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A mi madre:

Dibian, no existen palabras para escribirte todo lo que siento, aun yendo al fin del mundo
y trayéndote el regalo mas caro, sé que no podria pagar todo lo que has hecho por mi,
todo lo que has sufrido y las privaciones por las que has pasado para hacerme todo un
hombre.

Gracias...por haberme dado la dicha y suerte de poderte llamar “mama”, por esos 9
meses de mas que compartimos, como algo intimo, nuestro, y por todos los afios que
han seguido y que nos quedan...

Por ser mi maestra...y es que las cosas que parecian tan complicadas se hicieron
simples gracias a ti...

Por ayudarme a alcanzar todos mis suefios, olvidando por completo los tuyos.

Porque cuando ya no podia mas y estaba a punto de abandonarlo todo, tenias las
palabras correctas que me daban fuerza para seguir adelante, confiando en mi cuando
nadie mas lo hacia, y por entregarme tu amor incondicional...

Gracias, por todo lo que hiciste y serias capaz de hacer si te lo hubiera pedido...

Al final, estas palabras son solo eso, palabras...

Cada dia intento demostrarte con actos lo agradecido que estoy por todos estos afios de

incansable esmero para convertirme en un hombre fuerte y seguro, capaz de enfrentarse
al mundo...

Lo logramos...

Te amo.
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A mi abuela:

Dios me mando a la persona mas sabia del mundo, cuando te miro a los ojos, veo el
hermoso reflejo de toda una vida y me acuerdo de tus innumerables actos de bondad,
es agradable pensar que cuando me agarras de la mano, estas mismas fueron las que
cuidaban de mama.

Eres una maravillosa madre, con muchos afios de experiencia...eres una mezcla de
risas, historias maravillosas y amor,

Cuando termines de leer estas lineas, piensa que te mantienes siempre cerca de mi
corazoén, Te amo.

A mis tios:

He tenido la fortuna de tener a los tios mas espectaculares del mundo... Gabriela,
Verodnica, Angélica, Irma, Alfonso, Paul, Ricardo, Abel, Jordan y Jorge.

A lo largo de mi vida, y con el paso de los afios, se han convertido en padres para mi,
gracias por sus ensefianzas, consejos y amor, que han hecho de mi una mejor persona.
Aunque algunas veces estemos separados por la distancia, siempre tendran un lugar en
mi corazon, los amo

“Existen muchos tipos de amor, pero el carifio de un tio por su sobrino, va mas alla de
los genes o de un apellido: Abrazan como padres, comparten como amigos, juegan como
nifos”.

A mis primos:

Ricardo, Fernanda, Erick, Andrea, Mauricio, Paul y Joshua. Nunca tuve la oportunidad
de tener un hermano, pero los tengo a ustedes, riendo, llorando, haciendo tonterias, pero
siempre juntos.

Tenerlos en mi vida es lo mejor de dos mundos, es una bendicién porque siempre han
sido mis mejores amigos, pero también son parte de la familia, lo que hace que sea mas
divertido reunirse y pasar el tiempo juntos. A diferencia de los amigos, ustedes siempre
estaran ahi, asi como yo siempre estaré para ustedes, espero que este, el primer logro
de los 7, sea solo el principio de toda una cadena de suefios y metas, que vamos a
cumplir, los amo.

Tamara:

Te conoci hace casi 3 afios y aun no comprendo cémo haces para encontrar una solucion
a cada uno de mis problemas, porque cuando ti0 me acompafias, cualquier situacion
negativa deja de tener importancia, tienes la capacidad de hacer que todo a mi alrededor
se vea mas claro y provocar que encuentre alegria hasta en los momentos mas oscuros,
quiero agradecerte todos los momentos que hemos pasado: las aventuras, los viajes, las
tardes viendo peliculas con todo el clan de perros alrededor y un vaso de helado, y asi
todas las lecciones que juntos hemos aprendido.
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Que dificil era el mundo sin tener un amor, hasta que por suerte llegaste tuy todo cambio,
le doy gracias al destino por haberte puesto en mi camino, espero compartir contigo
muchos mas logros, Te amo.

A mis amigos:

Paola, Dulce, Mimi, Ana, Daniel, Bernardo, David, Francisco, Keniji, Christian, Gabriel y
Stiven. Los momentos que hemos compartido son los mas valiosos que tengo, son como
hermanos para mi, aunque a veces podamos discutir o tener nuestras diferencias, los
vinculos que nos unen son mas poderosos, y desde ahora pueden estar seguros que
hare todo cuanto sea posible para ayudarlos a encontrar la felicidad. Gracias a cada uno
por aquellos momentos que me brindaron cuando lo necesite, sin importar la hora o el
dia, por demostrarme que el amor existe, y que la amistad no conoce fronteras, los amo.

A las familias:

Hurtado-Pacheco, Pacheco-Zavala, Molina-Arroyo y Garcia-Rubio, por abrirme las
puertas de su hogar, y hacerme sentir parte de su familia, porque durante la carrera, me
desvele haciendo trabajos y siempre me senti como en casa, por hacer que la
experiencia durante mis estudios fuera divertida, con sus consejos tanto profesionales
como personales, son una parte importante en este logro.

A mi padre:

Gracias por ser el mejor papa que pude haber pedido, por tu fuerza y valentia siempre
seras mi héroe, es inevitable no recordar los momentos mas fantasticos que vivi junto a
ti, sé que sigues y guias mis pasos desde alla arriba...Papa la huella que has dejado en
mi y de la que tan orgulloso me siento, hace que siempre te note muy de cerca, como
una parte mas de mi ser...

Sera mi dicha volverte a ver algun dia... mi angel guardian.
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A la Universidad Nacional Autbnoma de México:

Por permitirme realizar el suefio de ser Cirujano Dentista, por ser mi segunda casa
durante estos 6 afos, por hacerme comprender que antes de ser profesional, hay que
ser humano, saber que sin importar como te veas, te vistas o hables, todo somos iguales,
gracias ati mi vida ha tomado el rumbo que tiene hoy, por ensefiarme lo que es realmente
la vida, y por dejarme a mis mas grandes amigos, siempre le estaré agradecido.

A los Doctores:

Constantino Ledesma Montes, Juan Carlos Hernandez Guerrero, Dolores Jiménez
Farfan, Gabriel Paredes Farrera, Adalberto Mosqueda Taylor y Claudio Viveros
Amador...

Gracias por el tiempo que dedican a esta hermosa profesion, ya que es la base
fundamental de mi desarrollo como persona, por sus consejos, ensefianzas y sabiduria,
porque asi se como afrontar de la mejor manera los problemas y obstaculos a los que a
diario me voy a enfrentar.

“Estoy en deuda con mi padre por vivir, pero con mi maestro por vivir bien”
Alejandro Magno

“Por mi raza hablara el espiritu”.
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Resumen.

Se describe un tumor odontogénico con caracteristicas que coinciden con el AAD.
Debido al potencial altamente agresivo de estas neoplasias se consideré determinar y
analizar el inmunoperfil de citoqueratinas CK5, CK7, CK14 y CK19, conocidas por su
participacion en la invasividad de las neoplasias de origen ectodérmico.

Objetivo: Describir detalladamente las caracteristicas microscopicas, el inmunoperfil de
CKS5, CK7, CK14 Y CK19y el indice de proliferacion mediante PCNA del AAD.
Descripcion de laminillas: Se observdé una zona multiquistica revestida por epitelio
plano queratinizado; zonas parecidas al TOA 'y QOC. En la porcién sélida se observaron
zonas parecidas al ameloblastoma plexiforme; pseudoductos, perlas de queratina e islas
con ceélulas de citoplasma claro; gemaciones hipercromaticas parecidas al fiboroma
ameloblastico. Areas atipicas, mitosis, zonas necréticas y células gigantes
multinucleadas. ElI material eosindfilo-hialino, se encontréo acelular, con células
odontogénicas inmersas, o rodeando dicho material.

Andlisis inmunoldgico e indice de Proliferacion: Ck7 y Ck5 fueron negativas. Ck14
fue levemente positiva, Ck19 tuvo positividad intensa, las células que rodean los
pseudoductos fueron negativos en ambos casos. PCNA fue levemente positivo en la
mayoria de las zonas estudiadas; el indice de proliferacion, mostro un marcaje positivo
en el AAD de 86%.

Conclusion: Los resultados nos hacen pensar que el AAD podria tener origen de los
restos epiteliales de la lamina dental y el epitelio interno del esmalte, lamentablemente
no existen suficientes casos reportados para poder determinar sus caracteristicas, y asi
poder definir si esta neoplasia debe de ser considerada una entidad por separado en las

préximas clasificaciones de neoplasias odontogénicas.
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1. Introduccién.

El ameloblastoma ocupa el segundo lugar como el tumor odontogénico mas comun, es
una neoplasia de comportamiento clinico benigno pero agresivo. La reciente clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) coloca a los ameloblastomas en la
categoria de “tumores odontogénicos sin potencial inductor”, sin embargo, la literatura
reporta algunos casos de ameloblastomas con formacion de tejido duro, como es el caso
del odontoameloblastoma. Asimismo, la aparicion de dentinoide sin formacion de esmalte

se reporta muy pocas veces.

El Ameloblastoma Adenoideo con Dentinoide (AAD) es una variante rara que
suele confundirse frecuentemente con el Tumor Odontogénico Adenomatoide (TOA),
dado que este Ultimo presenta pequefias calcificaciones que corresponden a esmalte

mal formado, dentinoide o cemento.

El presente trabajo describe un tumor odontogénico con caracteristicas que
coinciden a la descripcion de la entidad descrita como AAD. Este tipo de tumores es muy
raro, por lo que se presenta este caso completo con la descripcion clinica, imagenoldgica
e histopatolégica, asi como el manejo quirargico del mismo. Debido al potencial
altamente agresivo de estas neoplasias se considerd6 determinar y analizar el
inmunoperfil de citoqueratinas CK5, CK7, CK14 y CK19, que son moléculas conocidas

por su participaciéon en la invasividad de las neoplasias de origen ectodérmico.
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2. Antecedentes.

El ameloblastoma es el segundo més frecuente de los tumores odontogénicos. La OMS
lo define como: “Es una neoplasia epitelial benigna, intradsea de crecimiento progresivo,
que se caracteriza por expansion y tendencia a la recurrencia local si no se remueve en
forma adecuada”. (1). Salehinejad et al., lo definen como “un tumor odontogénico
benigno, de origen epitelial. localmente invasivo y sin induccion de tejido conjuntivo”. Este
tumor puede originarse a partir del 6rgano del esmalte, de la lamina dental. del epitelio

de quistes dentigeros o de las células basales del epitelio de la mucosa oral. (2).

2.1. Clasificacion de ameloblastomas.

La OMS reconoce dos tipos basicos ameloblastomas: benignos y malignos. Dentro de
los ameloblastomas benignos se encuentra los tipos soélido, periférico, uniquistico Por
otra parte, los ameloblastomas malignos son el carcinoma ameloblastico y el

ameloblastoma metastasico (1).

De acuerdo con su aspecto microscopico se reconocen los siguientes arreglos

microscopicos de ameloblastoma (1,3):

a. Ameloblastoma de patrén folicular: Es el mas comun y se parece al componente
epitelial del 6rgano del esmalte dentro de un estroma fibroso. Las células
periféricas son de columnares a cubicas, parecidas a ameloblastos, con ndcleo

hipercromatico, arregladas en un patrén en empalizada y polarizaciéon nuclear
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invertida. La parte central contiene células anguladas arregladas en forma laxa,

recuerda al reticulo estrellado y puede mostrar cambio quistico.

b. Ameloblastoma plexiforme: Es el segundo patrén microscépico mas frecuente
esta formado por capas celulares anastomosantes de epitelio ameloblastomatoso

con reticulo estrellado poco aparente y escasa degeneracion estromal quistica.

c. Ameloblastoma acantomatoso: Parecido al patrén folicular, solo que en los islotes
las células centrales se transforman en células planas que producen queratina

dentro de las células individuales (perlas de queratina).

d. Ameloblastoma de células granulares: en este caso las células aparecen
hinchadas y densamente cargadas con granulos eosindfilos, que

ultraestructuralmente se consideran elementos lisosémicos.

e. Ameloblastoma de células basales: Se encuentran grandes células basaloides de
forma cuboidal en proliferacion que estan densamente agrupadas en hebras finas

sin reticulo estrellado ni otras formas de células epiteliales de localizacion central.

f. El ameloblastoma desmoplésico consiste en una capa periférica de células planas
a cuboidales con células centrales fusiformes y estroma densamente

colagenizado con hueso posiblemente metaplasico.
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2.2. Frecuencia de los ameloblastomas.

En un estudio realizado en México, Ledesma-Montes y cols. encontraron que el mas
frecuente de los ameloblastomas es el subtipo uniquistico (63.2%), seguido del
ameloblastoma solido (33.7%), el ameloblastoma periférico (1.8%) y el ameloblastoma
desmopléasico (1.2%) (4). Por otra parte, Mosqueda-Taylor y cols. encontraron una
incidencia de ameloblastomas del 23.7% (5). El rango de edad estaba entre los 11y 70

afos de vida, con una relacion mandibula: maxilar de 6:1 (4).

No hay predileccion de género y mas del 90% de los casos presentan lesiones en la
mandibula, usualmente en la region posterior de la misma. Algunos casos no presentan
sintomatologia, otros presentan aumento de volumen en la region posterior de la
mandibula. El 80% de los ameloblastomas se asocian con la falta de erupcion del tercer
molar. Radiograficamente se observa una cortical bien definida, como una radiolucidez

pericoronal y se puede observar resorcion radicular (5).

2.3. Ameloblastoma Adenoideo con Dentinoide.

El AAD es una variante rara del ameloblastoma, que se puede confundir con un TOA.
Los primeros en demostrar la induccion de la dentina en un ameloblastoma fueron
Slabbert et al. quienes describieron un tejido conjuntivo cubierto por “epitelio
odontogénico espongiésico” (sic) formado por 4 a 6 capas delgadas, en donde la capa
basal esta formada por células columnares con nucleo en empalizada, los cuales estaban

desplazados al otro lado de la membrana basal y presentaban vacuolacién sub-nuclear.
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Se observo una banda subepitelial hialina, con infiltracion de foliculos epiteliales
caracteristicos del ameloblastoma en la pared de tejido conjuntivo. En las zonas soélidas
se encontraron grupos de filamentos entrelazados, mezclados con laminas de células
ovoideas a fusiformes estrechamente relacionadas, intercaladas con fragmentos de
material eosinofilo extracelular interpretado como dentinoide. Este material fue positivo
para colagena, pero negativo a amiloide y queratina. El examen minucioso de la lesion
demostré que el material dentinoide era un producto del tejido conjuntivo rodeado
estrechamente por células epiteliales. En este estudio no se pudo definir la procedencia

del tejido dentinoide (6).

En 1994, Brannon describié una lesidn interesante con parénquima parecido al del
TOA, y una proliferacion celular con clara diferenciacion ameloblastica y depositos de
dentina (7). En el 2004, Evans (8) introdujo el término “ameloblastoma adenoideo con

dentinoide”, quien al igual que Brannon (7) observo su parecido con el TOA.

El AAD es una neoplasia benigna rara con 17 casos publicados (2,6,8-20). El 61% de
los pacientes fueron hombres y el 39% mujeres; las edades variaron entre 18 y 51 afios,
con un promedio de 35 afios, siendo mas frecuente entre la 32 y 42 décadas de la vida;
el tamafio de los tumores varié entre 2 y 5 cm. La zona posterior de la mandibula (44%)
fue la zona mas comun seguida de la zona posterior de los maxilares (28%), la zona
anterior maxilar (17%) y la zona anterior de la mandibula (11%).

Clinicamente, el signo principal fue el aumento de volumen asintomatico (72%),

seguido por el aumento de volumen y dolor (17%) y el aumento de volumen con
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adormecimiento (11%). El seguimiento vari6 entre 1 a 24 meses, y el 47% de los casos
tuvieron entre 1 y 9 recurrencias (2,6,8-20).

Radiogréficamente, la mayoria de las lesiones mostraron imagenes radiollcidas
homogéneas (59%), aunque en dos casos se observaron focos o pequefias masas
radiopacas dentro de la lesion (12%). En los casos restantes no se comentaron estas
caracteristicas (2,6-13,18-22). Solo el 12% de los casos reportados muestran lesiones
con limites bien definidos y el 6% limites difusos; (2,6-13,18-22). De los casos
reportados, el 41% fueron lesiones uniloculares y el 17% multiloculares; en los demas
casos Nno se comentaron estas caracteristicas (2,6,8-20).

El 50% de los casos presentaron resorcion radicular y de ellos, el 21% presentaron
resorcion en incisivos, 21% en zona premolar-molar, y 8% en la zona comprendida de
canino a tercer molar. 14% refirieron presentar divergencia radicular, en el 8% habia
desplazamiento delos oOrganos dentales y en el 29% restante no se describid
involucracién alguna de los érganos dentarios (2,6,8-20).

Microscopicamente, la mayoria los AAD presentan caracteristicas de ameloblastoma
plexiforme. Se describen como lesiones formadas por células epiteliales odontogénicas
columnares y cubicas, con ndcleo hipercromatico, polarizacion invertida en las células
columnares periféricas y reticulo estrellado en el centro. Las células tumorales se
extendieron en el estroma de tejido conjuntivo formando delgados filamentos
entrelazados formando estructuras plexiformes. El epitelio odontogénico estaba rodeado
por tejido conjuntivo con grandes zonas de colagena y fibroblastos fusiformes, con
acumulos de matriz eosinofilica, la cual definieron como material dentinoide (11). Mota

Ve

Loyola et al. describieron espacios 0 pseudoductos, asi como elementos
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mesenquimatosos en su luz, con secrecién mucoide basofila, sin evidencia de un
componente celular secretor. También encontraron un “racimo” de células fantasma y
nddulos de laminas concéntricas basofilicas calcificadas (9). Sivapathasundharam et al.
reportaron proliferacion intramural de células epiteliales odontogénicas formadas por
tejido ameloblastico de tipo plexiforme, asi como algunas zonas con estructuras

parecidas a tubulos dentinarios (12).

El tratamiento del AAD es la reseccidn quirdrgica con margenes de seguridad.
Después de realizar la reseccion mandibular y tras la recurrencia, Takata et al. aplicaron
radioterapia en la zona, con diseccion ganglionar en cuello. A pesar de que el paciente
presentaba linfadenopatia, no se demostraron metastasis. Concluyeron que la
radioterapia no es necesaria, ya que este tumor no genera recurrencia si la reseccion
mandibular esta bien hecha (13). En la mayoria de los casos analizados por Mota-Loyola
et al. no hubo recurrencia después del tratamiento, con una tasa de éxito del 92% (9).
No obstante, un diagndstico inadecuado o tratamiento demasiado conservador puede
llevar a la recidiva en mas del 70% de los casos (9). Evans et al. describieron que, tras
realizar curetaje mecanico, el paciente presento tres recidivas. Sin embargo, después de
realizar la enucleacién y posterior reseccion quirdrgica, no se observd recurrencia
después de 18 meses (8). Matsumoto et al. reportaron que dos afios después de la

reseccién quirargica, se presentd recurrencia en el seno etmoidal (10).
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2.4. Citoqueratinas y PCNA en Tumores Odontogénicos.

Las citoqueratinas, forman parte del citoesqueleto, son filamentos intermedios
especificos de las células epiteliales, forman una red compleja de fibras fuertes y flexibles
que se extiende desde la superficie del nacleo a la porcion periférica de la célula,
proporcionan fuerza mecanica a la célula cuando es sometida a tension fisica, brindan
soporte estructural, al conectar la superficie nuclear con la membrana plasmatica,
proporcionan un vinculo que puede tener implicaciones en la organizacién del citoplasma
y la comunicaciéon celular, y al insertarse en los desmosomas y hemidesmosomas
contribuyen a la estabilidad de las células epiteliales, y a la union de éstas con la

membrana basal (21).

Existen diferentes subconjuntos de citoqueratinas se expresan durante el curso
de la diferenciacion terminal en diferentes etapas de desarrollo dental. asi como en
diferentes tipos de epitelios. Cuando los epitelios sufren transformacion maligna, la
expresion de citoqueratinas es mas 0 menos constante, por lo que los patrones de
expresion no soélo permiten identificar el origen epitelial. sino que permite determinar las

etapas de diferenciacion del epitelio y tipificar el tumor (21).

En la regidn bucal. especialmente por la presencia de tejido odontogénico,
diversas citoqueratinas se observan en la lamina dental. epitelios interno y externo del

esmalte, asi como células del reticulo estrellado (22).

Mota Loyola et al son los Unicos que reportaron la presencia de citogueratinas

CK7, CK14, CK19, CK8 Y CK18 en el AAD (9).
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El antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA) es una proteina nuclear de
36kd, en forma de anillo, proviene de la familia de “abrazaderas” del DNA y participa en
la replicacion del DNA, esta asociado con la DNA-polimerasa, permitiendo el
deslizamiento del DNA, se sintetiza durante la fase final del G1 y S del ciclo celular. El
anti-PCNA reconoce las células que estan en las diferentes fases del ciclo de division

celular y el aumento en su expresion indica tumorigénesis (23,24).

3. Planteamiento del problema.

El ameloblastoma es uno de los tumores odontogénicos mas frecuentes a nivel mundial.
El AAD es una entidad poco reportada, por lo que las caracteristicas clinicas,
imagenoldgicas e histopatoldgicas de esta lesion no estan claramente identificadas por
los especialistas. Bajo estas circunstancias, su diagnoéstico se ve comprometido, toda
vez que puede confundirse principalmente con un TOA. A diferencia de otros
ameloblastomas y del TOA, el AAD tiene un alto potencial de crecimiento y agresividad
local. Estos potenciales dependen de la coparticipacion de diversas sefiales moleculares
gue permiten a las células neoplasicas, proliferar y modificar el estado de union con sus
homélogas o0 a su matriz extracelular. Las citoqueratinas como proteinas que tienen entre
otras funciones, mantener la estructura de la célula y permitir la union célula-célula y
célula-matriz extracelular, representan actividades clave en la comprensién del
comportamiento bioldgico de las neoplasias caracterizadas por su capacidad elevada de

agresividad.

16

um FACULTAD

vE
XONTOIOGIA

.

‘l UNAM
1904

L



*
o

e
INDICE DE PROLIFERACION E INMUNOPERFIL DE CITOQUERATINAS CK5, CK7, CK14 Y CK19 EN UNA VARIANTE RARA ‘l U\U‘\MW

DE AMELOBLASTOMA ADENOIDEO CON DENTINOIDE 1904

4. Justificacién.

Al ser el AAD una entidad neoplasica poco reportada, aun se desconocen sus detalles
celulares y moleculares, por lo que el presente trabajo ademas de dar una descripcion
clinica, microscépica e imagenoldgica detalladas de un caso nuevo se plantea determinar
el inmunoperfil de citoqueratinas, asi como su indice de proliferacion. Lo anterior con el
fin de discutir la participacién de estas moléculas en el comportamiento de la lesién, que
se caracteriza por ser localmente agresiva y recidivante. Con este trabajo aumentara el
numero de casos de AAD reportados en la literatura de esta entidad que, por ser pocas
veces reconocida, aun no esta considerada como un subtipo de ameloblastoma por la

Organizacion Mundial de la Salud.

5. Objetivo general.

Describir las caracteristicas clinicas y microscopicas del AAD, asi como el inmunoperfil
de las citoqueratinas CK5, CK7, CK14 y CK19 e indice de proliferacion mediante el

marcador PCNA.

5.1. Objetivos especificos.

Mediante la evaluacion del indice de proliferacion, asi como el patron de
inmunoexpresion de las citoqueratinas CK5, CK7, CK14 y CK19 en el AAD, discutir su

participacion en el comportamiento biolégico de esta lesién.
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5.2. Hipotesis.

La inmunoexpresion diferencial de las citoqueratinas CK5, CK7, CK14 y CK19 e indice
de proliferacion celular estan relacionados con el origen odontogénico y elevado

potencial de crecimiento de la lesién.

6. Material y métodos.

6.1. Procedencia del espécimen.

El espécimen analizado fue el producto de la intervencion quirargica llevada a cabo en
un paciente de 53 afios de edad, sexo masculino, de origen mexicano (Puebla, México).
En enero del 2016 el paciente se presentd al Servicio de Estomatologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, con un historial de recidivas por dos

diagndsticos previos de ameloblastoma sin establecer el subtipo microscopico.

Al momento de la consulta, la principal molestia del paciente fue un aumento de
volumen, asintomatico, de crecimiento lento, en la region posterior del cuerpo
mandibular. La revision intrabucal revelo la presencia de una masa tumoral desde la zona
del canino hasta el segundo molar inferior derecho. En la radiografia panoramica se
observo una lesion radioltcida, multilocular, bien definida, con algunas zonas mal
definidas desde el canino inferior derecho hasta el segundo molar inferior derecho,
respetando el borde basal mandibular con resorcion radicular del primer premolar y el

canino inferior derecho
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El paciente no padecia ninguna enfermedad sistémica y los estudios de laboratorio
no revelaron anormalidades. Bajo anestesia general, se realizé una amplia reseccion
desde el canino hasta el segundo molar inferiores derechos y el espécimen obtenido se
fijo en solucion amortiguada de formalina. Se realiz6 la descripcion macroscopica del
espécimen y se tom6 una tomografia cone-beam de la pieza quirdrgica. El tejido se
proceso6 en forma rutinaria para obtener cortes a 4y, tefiidos con H y E. El diagnéstico
histopatolégico final de Ameloblastoma Adenoideo con Dentinoide lo realizaron tres
Patologos Bucales (CLM y JCHG del Departamento de Inmunologia de la UNAM y AMT

de la UAM Xochimilco).

6.2. Procesamiento inmunohistoquimico.

Se realizaron cortes a 2, montados en portaobjetos precargados con silano (Kling-On
HIER Slides). Se realizé recuperacion antigénica con buffer de citratos, se bloqueé la
actividad de peroxidasa endogena con peroxido de hidrégeno al 3% e incubacion con
albamina al 0.2%. Posteriormente, los cortes se incubaron con anticuerpos anti-PCNA
(de ratén, anti-humano, 1gG2a, Santa Cruz Biotechnology, USA); anti-CK5 (de ratén, anti-
humano, IgG1) anti-CK7 (de raton, anti-humano, 1gG1) anti-CK14 (de raton, anti-humano,
lgGs) y anti-CK19 (de raton, anti-humano, IgG2ax) durante 2 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente se incubaron con anticuerpo secundario anti-raton (Santa Cruz
Biotechnology, USA), de acuerdo con las especificaciones del fabricante. Se realiz6
contratincion con hematoxilina de Gill (Sigma- Aldrich). Se deshidrataron con alcoholes

descendentes y se aclararon con xilol. El montaje se realizé con resina Entellan.
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Con todos los anticuerpos se usaron cortes de encia como control. La observacion
de las laminillas se realiz6 en un microscopio de luz (Olimpus) y se tomaron

fotomicrografias a 20X, 40X y 100X.

6.3. Determinacién del indice de proliferacion (IP).
El IP se determind mediante el analisis de 20 campos de 40X elegidos aleatoriamente y

se realiz6 conteo de células positivas obteniendo un valor expresado en porcentaje.

6.4. Analisis estadistico.

Aunque es un estudio semicuantitativo, los datos se analizaron con la Prueba T Student
y p< 0.05 se considerd significativa. La intensidad del marcaje se evalu6 considerando
la siguiente escala: 0= negativo, 1= leve, 2= moderado y, 3= intenso, y la localizacién

celular del marcaje fue membranal, citoplasmica o nuclear.

6.5. Consideraciones éticas.

Como parte de los criterios éticos establecidos por el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, se informd y se obtuvo permiso del paciente para la toma de fotos
extra e intrabucales, el procedimiento quirdrgico y espécimen obtenido, estudios

radiograficos con fines de publicacion en forma de tesis, articulo y exposicion cientifica.

Esta autorizaciéon fue aceptada en términos de estado consciente y voluntario por parte

del paciente. EI documento fue corroborado con las firmas correspondientes y
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documentos de identificacion, ya sea por la misma paciente o por las personas

responsables.

6.6. Equipo, reactivos y material.

Equipo Reactivos Material

e Acido nitrico al 5%.
Estufa. (Lab-Line) e Agua bidestilada. (Hycel)
e Albumina bovina. (Sygma) Portaobjetos precargados.

Microscopio de luz (Biocare)
(OlimpusBX-40) Alcohol 100% (Reasol)

* Anticuerpos primarios. (Santa Cruz e Vasos de Koplin.
Microtomo Biotechnology)
(American-Optical) Anticuerpos secundarios. (Santa o Pinzas de curacion.
Cruz Biotechnology)
Buffer de citratos.
Peroxido de hidrégeno. (Sigma-
Aldrich)
¢ Resina Entellan®
e Tincion de Hematoxilina de Gill.
(Sigma- Aldrich)
Xilol. (Reasol)

Cubreobjetos. (Biocare)

e Tina de flotacion.
(Lab-Line)

Camara de incubacion.

7. Descripcion de las laminillas.
En las laminillas teflidas con H y
E, se observaron dos arreglos
diferentes, el primero fue una
amplia zona multiquistica y el
segundo fue wuna estructura
neoplasica sélida.

La zona quistica estaba revestida

por material de aspecto dentinoide y
capsula de tejido conjuntivo fibroso laxo. Hy E. 10x

por epitelio plano, estratificado, no

gueratinizado, células cubicas o
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alargadas, de 2 a 5 capas de
grosor acompafada en muchas
ocasiones por material hialino,
eosindfilo, de aspecto dentinoide,
rodeada por tejido conjuntivo
fibroso laxo (imagen 1).

En diferentes zonas se

Al N0 ¢ L)
RN A -3" 106G ¢ X

observaron islas de epitelio R A
Imagen 2: presencia de pseudoductos y células fantasma. H y E. 10x
odontogénico de aspecto

ameloblastomatoso, y en otras areas, tejido con aspecto parecido al TOA, grupos de
células fantasmas dispersos entre el tejido conjuntivo y material eosindfilo, hialino, de

aspecto dentinoide, lo cual dio un aspecto parecido al Quiste Odontogénico Calcificante

(QOC) (Imagen 2).

tamafios y formas con células
periféricas cubicas 6 columnares.
Algunas presentaron polarizacion
invertida, vacuolizacion citoplasmica y
nacleo hipercromatico, con apariencia
de un ameloblastoma de tipo

plexiforme (Imagen 3).

—~ - g . 7. ~ e

Imagen 3: Zona s6lida, aspecto ameloblastomatoso de tipo
plexiforme. Hy E. 10x
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En otras areas, se observaron
pseudoconductos rodeados por epitelio
cubico, asi como zonas parecidas a
reticulo estrellado, en algunas zonas se
pueden apreciar células alargadas de
tipo fusiforme que forman remolinos,
todo ello con caracteristicas parecidas al

TOA, el estroma alrededor de estas islas

es tejido conjuntivo laxo. Asi como

Imagen 5: Gemaciones o yemas hipercromaticas encontradas en la

periferia de la neoplasia. Hy E. 10x

Imagen 4: Presencia de remolinos y pseudoductos, se observan
células con citoplasma claro. 10x

perlas de queratina e islas con
k. células de citoplasma claro.
(Imagen 4). En la periferia de estas
estructuras solidas se observaron
brotes o yemas de células
periféricas cubicas o columnares,
hipercromaticas y algunas
presentan polarizacion invertida.

Estas caracteristicas son

parecidas al componente epitelial del fibroma ameloblastico (Imagen 5).

Existieron numerosas areas atipicas, formadas por células poligonales, de citoplasma

eosindfilo, limites celulares imprecisos, hipercromatismo nuclear, pérdida de la relacién

nacleo-citoplasma, algunos nucléolos prominentes, vacuolizacion citopladsmica, escasas

mitosis atipicas, zonas de necrosis y células gigantes multinucleadas (Imagen 6).
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4 —— 4 s . e ‘)‘ g ‘.
Imagen 6: Zona atipica con pérdida de relacion nicleo-citoplasma. H y
E. 40x

El material de aspecto dentinoide
se observo en intima relacion con
el epitelio odontogénico
neoplasico de aspecto solido y
asociado con el epitelio quistico.
Este material fue de aspecto
homogéneo, eosindfilo, algunas
veces con lagunas ocupadas por

células que parecieran ser

osteocitos, en otras con células tipo odontogénico de citoplasma claro, inmersas en este

material; En otras areas, este material se observo acelular (Imagenes 7,8 y 9). Las islas

de este material fueron de diferente forma y tamafo, pero siempre asociadas con tejido

odontogénico.

- é B :’/,
Imagen 7: Material eosinofilo acelular, con presencia de algunas
células odontogénicas inmersas. H y E. 40x.

24

,'{\

Imagen 8: Células de origen odontogénico inmersas dentro del
material hialino, y remolinos de células escamosas. Hy E. 10x.
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Imagen 9: Lagunas ocupadas por células parecidas al osteocito
inmersas en el material hialino. Hy E. 10x.

8. indice de proliferacion.

Los resultados arrojados por el conteo celular muestran que el AAD tuvo un 86% de
células positivas a PCNA, a comparacion del tejido control (encia) que tuvo un 78% de
células positivas, las células con mayor expresion fueron cubicas, fusiformes y
periféricas, asi como las células que rodean a la entidad quistica y las gemaciones
encontradas en diferentes zonas.

Como se observa en la tabla 1, la citoqueratina 19 tuvo la expresiéon mas fuerte,
en todas las zonas estudiadas, al contrario de la citoqueratina 14 la cual tuvo una
mayor expresion en las porciones sélidas (dentinocitos, células atipicas), y en las

células que rodean la entidad quistica.
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Area Tipo de células
Plexiforme Periféricas
Centrales
Islas sélidas Centrales
Periféricas
Atipicas

Dentinoblastos
Dentinocitos
Fantasma
Perlas de queratina
Cubicas
Fusiformes
Remolinos
Claras
Quisticas
Gemaciones

Células atipicas

0 =negativo 1 = leve 2 = moderado 3 = intenso

Citoqueratina 14

2

1-2

2-3

26

Tabla 1. Inmunoexpresion de Citoqueratinas y PCNA en AAD.
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3

Citoqueratina 19 PCNA
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9. Descripcion y andlisis del inmunoperfil de citoqueratinas.

Cki4:

En este tumor, las zonas con atipia, dentinoide y pseudoconductos no tuvieron
positividad.

Se encontré tejido tumoral intracapsular levemente positivo, con el citoplasma bien
definido, de igual manera en nédulos subepiteliales.

El epitelio intimamente relacionado con la cavidad quistica mostré positividad
uniforme en la mayoria de las zonas estudiadas, algunas células de la capa basal se
encontraron con positividad intensa (imagen 10). Las zonas solidas tumorales fueron
positivas bien definidas, en las gemaciones solo algunas células se observaron positivas,
aunque en otras zonas se encontraron fuertemente positivas de manera uniforme
(imagen 11), se encontraron células de tipo ameloblastomatoso con polarizacion

invertida con positividad una leve y difusa.

. -.,.“ ’;k N # : > -, ol
Imagen 10: positividad a Ck14 de células intimamente relacionadas

al area quistica y porciones sélidas, se alcanza a apreciar el material
hialino negativo vista 40x.
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Imagen 11: gemaciones levemente positivas y algunos pseudoductos
Ck14 vista 40x.

Las zonas hialinas fueron negativas, las células periféricas al material dentinoide fueron
positivas, asi como las células dentro del dentinoide.
Por ultimo, el epitelio que forma los pseudoductos fue negativo, algunas células alrededor

presentaron positividad leve y difusa (imagen 12).

Imagen 12: pseudoductos de negativos a levemente positivos a Ck14
vista 40x.
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Ck19:
En el AAD se presentaron zonas con | 9
positividad intensa en las 4 o 5 capas ;
de epitelio que rodea la zona quistica
y en la porcién basal. en las células
centrales la positividad fue leve y

difusa, las proliferaciones murales se

encontraron intensamente positivas E
l_»'..-

\*\ E
Imagen 13: zona capsular, con células fuertemente positivas a
Ck19. 10x

S

(imagen 13).
La zona tumoral se encontrd
uniformemente positiva de leve a intensa, la zona con mayor intensidad se vio
generalmente en las gemaciones y en las zonas centrales de dichas islas (imagen 14),
el epitelio ameloblastomatoso se encontré positivo, difuso, con variabilidad en su
intensidad.

Los dentinocitos se encontraron
intensamente positivos de manera
uniforme, el epitelio que rodea esta
zona hialina (dentinoide) y la zona
periférica  fueron  intensamente
positivas (imagen 15).

El epitelio que rodea a los

pseudoductos se encontr6 en su

Imagen 14: Gemaciones y atipia en la zona central de la isla tumoral

mayorl'a negativo con algunas intensamente positivas a Ck19. 40x
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porciones celulares positivas de leves a intensas. Los remolinos formados por células
fusiformes fueron intensamente positivos, cabe destacar que las porciones periféricas
donde se encuentran los pseudoductos fueron intensamente positivas (imagen 16). Las

citoqueratinas 5y 7 fueron negativas en todas las laminillas analizadas.

Imagen 15: dentinocitos positivos a Ck19. 10x

Imagen 16: Pseudoductos negativos a Ck19, mientras que las
células periféricas son intensamente positivas. 40x
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PCNA fue intensamente positivo en la zona quistica, aunque en algunas células de
manera difusa (imagen 17), en la zona sélida fue levemente positivo pero uniforme, el
marcaje mas intenso se mostrd en la zona de atipia celular, las células que estaban en
relacién con el material dentinoide también tuvieron positivismo leve, asi como las células
inmersas en este material (imagen 18). Las células epiteliales que rodean a los

pseudoconductos de igual manera mostraron positividad leve.

Imagen 17: Inmunoexpresion de células
- intensamente positivas en la zona quistica. 40x.

Imagen 18: Inmunoexpresion de PCNA en células
odontogeénicas, pseudoductos y en células positivas
inmersas en material hialino. 10x.
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10. Discusion.

El Ameloblastoma Adenoideo con Dentinoide es una neoplasia que se caracteriza por
presentar estructuras similares a diferentes neoplasias de origen odontogénico, como
Ameloblastoma, Tumor Odontogénico Adenomatoide (TOA) Quiste Odontogédico
Calcificante (QOC) y Tumor Dentinogénico de Células Fantasma (TDCF). En el presente
estudio, se muestra un caso de AAD que fue diagnosticado previamente como
ameloblastoma sin tipificar, con tres procedimientos quirirgicos previos e historial de
recidivas.

Microscopicamente se encontraron areas con apariencia de ameloblastoma tipo
plexiforme, pseudoductos, células fantasmas, células claras, gemaciones, zonas atipicas
y material hialino concordando con las descripciones hechas por otros autores (2,6-20).
La presencia de remolinos, células ameloblastomatosas, fusiformes, pseudoductos y
material hialino podrian sugerir un diagnostico diferencial de TOA, pero el hallazgo de
células fantasmas, claras, y atipia celular son factores que distinguen al AAD del TOA;
de igual manera las zonas quisticas rodeadas por epitelio cubico a columnar, la presencia
de células fantasma y el material hialino podrian suponer el diagnostico de QOC o TDCF,
pero estas neoplasias no presentan areas ductiformes. Adicionalmente, el AAD presenta
pocas células fantasma en comparacion con el QOC y TDCF. De la misma manera, la
presencia de zonas atipicas y mitosis podria indicar la posibilidad de estar ante algun
tipo de ameloblastoma maligno o carcinoma ameloblastico; sin embargo, a diferencia del
Carcinoma Amelobléastico, el AAD no muestra zonas atipicas extensas o esparcidas en

varias zonas, tal y como se observo en la neoplasia aqui reportada.
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Las citoqueratinas son un tipo de filamentos intermedios que se encuentran en los
epitelios. Estas moléculas se expresan en diferentes etapas del desarrollo epitelial, asi
como en etapas maduras y durante procesos de transformacion neoplasica. Las
citoqueratinas forman una red compleja que va desde el nlcleo hasta la periferia de la
célula, conectdndose con los desmosomas y hemidesmosomas. Al insertarse,
contribuyen a la estabilidad de las células, participan en la unién célula-membrana basal
y, regulan procesos metabdlicos, crecimiento, proliferacion, migracion y apoptosis
(21,25).

Ck5 se presenta en el epitelio escamoso estratificado y, durante la odontogénesis
se expresa en el 6rgano del esmalte. Asimismo, se ha reportado su expresion en
adenocarcinomas, algunos ameloblastomas y en el TOA, particularmente por su relacion
con tejido de origen glandular (25-27).

Ck7 se expresa en los epitelios simple y de origen glandular, germen dentario,
restos de la lamina dental y vaina de Hertwig. En tumores de origen odontogénico es
positivo en Fibroma Ameloblastico, Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante y
Odontoma (22,26,28,29).

Mota Loyola et al. reportaron pobre positividad de Ck7 en el AAD, por lo que
descartaron su utilidad en el diagndstico. No obstante, aunque en nuestro estudio, Ck5
y Ck7 fueron negativas en todas las zonas estudiadas, estos resultados apoyan la idea
de que el AAD no tenga epitelio de origen ductal. Lo anterior es relevante debido a la
confusion en el diagndstico con el TOA que suele ocurrir con frecuencia entre patélogos

poco experimentados.
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Durante el desarrollo dental, CK14 esta presente en la lamina dental y el epitelio
interno del esmalte en el estadio temprano de campana, mientras que CK19 es positiva
en células epiteliales del 6rgano del esmalte, lamina dental y epitelio interno del esmalte
en estadio de campana tardio (21,26,30). En el estudio de Mota Loyola et al., Ck14 tuvo
una expresion débil y focal, mientras que Ck19 se expreso difusamente, lo que lleva a
suponer el origen epitelial de la neoplasia. La positividad de CK14 y CK19 en la mayoria
de las zonas analizadas en nuestro estudio, indica que el AAD puede tener origen de los
restos epiteliales de la lamina dental y/o el epitelio interno del 6rgano del esmalte. No
obstante, es mas probable que su origen sea el epitelio interno del 6érgano del esmalte,
ya que, si fuesen los restos de la lamina dental, Ck5 y Ck7 serian expresadas en alguna
zona de la neoplasia. Onguti et al. realizaron un estudio de expresion de citoqueratinas
en ameloblastomas y sugirieron que la positividad a Ck19 podria indicar premalignidad.
En nuestro estudio se encontraron ademas zonas con atipia celular que aunadas a la
expresion positiva de Ck19 podrian indicar la posibilidad de transformacion maligna del
AAD (31).

El antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA) es una proteina nuclear que
participa en la replicacion del ADN y aparece en la fase final del G1 y S. El marcador
anti-PCNA reconoce a las células que estan en las diferentes fases del ciclo celular. El
indice de Proliferacion (IP) nos ayuda a determinar la expresion de dicha positividad en
forma numérica (porcentaje) (23,24). En el AAD analizado en el presente estudio, el IP
fue de 86%. Asimismo, el marcaje fue mayor en el epitelio asociada a la cavidad quistica,
gemaciones y células fusiformes. El IP varia entre los distintos tipos de neoplasias de

origen odontogénico, como es el caso del estudio realizado por Sandra et al., en donde
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el IP mas alto fue encontrado en el Ameloblastoma Folicular con un rango de 6.8% a
23.78% (32). Mientras que Meer et al. encontraron un IP de 79.5% en el epitelio de
revestimiento del ameloblastoma uniquistico (33), y Salehinejad et al. encontraron un IP
de 64% en el TOA (34). De acuerdo a nuestros resultados, el elevado IP demuestra la
capacidad del AAD para crecer y comportarse agresivamente, desde el punto de vista
de la propensién a la expansién. Justo por lo anterior, los procedimientos realizados para
su tratamiento debieran ser lo suficientemente extensos, para garantizar la eliminacion
completa del tumor, sin dejar células con un potencial elevado de crecimiento, eliminando

asi la posibilidad de recidiva.
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11.Conclusiones.

e La expresion negativa de Ck5 y Ck7 descarta la idea de que los “ductos”
observados en la lesiébn tengan un origen glandular, por lo que el término
“adenoideo” se refiere tnicamente a su apariencia histologica.

e La expresion de la Ckl1l4 es indicativa del origen odontogénico de la neoplasia,
gue aunado a la expresion altamente positiva de Ck19, nos sugiere como origen
al epitelio interno del esmalte.

e La inmunoexpresion positiva de Ck19 y elevado indice de proliferacion sugieren

la posibilidad de transformacion maligna de la lesion.
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