste odontogénico y por lo tanto ser tratado de la misma forma terapéutica con la que se
tratan los quistes dentigeros, lo cual implicaria un prondstico pobre, dado por las
caracteristicas propias del AU, como por su alto indice de recidiva; por lo tanto el paciente
tendria que ser sometido a una nueva cirugia o en el mejor de los casos a un estrecho
seguimiento radiografico. Es por esto que no se puede dar un diagndstico definitivo hasta
no hacer un estudio histopatologico del espécimen extraido de la cirugia. Las recientes
propuestas como el empleo de la inmunohistoquimica para el diagnéstico correcto de esta

entidad deben llevarse a cabo para un diagnéstico preciso en beneficio del paciente.

Los tumores odontogenos son lesiones proliferativas exclusivas de los maxilares y se
originan a partir del tejido asociado al desarrollo del diente. Al igual que los tumores del
resto del organismo, son similares a la célula o tejido que los origina y pueden simular los
tejidos blandos, del érgano del esmalte y la pulpa dental o bien contener elementos de
tejidos duros como esmalte, dentina, cemento o una mezcla de éstos. Desde el punto de
vista clinico, los tumores odontdgenos son asintomaticos, pero pueden producir expansion
de las corticales de los maxilares, asimetria facial, desplazamiento dentario, maloclusion,
movilidad dental y pérdida ésea. Es muy importante para el diagnéstico diferencial conocer
tanto las caracteristicas basicas del tumor como la edad de presentacion, localizacion y
aspecto radiografico. 1. 2 3. 4 Las consideraciones bioldgicas junto con las caracteristicas

de cada tumor odontogénico, es la base en la cual puede planearse un tratamiento. 5

El objetivo de este trabajo fue comprobar la utilidad del marcador de inmunohistoquimica

“calretinina” en el diagnostico histopatolégico de dos casos de ameloblastoma uniquistico.



ANTECEDENTES

Malassez describio a los ameloblastomas como adamantinoma en el siglo pasado. 4 En
1868 Broca describe un tumor al cual le da el nombre de ameloblastoma. Cuzak refiere
un tumor similar en 1827, y Falckson en 1879 describid por primera vez una lesion de

ameloblastoma. 67,8

El ameloblastoma uniquistico fue descrito por primera vez por Robinson L. y Martinez M.
en 1977, de ahi que esta lesién fuera separada como una entidad distinta por ofrecer
cuadros histogenéticos particulares.3 & 9. 10 Gardner D. por su parte, es quien hace la
primera publicacion en 1987 de un caso de ameloblastoma uniquistico plexiforme en el

maxilar. 6

Entonces, surgen las propuestas de clasificacion, ampliacion y reclasificacion de este tipo
de neoplasias. Es importante considerar las publicadas en 1888 en Inglaterra por Bland-
Sutton; Thoma y Goldman en 1946 y Robinson L. en 1945 en los EUA. Asimismo,

Pindborg y Clausen de Dinamarca en 1958. 7

Las clasificaciones méas aceptadas y difundidas han sido la de Gorlin R. y la propuesta por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1971, quien presenta una clasificacién que
fue reformada en 1992, esta Ultima modificada y con la inclusion de las entidades
descritas en los ultimos afios, se publica su méas reciente edicion en mayo del 2005 en la

cual el ameloblastoma uniquistico se considera una entidad bien establecida. 4 8. 11.12,13

Se han propuesto varias clasificaciones histolégicas con el fin de comprender este
complejo grupo de lesiones. El denominador comun de todas ellas es que dividen los
tumores en: los que se componen de elementos epiteliales, los que se constituyen de
elementos mesenquimatosos odontogenos y los que presentan proliferacion de ambos
componentes. 2.3 Actualmente la clasificacion que los rige es la propuesta por la OMS;

publicada en mayo del 2005. 13



CLASIFICACION DE TUMORES ODONTOGENICOS DE ACUERDO A LA OMS, (2005) 13

TUMORES MALIGNOS
e Carcinomas odontogénicos
Ameloblastoma metastatizante (maligno)
Carcinoma ameloblastico - tipo primario
Carcinoma ameloblastico - tipo secundario (desdiferenciado), intradseo
Carcinoma ameloblastico - tipo secundario (desdiferenciado), periférico
Carcinoma de células escamosas intradseo primario — tipo solido
Carcinoma de células escamosas intradseo primario derivado de tumor odontogénico queratoquistico
Carcinoma de células escamosas intradseo primario derivado de quistes odontogénicos
Carcinoma odontogénico de células claras
Carcinoma odontogénico de células fantasmas
e Sarcomas odontogénicos
Fibrosarcoma ameloblastico
Fibrodentino- y fibro-odontosarcoma ameloblastico

TUMORES BENIGNOS

e Epitelio odontogénico con estroma fibroso maduro sin ectomesénquima odontogénico.
Ameloblastoma sélido / multiquistico
Ameloblastoma extradseo / tipo periférico
Ameloblastoma tipo desmoplasico
Ameloblastoma tipo uniquistico
Tumor odontogénico escamoso
Tumor odontogénico epitelial calcificante
Tumor odontogénico adenomatoide
Tumor odontogénico queratoquistico

e Epitelio odontogénico con ectomesénquima odontogénico, con o sin formacion de tejido dentario

duro.

Fibroma ameloblastico
Fibrodentinoma ameloblastico
Fibro- odontoma ameloblastico
Odontoma
Odontoma, tipo complejo
Odontoma, tipo compuesto
Odontoameloblastoma
Tumor odontogénico quistico calcificante
Tumor dentinogénico de células fantasmas

e Mesénquima y/o ectomensénquima odontogénico con o sin epitelio odontogénico
Fibroma odontogénico
Mixoma odontogénico (mixofibroma)
Cementoblastoma

e  Lesiones relacionadas al hueso
Fibroma osificante
Displasia fibrosa
Displasias 6seas
Lesion central de células gigantes (granuloma)
Querubismo
Quiste 6seo aneurismatico
Quiste 6seo simple

OTROS TUMORES
Tumor neuroectodérmico melanético de la infancia



En América latina (a pesar de tener numerosas revistas especializadas en odontologia) y
en la Republica Mexicana, son escasos los estudios clinico-patoldgicos sobre tumores

odontogénicos. 7. 8 14.15

Odontogénesis

Dado que el ameloblastoma recuerda estadios tempranos de la odontogénesis es
importante hacer una revision breve del tema, para correlacionar y entender los hallazgos

histopatoldgicos de la lesion.

La formacion del diente se origina durante la embriogénesis, produciéndose a partir del
epitelio oral que cubre los procesos alveolares maxilares y mandibulares. Se inicia como
una “gemacion” de la capa celular basal situada encima de cada localizacion donde
apareceran los dientes. La yema epitelial se alarga formando una estructura tubular sélida
que penetra en el tejido conjuntivo, proceso conocido como invaginacion. (Fig. 1a) La
estructura epitelial alargada se denomina ldmina dental y es la fuente de toda la futura
actividad y diferenciacion de la denticién durante su desarrollo. Cuando se alcanza la
profundidad adecuada, la capa de células basales del extremo de la ldmina dental
aumenta de espesor formando una concavidad. Esta estructura representa el periodo de
caperuza (Fig. 1b) del desarrollo del diente. Cuando la odontogénesis sigue su curso, la
estructura en forma de caperuza aumenta de tamafio y la capa interior del epitelio (epitelio
del esmalte interno) se separa de la capa superior (epitelio del esmalte externo). La zona
interpuesta esta formada por células epiteliales estrelladas organizadas de forma laxa
(reticulo estrellado). Hay una elongaciéon simultanea de la periferia de la estructura
epitelial, que conforman la futura corona del diente especifico para esa localizacion. Esta
etapa se designa como periodo de campana precoz (Fig. 1c). Este epitelio especializado
induce al tejido conjuntivo adyacente a diferenciarse en una zona circunscrita de tejido
conjuntivo embrionario y mixomatoso que puede mas tarde diferenciarse aun méas para
formar dentina o tejido pulpar. El tejido conjuntivo modificado alrededor del cual se formara
la raiz del diente futuro se denomina papila dental. La induccion del tejido conjuntivo que
rodea el conjunto de la estructura del diente embrionario también tiene lugar en esta etapa

de la embriogénesis. Esta zona externa de tejido conjuntivo que encapsula el germen del



diente en desarrollo es densa vy fibrosa, se denomina foliculo dental. El foliculo dental
permanece alrededor del diente hasta que éste hace erupcion; la porcién de la corona del
foliculo se convierte en parte del tejido conjuntivo del borde libre de la encia y la parte de

la raiz se convierte en el ligamento periodontal que separa el hueso del cemento. 1.5

Durante el periodo de campana tardio (Fig. 1d), las células del epitelio del esmalte interno
se hacen alargadas y se organizan en forma de empalizada. Al mismo tiempo tiene lugar
la emigracion del nucleo alejandose de la membrana basal, un proceso que se denomina
polarizacion inversa. Este suceso indica el paso de células a ameloblastos presecretorios.
La polarizacion inversa induce a las células indiferenciadas de la papila dental adyacente
a diferenciarse a odontoblastos presecretorios que se alinean en forma de empalizada
contra la membrana basal opuesta a los ameloblastos presecretorios. Cuando los
ameloblastos maduran, los odontoblastos son estimulados a segregar la matriz de dentina
que, a su vez, inicia el depdsito de la matriz del esmalte en el lado opuesto de la
membrana basal. Durante esta etapa de la odontogénesis, la lamina dental empieza a
fragmentarse y formarse pequefios islotes en el tejido conjuntivo. Estos islotes de epitelio

residual son inactivos y se denominan restos de la lamina dental o restos de serres. !

Fig. 1. Etapas iniciales de la odontogénesis: a. Invaginacion. b. Periodo de caperuza. c. Periodo de
campana precoz d. Periodo de campana tardio. 1



Una vez que se ha completado la forma especifica de la corona del diente (Fig. 2a), el
epitelio que forma el borde externo del érgano del esmalte con forma de campana se
alarga, modelando la forma y la longitud de las raices. Este epitelio forma una membrana
transitoria delgada que se denomina vaina radicular de Hertwig (Fig. 2b). En esta
localizacién se forman odontoblastos que producen la dentina necesaria para constituir la
raiz del diente. Cuando la raiz estd casi terminada, la continuidad de la vaina radicular
epitelial empieza a degradarse, se hace porosa en primer lugar y finalmente, resulta
totalmente fragmentada. Esto hace posible que las células del tejido conjuntivo del foliculo
dental adyacente a la raiz entren en contacto con la dentina recién formada. La dentina
estimula a esas células a diferenciarse a cementoblastos. Los cementoblastos son
responsables de la generacién de la capa calcificada situada sobre la dentina, que se
denomina cemento. El cemento sirve para anclar las fibras de colageno del foliculo dental
y el ligamento periodontal a la raiz del diente para sellar el lado externo del tubulo de la
dentina. Los restos epiteliales de la vaina radicular de Hertwig permanecen en ligamento
periodontal una vez terminada la formacién del diente y se denominan restos de Malassez
(Fig. 2c).

Fig. 2a. formacién de la corona; b. formacién de la raiz; c. formaciéon completa del diente.



AMELOBLASTOMA

Es una neoplasia benigna del epitelio odontogénico, localmente agresiva que tiene un amplio
espectro de patrones histolégicos que semejan la odontogénesis temprana, con gran

capacidad de recurrencia y escasa tendencia metastasica. 1.4.5.8.17.18

Con fines terapéuticos se han identificado tres subtipos clinicos de ameloblastomas:
1) ameloblastoma comdn (convencional, clasico, intradseo, sdlido multiquistico) cerca del
86 % de los casos; 2) ameloblastoma uniquistico cerca del 13 % de los casos; y 3)

ameloblastoma periférico (extradseo), cerca del 1 % de los casos que se observa raras veces.

1,2,3,10,11,12,17

Ameloblastoma uniquistico

Definicién: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al ameloblastoma uniquistico

como una variante de ameloblastoma, que se presenta en forma de un quiste. '3
Sinonimia: Ameloblastoma quistico. 13

El Ameloblastoma Uniquistico  (AU) merece consideracion aparte, basada en sus
caracteristicas clinicas, radiograficas y patolégicas, y su respuesta al tratamiento. El
ameloblastoma uniquistico forma la mayor parte del total de ameloblastomas; en varios
estudios el AU cuenta con el 10 a 15% de todos los ameloblastomas intradseos. No se puede
determinar si la lesion representa la transformacion de un revestimiento del quiste normal o
surge exnovo a partir de residuos epiteliales odontégenos preexistentes. En muchas lesiones,
las areas de revestimiento normal de un quiste son adyacentes al tejido ameloblastomatoso;

en otras lesiones, no se puede encontrar el revestimiento epitelial normal. 1.2.7.8.9, 11, 12,13, 17



Consideraciones clinicas y epidemiologia

Clinicamente se manifiesta como una tumoracién frecuentemente indolora que puede
acompafarse de deformidad facial, maloclusién, desplazamiento y pérdida de érganos
dentales, resorcién radicular, ulceracién y enfermedad periodontal; es diagnosticado

casualmente por exdmenes radiograficos. 2. 3.4.8.10,12,13,17,18

El AU es una lesion expansiva que puede destruir una porcion considerable de los maxilares;

normalmente no se infiltra en el hueso circundante. 5 13

En ocasiones no se presenta asociado a dientes incluidos, seria la forma denominada no-

dentigera. . 11.13

No tiene predileccidn por raza o género. 2.5.6.7.13 Sin embargo, Reichart P. menciona cierta
dominancia del género masculino 1.6: 1 y en la forma no dentigera la dominancia es hacia
el género femenino 1: 1.8 Leider A. realiza la siguiente distribucion racial: 45% en la raza
blanca, 33% en la raza negra, 12% en la hispana y 10 % en la oriental; Ackerman G. por su

parte da predominancia a la raza negra en un 90%. 12.19. 20

El AU es esencialmente una lesién quistica, esta asociado por o general a la corona de un
diente impactado (a la unién cemento esmalte) en un paciente joven, principalmente el tercer
molar inferior, regularmente en un 80% de los casos; por lo cual en la mayoria de los casos su
diagndstico es de quiste dentigero; mientras el porcentaje restante puede simular un quiste
radicular o residual. 1.2 3.6.9.13,19. 21 F| tercer molar al que puede estar asociado suele
encontrarse muy desplazado. En casos raros las lesiones aparecen en el &rea premolar
mandibular, que es la localizacion frecuente de los quistes periodontales laterales y otros se

presentan en la parte posterior de la mandibula méas all& de las areas portadoras de dientes. *

2,3,13,17



El AU se desarrolla con méas frecuencia en la mandibula, en la zona posterior, incluyendo la
rama ascendente, esto es aceptado por la mayoria de los autores. 4 5 7.10. 11, 12,1415 E| 100%
para Mc. Milian, 92% segun Ackerman G, el 90 % de acuerdo con la OMS, el 82,6% para
Gardner D. y el 70 % segun un estudio de Robinson L. y Martinez M. EI maxilar superior se

afecta en un porcentaje menor. 9 13.17.18,19

Las lesiones del ameloblastoma uniquistico se presenta con mayor frecuencia en pacientes de
16 a 20 afios de edad; a veces aparecen en pacientes mas jovenes y se han descrito algunos
casos en nifios. 22 Rara vez, las lesiones se han encontrado en pacientes en un rango de 33

hasta de 40 afios de edad casos generalmente donde no existen dientes retenidos. . 11.17. 18

La edad media de surgimiento del AU es de 16.5 afios segun Reichart P, 18.7 afios segun
Robinson L. y Martinez M, o de 26.9 afios segun Leiden A. La edad promedio segun la OMS

es de 16 afios y en su forma no dentigera es de 35 afios. 1. 12.13.20

Un punto importante es que las lesiones que clinica y radiograficamente parecen quistes

odontogénicos, pueden ser ameloblastomas u otros tumores odontogénicos. '

Consideraciones radiograficas

El aspecto radiografico es importante en el diagnéstico porque determina si la lesion es
unilocular, un criterio diagnéstico imprescindible en el AU. Las lesiones suelen estar bien
delimitadas y pueden estar incluso decorticadas. Sin embargo, en la radiografia suele estar
incluido un diente. Cuando las lesiones estan localizadas en el area premolar, las raices de los
dientes adyacentes pueden estar desplazadas. El diagnédstico clinico radiografico es
frecuentemente un quiste dentigero (folicular); es posible encontrar en un AU aspectos

radiograficos multiloculares. 1. 13.17.20

En el examen radiogréfico de un posible AU deben ser considerados algunos parametros:

localizacion, relacion eventual con piezas dentarias incluidas y forma de la lesion.



Beovide C. describe seis grupos principales que pretenden interpretar el examen radiogréfico:

1.
2.

Aspecto similar a un quiste folicular.

Aspecto similar a un quiste folicular con desplazamiento del diente incluido y
extension de la neoformacién a la rama pudiendo alcanzar la coronoides.

Aspecto similar a un quiste folicular con margenes policiclicos.

Aspecto similar a un quiste radicular con reabsorcion de las raices dentarias
contiguas.

Osteolisis piriforme localizada entre dos piezas dentarias contiguas y desplazamiento
dentario.

Ostedlisis multilocular periapical con reabsorcion radicular. 3

Caracteristicas histopatoldgicas

La lesion consiste de una capsula de tejido fibroso denso de espesor uniforme, limitando un

unico limen, grande y lleno de liquido. !

El Ameloblastoma Uniquistico (AU) es una de las formas clinico-patologicas del

Ameloblastoma. Robinson L. y Martinez M. son quienes describen por primera vez al AU

como una entidad distinta por presentar cuadros morfologicos particulares. °

Sin embargo, las caracteristicas histopatologicas de transformacion ameloblastica descritas

por Vickers R. y Gorlin R. son necesarias para el diagnéstico y son: 23

Polarizacion inversa de los nucleos basales del epitelio quistico (nucleos ubicados en
la extremidad distal de la célula es decir, alejados de la basal).

Hipercromatismo de los nucleos celulares de los estratos basales del epitelio quistico.
Disposicidn en empalizada de los nucleos basales.

Células suprabasales con pérdida de la cohesion, similar a las células poliédricas del
reticulo estrellado del 6rgano del esmalte.

Hialinizacién del tejido conectivo adyacente a la membrana basal



El término AU puede ser atribuido, segin Robinson L. y Martinez M, a todas aquellas lesiones

quisticas que presenten alguno de los siguientes requisitos en el contexto de su pared: ®

1. El revestimiento epitelial presenta células basales columnares, con nucleos
hipercromaticos, y polarizacion inversa; los estratos celulares suprabasales presentan
una ausencia de cohesividad, esta separacion de las células suprabasales no podria
estar explicada sobre la base de edema inflamatorio.

2. Un engrosamiento del epitelio descrito en el punto anterior, en el tejido conectivo de la
pared del quiste

3. La presencia en el tejido conectivo de la pared del quiste de islas de epitelio
compuesto por una columna de células epiteliales en la periferia y un centro idéntico
al reticulo estrellado.

4. Nodulos intraluminales compuestos por nidos, cordones e islas de epitelio que se
anastomosan. Las células que forman estos cordones e islas son idénticas a los

descritos en el punto 3.

Neville B. describe tres variantes histopatolégicas de AU. El primer tipo:

AU luminal; el tumor esta confinado a la superficie luminal del quiste. La lesion consiste en
una pared fibrosa quistica con un revestimiento que consiste total o parcialmente de
epitelio ameloblastico. Esto demuestra una capa de células columnares o cuboidales con
nucleo hipercromatico que muestra polarizacion inversa y vacuolizacién citoplasmica

basilar.

AU intraluminal; es la segunda variante microscopica, donde uno o mas nddulos del
revestimiento quistico del ameloblastoma se proyectan dentro del lumen del quiste. Estos
nddulos pueden estar relativamente pequefios o ser largos filamentos en el [imen del
quiste. AU plexiforme; En algunos casos, los nédulos del tumor que se proyectan dentro
del lumen. Estas lesiones son referidas algunas veces como AU plexiforme. La
proliferacion intraluminal celular no siempre conoce el criterio estricto de ameloblastoma,

y puede ser secundario a la inflamacidn que siempre esta cerca y acompafia a esta lesion.



e AU mural; la pared fibrosa del quiste esta infiltrada por ameloblastoma plexiforme o
folicular. La extension y profundidad de la infiltracion amelobléstica puede variar
considerablemente, con un ameloblastoma uniquistico, a través de multiples secciones
muchos niveles de el espécimen son necesariamente descartar la posibilidad de una

invasion mural de células tumorales. 17

Ackerman G. por su parte hace una clasificacion de la siguiente manera:

1. Quiste revestido, a menudo indefinible, por epitelio sin infiltracién en la pared fibrosa
del quiste.

2. Quiste que muestra proliferacion plexiforme intraluminal sin infiltracion de la capsula
fibrosa.

3. Quiste con invasion del epitelio hacia la pared del quiste, ya sea con patron folicular o

plexiforme. 1°

A partir de la extensa revision que Reichart P. hace de los ameloblastomas se considera que
no es apropiado diagnosticar un tumor simplemente como un ameloblastoma, sin especificar

su tipo histomorfolégico. 3

La OMS reconoce dos patrones histopatoldgicos: la variante luminal, representa una lesion
quistica forrada de epitelio ameloblastomatoso, pueden ocurrir extensiones intraluminales
generalmente de un patron plexiforme. No es un tumor de infiltracién dentro de la pared del
quiste. La otra variante histologica es la variante mural; la pared del quiste esta infiltrada por
epitelio ameloblastomatoso que muestra, ya sea un patron plexiforme o folicular. Algunas
veces ambas variantes pueden aparecer en la misma lesion. La variante mural puede ser
confundida, ya sea por quiste dentigero o folicular conteniendo muchos remanentes de
epitelio odontogénico. Estos nidos epiteliales no muestran las caracteristicas tipicas del

ameloblastoma: polarizacion nuclear, empalizada periférica. 13



Inmunohistoquimica (IHQ)

La diferenciacidn histolégica entre los ameloblastomas uniquisticos y quistes odontogénicos
puede ser problematico, por lo que se ha intentado el uso de distintos marcadores que
diferencien al ameloblastoma de otro tipo de lesiones. El estudio de la expresion de distintas
proteinas a través de inmunohistoquimica no sélo busca su utilidad practica en el diagnéstico,

sino también conocer el comportamiento biolégico de esta entidad.

Coleman H; Altini M y Piatelli A, han estudiado la calretinina y su expresién en el epitelio de
revestimiento del queratoquiste odontogénico, quistes residuales y quistes dentigeros, para
determinar si este marcador inmunohistoquimico pudiera usarse para distinguir estos quistes

del ameloblastoma uniquistico. 24 25.26

La calretinina es una proteina de 29 kDa dependiente del calcio y es un miembro de la familia
EF-hand a la que la proteina S100 también pertenece. Se expresa ampliamente en los tejidos
humanos, particularmente en tejido nervioso central y periférico; asi como en la retina y en

neuronas de vias sensoriales. 24 27

La presencia de proteinas dependientes del calcio como calbindina y calmodulina han sido de
uso particular a neuro-anatomistas identificando subconjuntos especificos de neuronas. Las
expresiones fuera del sistema nervioso han sido menos caracterizadas; sin embargo, las
recientes investigaciones han mostrado que la calretinina también se expresa en una amplia
variedad de tejidos humanos normales y en muchos tumores. En areas especificas de
patologia, la calretinina se ha establecido como un marcador inmunohistoquimico altamente

sensible y especifico; como en el caso del mesotelioma. 2427

La presencia de estas proteinas ha sido documentada en el epitelio odontogénico durante el
desarrollo del diente en una rata y un estudio reciente, ha demostrado inmunoreactividad de la
calretinina en los o6rganos del esmalte durante la odontogénesis en el mismo animal

experimental. 27



La expresion de calretinina fue enfocada en la [d&mina dental, en el epitelio dental externo,

reticulo estrellado y en diferentes etapas del estrato intermedio. 2. 26

En un estudio de Coleman H. y Altini M, donde emplearon el uso de la calretinina para el
diagnéstico diferencial de ameloblastoma uniquistico, encontraron que: en ninguno de los 22
casos de queratoquistes odontogénicos hubo positividad a la calretinina, sin embargo, tres
casos mostraron tincién en algunas células intraepiteliales, también se encontraron células
tefiidas de un color mas oscuro a lo largo del tejido conjuntivo fibroso en todos los casos.

Estos se interpretaron como mastocitos.

En cuanto a los 26 casos de quistes residuales no mostraron tincion positiva en el
revestimiento del epitelio. Estos casos incluian los que estaban inflamados y revestidos por
epitelio escamoso estratificado no queratinizado hiperplasico. En todos los casos habia
celulas aisladas tefiidas esparcidas en el epitelio y también en las paredes del tejido conectivo
fibroso. Estos se interpretaron de nuevo como mastocitos. La hemosiderina se encuentra
frecuentemente en estos quistes y aclaran que no debe interpretarse como tincién positiva a la

calretinina. 24

El revestimiento del epitelio de los 20 casos de quiste dentigero de igual manera no mostro
ningun tipo de tincion; salvo en casos individuales algunas células mostraron tincién en el
nucleo y citoplasma. Sélo un caso tuvo pigmentacion de melanina en el revestimiento epitelial

qué podria ser mal interpretado como tincién positiva a la calretinina. 24

Con los resultados antes mencionados y basados en un estudio elaborado por ellos mismos
donde se demostro que la calretinina se expresaba en el 93.5% de ameloblastomas sélidos y
multiquisticos y un 81.5% en ameloblastomas uniquisticos. 25 Estos autores propusieron que
la calretinina podria servir como un marcador util en el diagndstico diferencial de los AU vs

lesiones de tipo quistico.



La importancia biolégica de la expresion de calretinina en ameloblastomas no es conocida y
su uso como un marcador inmunohistoquimico, distintivo y especifico para los restos de
tejidos ameloblastico debe ser confirmado. Sin embargo, los resultados de estos estudios
incrementan la posibilidad que la calretinina pudiera ser una ayuda en el diagnostico

diferencial importante en los AU.

En el estudio realizado por Altini M. y Colleman H., los 27 casos de AU incluyeron ejemplos de
las tres variantes histopatoldgicas; tipo 1, quistico; tipo 2, quistico con proliferacion epitelial
intraluminal; tipo 3, quistico con crecimiento tumoral transmural. En la mayoria de los casos el
revestimiento quistico era delgado e irregular, sin bordes bien definidos, existian otras areas
donde se mostraban caracteristicas ameloblasticas tipicas como células basales en
empalizada y epitelio simulando reticulo estrellado. La tincion fue positiva en 22 casos.

La tincion con el marcador inmunohistoquimicos de calretinina, mostré pigmentacion oscura
en el citoplasma y nucleo de las células en el revestimiento epitelial. Este patron de
pigmentacidn oscura ocurrié en ambas partes del revestimiento epitelial, en aquellas que eran
indefinibles y que les faltaban caracteristicas ameloblasticas; y también en aquellas areas que
eran diagnosticadas como ameloblastoma uniquistico. Sélo un caso no se pigmento, a pesar

de que estaba revestido por epitelio ameloblastico tipico.

En las lesiones del tipo 2, los nodulos intraluminales proliferacion epitelial mostraron
pigmentaciones focales de células, mientras en las lesiones tipo 3, los foliculos murales fueron
variables, algunos no mostraron pigmentaciones y otros como el reticulo estrellado se

pigmentaba intensamente.

En todos los casos, numerosas células individuales en la pared del tejido conectivo del quiste
fueron positivas. Estos fueron interpretados como mastocitos. 25 La comparacién de estos
resultados muestra modelos de positividad completamente diferentes, para el ameloblastoma
uniquistico; por eso se ha sugerido que esta proteina ligada al calcio pueda ser un marcador



especifico de tejido ameloblastico y como tal ser una ayuda de diagnéstico importante y en el

diagnéstico diferencial de lesiones quisticas odontogénicas y tumores ameloblasticos. 25. 26

Por lo contrario, no ha sido encontrado en queratoquistes odontogénicos, quistes residuales y

quistes dentigeros; segun Coleman H 'y Piatelli A. 2426

Estos métodos de marcacion inmunohistoquimica son de gran valor junto al diagnéstico
histomorfol6gico y quiza provea una base para un mejor entendimiento del comportamiento

bioldgico de los AUy como guia para un tratamiento adecuado.

Godoy R. en el 2003 utilizaron en biopsias de tres ameloblastomas (uno de ellos de tipo
uniquistico), técnicas inmunohistoquimicas; para determinar el indice de proliferacion celular
que indicaria la posible transformacion maligna del ameloblastoma o su capacidad de recidiva.
Seleccion6 también un feto de 12 semanas, a fin de realizar una comparacion del aspecto
inmunohistoquimico de las muestras histopatologicas y el germen dentario en estadio de
campana del mismo feto. Obteniendo positividad en el AU como en el feto de los siguientes
marcadores: Pan- queratina (AE1), (AEs) y queratinas, con resultados negativos para
queratinaz, vimentina y proteina S1o0; en el caso de Mib 1 (Ki 67 en parafina) para AU fue
menos del 10% y del 6rgano del esmalte en un germen dentario en estadio de campana fue

de 1%, lo que significa que el indice de proliferacion celular es bajo. 2

Otro marcador utilizado es el antigeno nuclear de proliferacién celular (PCNA), es un antigeno
relacionado al ciclo celular y ha sido usado para evaluar la capacidad de proliferacién de
diferentes tipos de tumores. En el caso de AU la expresion del PCNA se ha encontrado en las
células de islas tumorales. Las recurrencias también han sido evaluadas mostrando una alta
positividad; las diferencias entre ameloblastoma recurrente y otro tipo de ameloblastoma han
sido estadisticamente significativas. Quiza el analisis de PCNA podria ser usado para predecir

la posibilidad de recurrencia o transformacion maligna de una lesion. 29. 30



Estos son algunos ejemplos de los diferentes marcadores inmunohistoquimicos utilizados en
ameloblastomas uniquisticos, la mayoria de ellos se han estudiado por su utilidad para el
conocimiento del comportamiento biologico de esta entidad; sin embargo, ninguno de éstos ha

sido concluyente.
Mecanismos patogénicos

Algunas hipdtesis sugieren que esta neoplasia se origina del epitelio involucrado en la
formacion de los 6rganos dentales; epitelio interno del érgano del esmalte, restos de
Malassez, restos de Serres, epitelio reducido del esmalte, y revestimiento epitelial de quistes
odontogénicos; se han mencionado factores tales como trauma, infeccién y malnutricién. 2.4.5.

817 Sin embargo la etiopatogenia de ésta sigue siendo desconocida.

Broca tenia la hipotesis que derivaban del foliculo dentario. Malassez en 1885 sostuvo que su
origen radicaria en los restos epiteliales de la vaina de Hertwig, los cuales darian lugar al

tumor tras un proceso inflamatorio o al verse involucrados en un traumatismo. 4
Leider A. propuso tres mecanismos patogénicos para la evolucion del AU:

1. El epitelio reducido del esmalte asociado con el desarrollo del diente sufre una
transformacion ameloblastica, con el subsecuente desarrollo quistico.

2. Que el ameloblastoma pueda surgir de un quiste dentigero u otro tipo de quiste dental
en el cual el revestimiento epitelial ameloblastico es precedido temporalmente por un
revestimiento epitelial no neoplasico estratificado escamoso.

3. Propone que el tumor sélido sufre degeneracion quistica de islas ameloblasticas con
la subsecuente fusion de mdltiples microquistes para desarrollar una lesion

uniquistica. 20

Estas consideraciones sugieren la relacion existente entre quistes de origen odontogénico y

los ameloblastomas. La posibilidad de cambios neoplasicos en la membrana epitelial de los



quistes odontogénicos ha sido materia de interés desde Canh quien en 1933 describe un caso

de transformacién neoplésica en la pared de un quiste. 7

Gorlin R. en un estudio de 200 quistes odontogénicos de la mandibula, observa que el 3% de
esos quistes presentan epitelio odontogénico en su pared. Paul, Fay y Stamps encuentran que
alrededor del 82% de los quistes foliculares (dentigero y primordial) contienen epitelio
odontogénico en la pared conectiva. Este epitelio usualmente como restos inactivos no tiene
significacion clinica. Pero cuando esas islas de epitelio son estimuladas pueden resultar en
ameloblastomas. Bhaskar habla de que entre un 5 a un 6% de las paredes de los quistes
dentigeros muestran epitelio odontogénico en el interior del conectivo y éstos serian los

precursores del ameloblastoma. 4

Hay autores que defienden en cambio la hipotesis de que se desarrollan "de novo" como
Ackerman G, quien en un estudio de 57 casos de AU no obtuvo evidencia de ningun otro
quiste odontogénico existente, con esto favorecieron el concepto de que estas lesiones son
neoplasias quisticas que surgen "de novo". ' Gold no estd de acuerdo con esta teoria y
sugiere que los ameloblastomas uniquisticos tienen un origen quistico y derivan de los quistes

dentigeros, primordial y/o del lateral de desarrollo. 1

Robinson L. y Martinez M. plantean que el Ameloblastoma y los quistes odontogénicos tienen
un ancestro comun. La transicién desde un quiste no-neoplasico a uno neoplasico podria ser

una posibilidad. © 1. 12

Ha sido ampliamente debatido si el AU se origina de novo o si resulta de una transformacién
neoplasica del epitelio de un quiste no neoplasico. Ambos mecanismos pueden ocurrir, pero
probar cual esta involucrado en un paciente individualmente es practicamente imposible de

obtener. 17

En la ultima revision de la Organizacion Mundial de la Salud, solamente se consideran los
restos de la lamina dental como la fuente de origen de las neoplasias odontogénicas. '3



Diagnéstico

Cuando una lesién quistica es evaluada sélo con los datos clinicos y radiogréficos; y se
observa que se desarrolla con relacién a un diente no erupcionado es imposible afirmar que
se trate de un AU, o que no se trate de él; el diagndstico inicial es de quiste dentigero.
Actualmente los autores opinan que no es apropiado hacer un diagnéstico de Ameloblastoma
sin especificar su tipo histolégico. La conducta terapéutica, el periodo de seguimiento y los
controles radiogréficos, estaran relacionados al diagndstico histopatolégico. El diagndstico
histomorfolégico especialmente detallado del Ameloblastoma Uniquistico guiaréd hacia un
apropiado tratamiento. El mismo puede comprender desde una enucleacion con curetaje del
lecho quirlrgico hasta una terapia radical y un seguimiento clinico radiografico a largo plazo.
El diagndstico de AU sélo puede ser hecho después de que el tratamiento ha sido realizado y
cuando la presencia de epitelio ameloblastomatoso es identificado inequivocamente a través

de la histopatologia en el espécimen. 3.6.9.11,12,17, 21

El criterio minimo para diagnosticar una lesion como AU es la manifestacion de un simple
saco quistico con epitelio odontogénico ameloblastomatoso, el cual se presenta normalmente
en areas focales. Frecuentemente estd acompafiado por un epitelio inocuo de variante

histologica que puede simular el revestimiento de un quiste dentigero o radicular. 2

Diagnéstico diferencial

Si se considera la edad, localizacion y las caracteristicas radiograficas, el diagndstico
diferencial puede limitarse a entidades en las tres categorias de enfermedad mandibular; 2.5
1. Tumores odontogénicos: tumor odontogénico epitelial calcificante (TOEC), quiste
odontogénico adenomatoide y mixomas odontogénicos.
2. Lesiones quisticas: quiste dentigero, queratoquiste odontogénico y quiste residual.
3. Lesiones benignas no odontogénicas: como el granuloma central de células gigantes,
el fibroma osificante, el hemangioma central y en ocasiones, la histiocitosis idiopatica.



Para ello, el examen histopatoldgico es indispensable. Es preciso detallar la presencia de
cambios ameloblasticos en las membranas quisticas y/o presencia de elementos infiltrantes
aunque se den en minimas cantidades. En ocasiones existe disparidad entre la morfologia y el
comportamiento biolégico. El informe patolégico del AU debe incluir en detalle todas las
caracteristicas histologicas que evidencien la presencia de cambios ameloblasticos tanto en el

epitelio como en la pared fibrosa de la membrana quistica. 3

La revision de la literatura, pone en evidencia la relevancia del diagnéstico histomorfologico
detallado del AU, para la eleccion de un adecuado tratamiento.

Consideraciones terapéuticas

El tratamiento dependera del diagnostico histopatoldgico final. 1. 12

El AU constituye una entidad clinica independiente de los ameloblastomas sdlidos (AS), este
concepto proporciona un fundamento para buscar un abordaje quirurgico mas conservador.
Los hallazgos clinicos y radiograficos en muchos casos de AU sugieren que la lesion es un
quiste odontogénico y por lo tanto, estos tumores son normalmente tratados como quistes
(con enucleacion y/o curetaje), y regularmente con la extraccion de piezas dentarias
involucradas en la lesion. El diagnostico de ameloblastoma es hecho sélo después de la
examinacion microscopica del supuesto quiste. Si los elementos ameloblasticos estan
confinados al limen del quiste con o sin extension intraluminal del tumor, la enucleacion del
quiste probablemente ha sido el tratamiento mas adecuado. Sin embargo el paciente debera
permanecer bajo un seguimiento a largo plazo. Si el espécimen muestra extension del tumor
dentro de la pared fibrosa del quiste, el tratamiento podria ser radical; por consiguiente el
manejo del paciente es mas controversial. Algunos creen que la reseccion local del area esta
indicada como medida profilactica; otros prefieren mantener al paciente bajo un estricto

control radiografico y retrasar el tratamiento hasta tener evidencia de recurrencia. 2 5 6.7.10. 11,

12,13, 17,18, 19, 21,28



Se han reportado casos donde se utiliza solucion de Carnoy después de la enucleacién
y en aquellos casos en que las lesiones son muy extensas se realice en primera instancia
la marsupializacién, para reducir el tamafio de la neoplasia y minimizar la extension de la

cirugia. 31

Los ameloblastomas del maxilar son generalmente mas dificiles en su manejo que los de
mandibula debido a la relaciéon anatomica y debido al alto contenido de hueso en la maxila.
Asi los ameloblastomas intradseos maxilares son regularmente extirpados con un amplio

margen de tejido normal que en las neoplasias mandibulares. 2

La radioterapia ha sido raramente usada en el tratamiento de ameloblastomas, porque
frecuentemente se cree que estos tumores son radioresistentes. La radiacion debe ser
reservada para casos excepcionales donde es dificil o imposible el control quirirgico o si ésta

en exceso destructiva. 2

La eleccion de un tratamiento esta condicionado a una serie de caracteristicas como son: 3. 10

o Caracteristicas microscépicas de la lesion.
e Localizacion.

e Tamano.

o Edad del paciente.

» Posibilidad de un seguro seguimiento periodico.

Es muy debatido qué tipo de tratamiento debe realizarse al AU y también a los
ameloblastomas clasicos, Gardner D. indica los motivos que son responsables de tal
controversia: la rareza de la patologia y en consecuencia la dificil adquisicién de experiencia
por parte del cirujano, la escasez de casos suficientemente documentados y la dificultad de un
adecuado seguimiento periddico, la falta de criterios quirirgicos precisos legados al cuadro
topografico, macroscopico y microscopico de la lesion. Se agrega también la confusion debida
al uso de una terminologia imprecisa en la descripcion del tipo de tratamiento: radical o

conservador. Debemos precisar y definir los criterios para un tratamiento conservador o



radical, para poder evaluar los resultados de esas terapias, ya que son utilizados de modos
diversos por los diferentes autores. Algunos autores definen intervencion radical como la caja
dsea o reseccion en bloque, que incluye méargenes libres de tumor, mientras para otros es

considerado conservador, reservando sélo la reseccion segmental como terapia radical.

Frente a estas diferencias en cuanto a la terminologia y para evaluar el éxito o fracaso de los
diferentes tratamientos es que los autores Bucci, Muzio y Mignogna resumen los tratamientos

quirurgicos de la siguiente forma: 3

1. Curetaje: raspado quirurgico de las paredes delimitantes de la lesion.

2. Enucleacion: remocion de la lesion integra.

3. Reseccion en bloque: remocion quirurgica de la lesion intacta con una zona de hueso
periférico integro (1-1,5 cm.). Este método mantiene la continuidad del margen o
borde mandibular posterior e inferior.

4. Reseccion segmental. remocion quirdrgica de un segmento de mandibula o maxilar
superior sin preservar la continuidad del margen.

5. Hemireseccion: hemimandibulectomia o hemimaxilectomia, remocién quirirgica de

una mitad del maxilar inferior o superior.

Para estandarizar la terminologia de ameloblastomas uniquisticos, se recomiendan
aproximaciones quirirgicas basadas en la evidencia de invasion, Steiner en el libro de Marx R.

usa los siguientes términos y definiciones:

|. AMELOBLASTOMA IN SITU
a. Ameloblastoma mural in situ: el ameloblastoma se desarrolla dentro de la luz del
quiste limitado por su pared epitelial. El tratamiento deber ser por enucleacion.
b. Ameloblastoma intraluminal in situ: se desarrolla de la pared epitelial del quiste y
prolifera dentro de la luz. El tratamiento debe ser enucleacion.



[l. AMELOBLASTOMA MICROINVASIVO
a. Ameloblastoma microinvasivo intramural: se desarrolla de la pared epitelial y prolifera
dentro de la capsula de tejido conectivo del quiste. Representa una patologia méas
agresiva y requiere como tratamiento una reseccién.
b. Ameloblastoma microinvasivo transmural: se desarrolla del revestimiento epitelial y
prolifera a través de todo el espesor de la capsula de tejido conectivo del quiste. Este
representa una patologia invasiva y requiere uno de los varios tipos de reseccion

como tratamiento.

lll. AMELOBLASTOMA INVASIVO
a. Ameloblastoma invasivo surgiendo del revestimiento quistico: surge del revestimiento
epitelial quistico y prolifera a través de todo el espesor del estrato de tejido conectivo
de un quiste y dentro del hueso adyacente. Este representa una patologia invasiva y
requiere uno de los varios tipos de reseccion como tratamiento.
b. Ameloblastoma invasivo: un ameloblastoma sélido o multiquistico no asociado con un

quiste. Este representa una patologia invasiva y como tratamiento requiere reseccion.

Si bien existe una definicion histoldgica en estos grupos, se considero pertinente colocarlos en
este apartado a manera de correlacionar los hallazgos histologicos y su tratamiento mas
adecuado. Aunque no todas las lesiones pertenecen claramente a una de las diversas
categorias clinicas, muchas si lo hacen; para estas lesiones el tratamiento puede modificarse

para evitar una cirugia innecesariamente extensa.

Prondstico

Los ameloblastomas quisticos pueden ser tratados menos agresivamente, pero con el
conocimiento que las recurrencias estan frecuentemente asociadas con curetajes simples la
extraccion de dientes cercanos o adyacentes a la lesion esta indicada cuando se encuentren
incluidos en el margen de reseccion de seguridad alrededor de la lesidn; el hecho de

conservar los dientes en el hueso alveolar que rodea la lesion supone un riesgo para la



aparicion de recidivas. Los pacientes con todas las formas de ameloblastoma deben tener un
seguimiento indefinido, ya que las recurrencias pueden ser vistas desde los 10 a los 20 afios

después del primer tratamiento. 2 10. 17

Segun Philipsen H. la recurrencia de AU después de un tratamiento quirirgico convencional

(curetaje o enucleacion) son menos del 25%. !

Al recurrir estas neoplasias, se vuelven mas agresivas y la recurrencia puede depender de

factores tales como: 5

» Tipo de tratamiento empleado.
o Extension de la lesion.

 Sitio de origen.

En general el porcentaje de recidiva tras un procedimiento de enucleacidn y curetaje es del
35 % del quiste, ademas de la intervencion quirdrgica debe ser considerado, un seguimiento a

largo plazo obligatorio. '3



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México son escasos los estudios clinico-patologicos sobre ameloblastoma uniquistico o se
reportan de manera colectiva como tumores odontogénicos, la expresion de calretinina en
ameloblastoma uniquistico no se ha estudiado lo suficiente; hasta la fecha se han reportado
dos articulos sobre la expresion de calretinina en ameloblastoma uniquistico. 2425 Uno de
ellos hace hincapié en la utilidad de este marcador en el diagndstico de esta neoplasia
comparado con queratoquistes, quistes dentigeros y residuales; si bien sus resultados son
prometedores Piatelli A. encontré que los queratoquistes expresan esta proteina en una
proporcion similar y un patrén de inmureaccién semejante. ;Es entonces en realidad la

calretinina un marcador (til en el diagnéstico de ameloblastoma uniquistico?

JUSTIFICACION

La inmunohistoquimica es una herramienta muy util en el campo de la investigacién y también
en el estudio histopatoldgico; a través de ella es posible discernir entre entidades con
caracteristicas muy semejantes e inclusive irreconocibles, tal es el caso de neoplasias
fusocelulares o de células pequefas, sin embargo, no es condicionante la anaplasia de los
tejidos para confundir un diagndstico, en ocasiones la correlacion clinico-patoldgica y
radiografica llega a ser determinante en el diagnéstico definitivo de una lesién, en otras
simplemente no es lo bastante clara, es aqui donde la utilidad propuesta por algunos
marcadores debe ser puesta a prueba, lo cual es importante, pues el diagnostico
histopatologico se considera un diagnéstico definitivo y es el que determina el tratamiento del
paciente, objetivo que se busca en beneficio del mismo. El proposito de este trabajo es
analizar las caracteristicas de inmunoexpresion de la calretinina en dos casos de
Ameloblastoma Uniquistico, y su relevancia para un correcto diagnéstico; del cual depende en
ultima instancia el correcto manejo terapéutico; ademas se realiza una revisién de la literatura
publicada hasta el afio 2005, enfocada en la inmunohistoquimica como auxiliar de diagnéstico

en esta entidad.



HIPOTESIS

La expresion de calretinina, debera ser positiva en el epitelio ameloblastico, con un patrén de

reaccion nuclear o citoplasmatico.

Ho

La expresion de calretinina es negativa en el epitelio ameloblastico.

OBJETIVO GENERAL

Describir dos casos clinico-patolégicos de ameloblastoma uniquistico y la expresién que se

pudiera dar de calretinina en estos dos casos.

TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo, descriptivo, observacional.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realiza sobre dos casos de ameloblastoma uniquistico:

Caso 1. Se detecta en una mujer de 19 afios, a mediados del 2005 debido a una asimetria
facial asintomética, de crecimiento lento; de quien se obtuvo una ortopantomografia,
evidenciando una lesién unilocular localizada en la rama y cuerpo mandibular. Se realiz6 una

biopsia incisional, con un diagnéstico de ameloblastoma uniquistico intraluminal.

Caso 2. Femenino de 13 afios de edad quien acude a consulta por falta en la erupcion del
segundo molar de lado derecho. Radiograficamente se observa una lesion radiolicida se

extendia desde el condilo y la escotadura sigmoidea hasta la region del segundo molar



involucrando el angulo mandibular. Se realizd puncién exploradora, con la obtencion de liquido

cetrino y una posterior biopsia; con el diagnéstico inicial de quiste odontogénico.

Materiales:

- Historia clinica

- Estudio de gabinete: ortopantomografia
- Registros fotograficos

- Pieza quirurgica en bloques de parafina
- Anticuerpo policlonal: calretinina. 32
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Se obtendran cortes histoldgicos de cinco micras montados en laminillas tratadas con silano.
Los cortes seran obtenidos de un fragmento de tejido embebido en parafina representativo del

caso de ameloblastoma uniquistico.

Se realizaran pruebas de inmunohistoquimica para calretinina, a través de un protocolo de

estreptavidina-biotina. 33

Protocolo de inmunohistoquimica Estreptavidina-Biotina:

Las secciones en parafina son enjuagadas en agua destilada durante dos minutos y después
en solucion buffer dos minutos mas. Después se incuban en suero bloqueador y sin ser
enjuagadas se incuban posteriormente en el anticuerpo primario durante una hora a

temperatura ambiente, se lavan en solucién buffer durante tres minutos. Después se incuban



en una solucién bloqueadora de peroxidasa durante 10 minutos a temperatura ambiente,
nuevamente se lavan con solucion buffer por tres minutos, para después ser incubadas en el
anticuerpo secundario biotinilado durante 30 minutos a temperatura ambiente, se vuelven a
enjuagar en solucion buffer por tres minutos, posteriormente se incuban en una dilucién de
buffer y estreptavidina-HRP durante 30 minutos a temperatura ambiente, se lavan con
solucién buffer por tres minutos y se incuban en una solucién con substrato de peroxidasa, se
lavan con buffer durante tres minutos, se contrastan con azul de metilo y se lavan bajo agua
corriente de dos a cinco minutos, se deshidratan con etanol al 95% por un minuto y después
con etanol al 100% por tres minutos, se aclaran con xilol por dos minutos y se montan con

resina. 33

Se determinaré el patron celular:
- nuclear
- citoplasmatico

- membranal (en su caso)

Se determinara la intensidad a través de un método semicuantitativo:
- débil
- moderado

- intenso

Se determinara la proporcion de células con inmunorreaccion positivas a través de

observacion subjetiva.

Se reportaran los datos obtenidos y se realizara una revision de la literatura.



CASOS CLINICOS

Caso num.1

Femenino de 13 afios de edad.
Fig3. Fotografia intraoral de la
paciente.

Antecedentes personales patoldgicos: negados.

Antecedentes heredo familiares: negados

Motivo de la consulta: acude a consulta particular por la

ausencia del segundo molar inferior derecho.

Exploracion bucal: presenta aumento de volumen en la
misma drea, clinicamente no se observa la presencia de

segundo molar, la mucosa alveolar muestra datos de

maceracion y queratosis por masticacion. A la par se

Fig. 4. Fotografia extraoral de la
paciente.

observa un aumento de volumen con mayor expansion de
la tabla cortical vestibular. El estado periodontal es
notablemente saludable y no se presentan caries, el resto
de las mucosas se encuentran bien humectadas y de color

rosa palido (Fig. 3).

La exploracion facial evidencia asimetria del lado afectado

(Fig. 4). Una radiografia periapical previa tomada por el
dentista particular demuestra la existencia del segundo molar
inferior retenido y también se aprecia la presencia de

loculaciones (Fig. 5).

Fig. 5. Radiografia periapical

de la zona afectada.
Ligeramente se pueden
apreciar  algunas de las
loculaciones (flechas).



Se indica la toma de una ortopantomografia la cual demuestra la presencia de una lesién
radiolucida extensa que involucra la region radicular del primer molar inferior derecho, el
segundo molar, se extiende por el cuerpo de la mandibula hasta el &ngulo mandibular recorre
el borde posterior, asimismo, incluye el cuello condilar y gran parte del mismo, se dirige a la

escotadura sigmoidea e implica por completo el proceso coronoideo (Fig. 6).

Fig. 6. Ortopantomografia,
donde se muestra la
extension de la lesi6n
radiolicida (flecha).

Con la intencidén de conocer el tipo de lesion ya sea solida quistica; se realiza puncion

exploratoria y se obtienen 36 ml de liquido cetrino de color ambar (Fig. 7).

Fig. 7. Liquido obtenido tras la primera
punciéon exploratoria (flecha); en las
siguientes la coloracién fue cambiando
debido a la presencia de sangre.

Tras la confirmacién de que se trata de una lesion quistica se toma una biopsia incisional
confirmandose la presencia de cavitaciones intralesionales y se obtienen para estudio
histopatologico, fragmentos representativos del interior de la lesion, a su vez se mantiene
una via de drenaje tipo Penrose hasta una siguiente cita para su posterior tratamiento electivo
con un diagnéstico definitivo (Fig. 8).



Fig. 8. El tratamiento se realiza para
mantener una via de drenaje, en este
caso fue de tipo Penrose.

El estudio histopatolégico (H&E) reporta las siguientes caracteristicas: Un epitelio escamoso
estratificado no queratinizado que se encuentra sostenido en una capsula de tejido conjuntivo
fibroso denso bien vascularizado alrededor de él se encuentra tejido dseo con una
conformacién laminar presenta un borde de resorcion progresiva y otro de aposiciéon con un

ribete de osteoblastos y finalmente, una zona de periostio (Fig. 9).

Fig. 9. Aspecto microscopico del espécimen. (L),
lamen; (E), epitelio escamoso estratificado no
queratinizado; (C), capsula de tejido conjuntivo
fibroso denso; (TO), tejido 6seo de conformaciéon
laminar; (R), ribete de osteoblastos; (P), zona de
periostio. (Tincién de hematoxilina & eosina, aumento
200X)

En un acercamiento de la imagen anterior en el
epitelio se aprecia hipercromatismo del estrato
basal, edema intercelular en los
estratosparabasales y un patron en empalizada de

las células basales sumamente irregular (Fig. 10).

Fig. 10. Aspecto microscopico del espécimen.
(L), laimen; (EB), estrato basal; (EP) estratos
parabasales; (CB), células basales. (Tincién de
hematoxilina & eosina, aumento 400x)



En otro campo se puede apreciar un patron distinto consistente en las siguientes
caracteristicas: Una empalizada irregular con hipercromatismo nuclear del estrato basal, un
espesor de la banda epitelial de siete a nueve células y una superficie corrugada de

paraqueratina (Fig. 11).

Fig. 11. Aspecto microscopico del
espécimen.

(L), limen; (P), superficie
corrugada de paraqueratina.
(Tincibn de hematoxilina &
eosina, aumento 400x)

Con estas caracteristicas no es posible emitir un diagnostico definitivo, y se incluyen dentro
del diagnostico diferencial tres posibles lesiones: quiste dentigero, queratoquiste (tumor
odontogénico queratoquistico) y ameloblastoma uniquistico.

Diecisiete dias después es sometida a un tratamiento de descompresién con la colocacién de
una sonda nasogastrica con la intencion de mantener un drenaje y de ser posible la creacién

de una marsupializacion (Fig. 12 a, b, c).

Fig. 12 Fotografia (a) tomada inicialmente, se puede comparar con la imagen (b) después de
la obtencion de liquido en la misma cita y finalmente, después de 17 dias donde se muestra la
disminucién de volumen (c¢) tras haber sometido a la paciente a un tratamiento de
descompresion.



Durante el procedimiento quirlrgico se obtuvo una segunda biopsia y nuevamente la
extraccién de liquido en esta ocasion una menor cantidad (8 ml) y con caracteristicas distintas

ya que era de apariencia turbia y serosa (Fig. 13).

Fig. 13. En la segunda extraccion de liquido, las
caracteristicas han cambiado con respecto a la
primera muestra obtenida de la cavidad, ya que
ésta presenta un color mas turbio y de aspecto
SEroso.

Se realizd un extendido de liquido para un estudio citoldgico. En el estudio citolégico se
aprecia gran cantidad de neutréfilos, algunos macréfagos, eritrocitos y escasas células
epiteliales descamadas con nucleos picnéticos y un citoplasma amplio. No habia queratina
laminar (Fig. 14).

Fig. 14. Estudio citol6gico; donde
se observa, abundantes
neutrdfilos y en el centro una
célula epitelial descamada de
citoplasma amplio y nucleo
picnotico. No hay presencia de

queratina. (Tinciéon de
hematoxilina & eosina, aumento
1000X.)

solamente  mostraba dos pequefios
fragmentos de  epitelio  escamoso
estratificado no queratinizado sostenido por
un estroma de tejido conjuntivo fibroso

denso, ambos presentaban un infiltrado

inflamatorio mixto (agudo y cronico)

moderado y difuso, también St S

B Fig. 15. Aspecto micrgsc()pico dgl espécimen

entremezclados con tejido 6seo trabecular (Tmcién de hematoxilina & eosina, aumento
200x

maduro y vital (Fig. 15).



En un acercamiento del epitelio mostraba hipercromatismo nuclear del estrato basal una
disposicion en empalizada bastante irregular y pequefias zonas de células que semejaban el
fendmeno de polarizacién inversa, en general los estratos parabasales mostraban edema

intercelular (Fig. 16).

Fig. 16. Aspecto microscopico del espécimen.
Estrato basal (EB), donde se observan ntucleos
hipercrométicos y algunos semejan el fendmeno
de polarizacién inversa; los estratos parabasales
(EP), muestra zonas de edema intercelular
(EIC).

(Tincién de hematoxilina & eosina, aumento
400X)

Un hallazgo fortuito fue la presencia de dos islas de epitelio ameloblastico en la capsula de
tejido conjuntivo, estas caracteristicas especificas fueron el parametro histolégico en el que se

fundamento el diagnostico definitivo de Ameloblastoma Uniquistico (Fig. 17).

Fig. 17. Aspecto microscopico del espécimen. El
hallazgo fortuito de nddulos ameloblasticos
(NA), fueron la base para el establecimiento del
diagnostico; se observa tejido o6seo (TO);
hialinizacion del tejido conectivo (H) y la luz
quistica (L). (Tincién de hematoxilina & eosina,
aumento 200x)




En un acercamiento, estos foliculos evidencian caracteristicas claras; se observan células con
hipercromatismo nuclear y presentan el fenémeno de polarizacion inversa, asi como edema

intercelular de la zona central que simula reticulo estrellado (Fig. 18 a y b).

Figs 18 a y b. Aproximacion de los nddulos; se
observan caracteristicas claras ameloblasticas;
(CA), células dispuestas en empalizada, con
nicleos hipercromaticos que presentan el
fenémeno de polarizacion inversa, y en el centro,
(RE) una zona con edema que semeja reticulo
estrellado. (Tincién de hematoxilina & eosina,
aumento 400x)

El diagnéstico definitivo de Ameloblastoma Uniquistico
Intramural. La paciente fue tratada a través de
descompresion durante cuatro  meses sin obtener
hallazgos claros de reduccién de la cavidad quistica.
Por lo que sera sometida a un tratamiento de
enucleacion y curetaje. Por las dimensiones del defecto
dseo posiblemente sera sometida a la colocacion de un

autoinjerto 6seo medular obtenido de cresta iliaca.

A la realizacién de las pruebas inmunohistoquimicas los resultados no fueron los esperados
ya que sblo se obtuvo una positividad focal y ésta fue muy difusa. Se hace una comparacion
de la muestra control en este caso el mesotelioma (neoplasia maligna de la pleura) con la

prueba realizada al paciente (Fig. 19).



Fig. 19. Tras las pruebas inmunohistoquimicas; en el caso del mesotelioma (M)
la expresion tuvo positividad nuclear, estos se tifieron de color café (flechas), y
es bastante claro; en contraste con el caso del AU la tincién fue local y muy
difusa (flecha). Sin embargo el contraste de la tincién nos evidencia la
diferencia entre el epitelio (de color café claro) y el tejido conectivo, de color
azul. (Aumento 400x)



Caso num. 2

Femenino de 19 arios de edad.

Antecedentes personales patoldgicos: negados

Antecedentes heredo familiares: negados

Motivo de la consulta: presenta aumento de volumen de lado

izquierdo (Fig. 20)

Exploracion intraoral: las mucosas se encuentran también con
un aumento de volumen desde el area del primer molar hasta
la zona retromolar y se observa el segundo molar totalmente

desplazado (Fig. 21).

Se le solicita un estudio radiogréfico el cual revela una zona
radiolucida de gran tamafio que compromete las raices del
primer molar inferior izquierdo, donde se puede ver rizoclasia,
desplazamiento del segundo molar, abarca una porcion del
lado izquierdo del cuerpo, el borde anterior de la rama
mandibular, deja un pequefio borde en la escotadura
sigmoidea e involucra al tercer molar (Fig. 22).

Consideradas las caracteristicas de la patologia, se determina
como una lesion quistica por lo que el tratamiento a seguir
es la enucleacién y curetaje de la misma; asi como la
extraccion de los 6rganos dentales involucrados (Fig. 23 a,

byc).

Fig. 20. Fotografia intraoral de
la paciente que evidencia el
desplazamiento del primer
molar; asi como el aumento de
volumen de la zona afectada

Fig. 21. Fotografia extraoral de
la paciente. Notese el aumento
de volumen del lado izquierdo

Fig. 22. Ortopantomografia,
donde se puede observar las
dimensiones de la lesi6n, la
rizoclasia en el primer molar, el
desplazamiento del segundo y el
tercer molar retenido.



Fig. 23. El tratamiento se realiz6 de acuerdo como marca la literatura para el caso de lesiones
quisticas; la enucleacion de la lesién (a), se aprecia la magnitud de la expansion de las corticales
que ha producido la lesion (b flecha) Asi como la extraccién de los 6rganos dentales involucrados

(c).

El estudio histopatolégico de la pieza quirtrgica, muestra las siguientes caracteristicas:
una luz quistica revestida por un epitelio

escamoso estratificado no queratinizado,

con estratos basales hipercromaticos y
edema intercelular; tiene una proliferacién
epitelial intraluminal con patrén reticular. El

epitelio esta soportado por una capsula de

tejido conjuntivo fibroso denso (Fig. 24).

Fig. 24. Aspecto microscopico del espécimen. En esta muestra se observa una proliferacion epitelial
(PEI) con un patron reticular (PR) en el lamen (L); que esta revestido por epitelio escamoso
estratificado no queratinizado (E) y éste a su vez estd soportado por una cipsula (C) de tejido
conjuntivo fibroso denso. (Tincién de hematoxilina & eosina, aumento 200x)

En otra imagen se ven representadas todas las caracteristicas de epitelio ameloblastico; ya
que todas las células de la periferia del estrato basal tienen polarizacion inversa, edema
intercelular en los estratos parabasales, nucleos hipercromaticos y dispuestos en empalizada.
Este epitelio también se encuentra infiltrando la cépsula fibrosa por lo cual se emite un

diagnéstico definitivo de Ameloblastoma Uniquistico Intraluminal/ intramural (Fig. 25)



Fig. 25. Aspecto microscopico del espécimen.
En esta imagen se aprecia que las células del
estrato basal (EB) se encuentran en
empalizada con nucleos hipercromaticos y
presentan el fenémeno de polarizacion
inversa; también  observamos  edema
intercelular (EIC) de los estratos parabasales
(EP). (Tincion de hematoxilina & eosina,
aumento 400x)

Transcurridas dos semanas se le toma una fotografia intraoral a la paciente, mostrando

cicatrizacion adecuada pero existe una comunicacion entre la cavidad oral y la herida

quirdrgica intradsea (Fig. 26).

Fig. 26. Fotografia extraoral dos semanas
después de la cirugia. La imagen nos presenta
una buena cicatrizacién aunque todavia existe
una comunicacion entre la herida quirtargica y la
cavidad oral.

Un mes después se le solicita una ortopantomografia, la que nos muestra la extensién del

abordaje quirlrgico; esto con la finalidad de llevar seguimiento de la paciente (Fig. 27).

Fig. 27. Estudio radiografico un mes
después de la intervencién quirtrgica.
Notese la  extension del lecho
quirtrgico del lado izquierdo de la
paciente.



Desafortunadamente cuatro meses después la paciente presentd una recidiva durante el
seguimiento radiografico se evidenciaron lesiones radiolicidas persistentes en la zona por lo
que fue sometida a una cirugia radical como es la reseccién segmental, conservando la
porcion posterior de la rama ascendente y el condilo mandibular; con la implantacion de una

placa de titanio (Fig. 28a y b).

Fig. 28 (a) Fotografia de la segunda intervencion quirurgica a la que fué sometida la
paciente para una reseccion segmental después de la recidiva, en la zona mandibular
del lado izquierdo, para la posterior colocacion de una placa de titanio sujetada con
tres tornillos; conservando el condilo como centro de osificacién, como se muestra en
la radiografia (b).

En la prueba con el marcador inmunohistoquimico la positividad a la calretinina fue muy débil
y difusa, se puede observar que los nlcleos mas cercanos al estrato basal son los mas

pigmentados. (Fig. 29).

Fig. 29. Los resultados en la
prueba  inmunohistoquimica
del caso #2; la positividad
obtenida en la muestra del
ameloblastoma (AU) fue débil
y difusa, en cuanto a la
expresion nuclear y
citoplasméatica en las células
del revestimiento epitelial, las
células mas cercanas al estrato
basal fueron las de mayor
pigmentaciéon (flechas). Por
otra parte la prueba del
mesotelioma (M) muestra
expresion positiva nuclear con
mayor intensidad (flechas).
(Aumento 400x)




DISCUSION

Se han reportado diversos estudios sobre diferentes marcadores inmunohistoquimicos
especificos para ameloblastomas entre ellos: PCNA, Ki 67, citoqueratinas, Pan- queratina,
vimentina, calretinina y proteina S-100. Esta determinacion inmunohistoquimica puede ser
util, para conocer el comportamiento biolégico de la neoplasia; ya sea por su posible
capacidad de recidiva o bien para conocer la actividad proliferativa de las células.

La calretinina, motivo de este estudio, es una proteina dependiente del calcio; se ha
documentado su presencia en el epitelio odontogénico durante la odontogénesis de los
gérmenes dentales de los molares en una rata; se expresa localmente en la lamina dental,
en el epitelio externo del esmalte, reticulo estrellado y estrato intermedio en diferentes
etapas. Esta distribucién podria sugerir que la calretinina juega un papel en la formacién
del esmalte. Sin embargo la funcion biolégica exacta de la calretinina es desconocida.
Esta proteina también ha sido expresada en tejidos neuronales y ha sido establecida
como un marcador de diferenciacion en tumores del sistema nervioso central; asi como un

marcador especifico de células mesoteliales ya sean malignas o benignas.

En 1999 Altini M; estudiaron la expresion de calretinina en ameloblastomas uniquisticos;
22 de 27 casos (81.5%) mostraron tincion en los estratos méas superficiales de las células
epiteliales; tanto del citoplasma asi como del nucleo. Posteriormente, Coleman H; en un
estudio realizado en el afio 2000 determinaron la expresion de calretinina en 22 casos de
queratoquistes odontogénicos, 26 casos de quiste residual y 20 casos de quistes
dentigeros; ninguno de los casos mostré positividad. Ellos basados en los estudios previos
sobre expresidn de calretinina en ameloblastomas uniquisticos sugieren que este
marcador es especifico para epitelio ameloblastico y que podria ser un importante auxiliar
en el diagnostico diferencial de lesiones quisticas odontogénicas y neoplasias

ameloblasticas.

Sin embargo, Piatelli A; (2003) evaluaron un total de 70 quistes odontogénicos, 24 quistes
radiculares, 24 quistes foliculares y 22 queratoquistes odontogénicos (10 queratoquistes
ortoqueratinizados, 12 queratoquistes paraqueratinizados) las demas lesiones quisticas

fueron negativas, excepto ocho de los 12 queratoquistes paraqueratinizados mostraron



positividad a la calretinina, en el estrato parabasal intermedio del epitelio quistico,
entonces existe una contradiccion en la revision de la literatura, la pregunta que surge es:

¢La calretinina sirve como auxiliar diagnostico especifico para ameloblastoma uniquistico?

Basados en estos antecedentes, el propdsito de este trabajo era probar de manera
practica la utilidad de este marcador inmunohistoquimico en dos casos de ameloblastoma
uniquistico, ya sea como coadyuvante para establecer un diagnéstico (caso nim. 1) o0 a
fin de confirmar el diagndstico definitivo (caso nim. 2); esto con la intencion de elegir el
mejor tratamiento, adecuado a las necesidades del paciente. Por lo que a la realizacion de
estas pruebas inmunohistoquimicas se eligié como control al mesotelioma, con lo que se
descartaria una técnica inadecuada. Desafortunadamente no se obtuvo positividad en el
primer caso, y en el segundo la positividad fue focal con un patrén nuclear, pero con una
intensidad leve. A pesar de no haber conseguido los resultados esperados; no se puede
ni debe descartarse su uso hasta no realizar mas pruebas en un mayor nimero de casos,

para poder evaluar con mayor fiabilidad estos marcadores.



CONCLUSIONES

El ameloblastoma uniquistico es una neoplasia odontogénica benigna, es importante

diagnosticarla oportunamente para llevar a cabo el tratamiento mas adecuado.

Para realizar un diagndstico se recurre a estudios clinicos rutinarios; como
radiografias  y estudio histopatolégico; sin embargo, la confirmacion histopatoldgica
deberia ser complementada con técnica inmunohistoquimica a fin de completar el

prondstico de evolucion de la neoplasia.

La expresion de varias proteinas en ameloblastomas han sido extensamente estudiadas,
usando inmunohistoquimica, todavia ninguna técnica es fiable para identificar el epitelio

ameloblastico.



GLOSARIO

Ameloblastoma: tumor epitelial odontogénico benigno, que simula el érgano del
esmalte embrionario sin llegar a formar tejidos duros dentarios. Se localiza
preferentemente en el area posterior del maxilar inferior, con notable tendencia a
recidivar si no se hace una escision correcta.

Anaplasia: alteracion de las células que modifica su proceso de diferenciacion y
provoca que adopten un aspecto primitivo y desdiferenciado. Los procesos
anaplésicos son frecuentes en los tumores malignos, aunque en grados variables.
Se suele reservar a los tumores con pérdida casi total de la diferenciacién celular
y, por tanto, habitualmente agresivos.

Edema: acumulacién masiva o difusa de liquido seroso no coagulable que escapa
del sistema vascular y se situa en el tejido subcutaneo o submucoso, asi como en
el tejido nervioso, en los érganos parenquimatosos, en los 6rganos huecos y en el
tejido conjuntivo intersticial o interfibrilar.

Enucleacion: concepto quirdrgico, extirpacidon de un tumor benigno bien
encapsulado en el seno de un drgano parenquimatoso (tiroides, suprarrenal,
ovario, Utero, rifién, higado, cerebro, mama) o de la piel y del tejido celular
subcutaneo. Se trata de una técnica sencilla, que evita resecciones de mayor
entidad, innecesarias por la benignidad del proceso, y con mayor riesgo de
complicaciones.

Estroma: en sentido estricto, tejido conjuntivo intersticial de un érgano. En las
neoplasias, porcion formada por tejido conjuntivo vascularizado de la zona
tumoral, que determina la consistencia del tumor. Tejido de sostén del parénquima
de un 6rgano.

Hipercromia: aumento de la concentracion de pigmentos en un tejido.

Injerto: 6rgano o tejido que se implanta en un ser vivo y que no se nutre por su
vascularizacién original, dependiendo, para su supervivencia, del riego obtenido
de la zona receptora, una vez que prende en la misma y establece conexiones
vasculares con ella.

Lumen: porcion interna o cavidad de las estructuras huecas por donde suele

circular o permenecer su contenido.



Marsupializacion: operacion de suturar las paredes de un quiste dificil de extirpar,
formando una bolsa que mas tarde puede ser tratada con drenaje; con el fin de
conseguir una paulatina obliteracion espontanea.

Neoplasia: tumor producido por la multiplicacién incontrolada de células. Segun el
grado de diferenciacién de sus células y la capacidad invasiva y metastasica se
dividen en benignas y malignas.

Recidiva: reaparicion de los sintomas de una enfermedad después de su
desaparicion. Referido a tumores, reaparicion de la enfermedad después de una
aparente desaparicion de la misma tras un tratamiento quirurgico o médico.
Unilocular: termino usado en radiologia para la interpretaciéon de una radio lucidez
teniendo s6lo un loculo 0 compartimento.

Uniquistico: el termino uniquistico es derivado de la apariencia macro y
microscopica, esta lesion se encuentra bien definida, revestido por un solo saco

de epitelio odontogénico.
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