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1 RESUMEN

El Fibro-odontoma ameloblastico (FOA) es un tumor odontogénico mixto, benigno y
poco frecuente, el cual esta compuesto por epitelio odontogénico en proliferacion,
tejido ectomesenquimal y formacion de tejidos duros dentales (esmalte y dentina)
en diversos grados de maduracion. Un FOA es el resultado de una anomalia del
desarrollo de los tejidos odontogénicos. Suele ser diagnosticado principalmente en
pacientes pediatricos y adolescentes (en las dos primeras décadas de vida),
presentando una ligera predileccion por el sexo masculino. Los pacientes con FOA
generalmente manifiestan clinicamente un aumento de volumen asintomatico,
localizado principalmente en el sector posterior de la mandibula o el maxilar, este
tumor es primordialmente intradseo, tiende a provocar erupcion tardia de los dientes
adyacentes afectados, asi como desplazamiento y movilidad, en algunos casos
provocado expansion 0sea y posterior asimetria facial. Imagenolégicamente, el FOA
se observa como una lesion mixta, bien delimitada, donde predomina
principalmente areas radiolucidas, que contiene cantidades variables de material
radiopaco de formas y tamaros irregulares, generalmente asociado a un diente no
erupcionado. En su aspecto histopatoldgico se compone principalmente de epitelio
de origen odontogénico de tipo ameloblastico dentro de un estroma
ectomesenquimal que recuerda a la papila dental, donde se integran tejidos
mineralizados como esmalte y dentina. No es necesario el uso de marcadores de
inmunohistoquimica para el diagnodstico definitivo de FOA. El tratamiento de esta
lesion suele ser la enucleacién quirurgica conservadora, siendo poco comun la
recurrencia después de una extirpacion quirurgica adecuada. Reporte de caso: Se
trata de una paciente femenina de 13 afos de edad sin antecedentes de
importancia. La cual se presentd a consulta en la clinica de Patologia Oral y
Maxilofacial de la Escuela Nacional de Estudios Superiores, UNAM, Unidad Ledn
Gto, a causa de un hallazgo radiografico anormal. Durante el examen intraoral se
percibié un discreto aumento de volumen a la palpacion en area retromolar izquierda
mandibular. En el examen radiografico de la ortopantomografia se observaron dos
lesiones uniloculares principalmente radiolucidas bien definidas localizadas en la
porcidn distal de los segundos molares inferiores permanentes de ambos lados. La
lesion del sector izquierdo mostraba una densidad mixta y de mayor tamafno. Se
realiz6 un plan de abordaje quirurgico para enucleacion de ambas lesiones
odontogénicas en colaboracion con el servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial de la
misma instituciéon. Los especimenes obtenidos fueron enviados al servicio de
Patologia Oral y Maxilofacial donde se establecié el diagndstico definitivo de: Fibro-
odontoma ameloblastico (odontoma en desarrollo, con base en la OMS 2017) para
la lesion izquerda. Se realizé seguimiento y control clinico e imagenoldgico a corto,
mediano y largo plazo. Discusion: Las clasificaciones de TOs de la OMS de los
afnos 2017 y 2022, retoman conceptos de medio siglo pasado, como es “la teoria de
la maduracién o concepto continuo”, donde el FOA lo clasifican como un estado
inmaduro de un odontoma (hamartoma), a pesar de contar con estudios
moleculares, que han notificado que el FOA alberga la mutacion BRAF p.V600E



presente en otros TOs neoplasicos. Asi como discrepancia de las caracteristicas
clinicas, comportamiento biolégico y elementos histopatolégicos, que no se
encuentran bien establecidos, que conllevan confusién y desacuerdos. Es por ello
la importancia de presentar este caso, haciendo énfasis en las caracteristicas
esenciales y particulares que presenta el FOA. Conclusiones: Continua el FOA
como un estadio de desarrollo del odontoma, en la clasificacion de TOs de la OMS
de 2022, sin embargo, diversos estudios han demostrado interesantes diferencias
moleculares entre FOA y odontoma. Es necesario, contar con detalladas
caracteristicas histopatologicas, para un diagnéstico especifico de FOA. El
diagnostico y la comprension de conceptos de FOA continua siendo un reto en la
actualidad para el especialista de patologia oral y maxilofacial.



2 INTRODUCCION

El fibro-odontoma ameloblastico (FOA) es un tumor odontogénico benigno de los
maxilares(V. El cual representa una lesion controversial, ya que algunos
investigadores prefieren clasificar esta alteracion como un odontoma en desarrollo
(OD) y no lo consideran una entidad separada‘®. Han transcurrido 5 afios desde que
el FOA se reclasifico como OD en la clasificacion de quistes y tumores
odontogénicos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2017. Algunos
problemas contintan con la nueva clasificacion de TOs de la OMS 2022 siguen sin
estar claros, entre ellos la “eliminacion” de algunas entidades®#). Las clasificaciones
han sido un ejercicio académico para la patologia oral y maxilofacial, donde las
actualizaciones se vuelven necesarias a medida que se acumulan las experiencias
clinicas y cientificas, siendo el objetivo la estandarizacion internacional.

Los quistes y tumores de origen odontogénico suelen ser descubiertos como
hallazgos casuales durante examenes imagenologicos de rutina o durante las
consultas a causa de problemas funcionales y/o estéticos por ausencia dental
clinica. La dificultad diagndstica de este grupo de entidades, radica en que muchas
de ellas tienen una importante capacidad de destruccién 6sea y potencial
recurrencia®).

En cuanto a la epidemiologia, el FOA es un tumor odontogénico bastante raro,
presentando una prevalencia estimada de menos del 1% entre las biopsias
bucales® y entre los tumores de origen odontogénico representa del 1% al 3%!"-35).
Suele presentarse en pacientes menores de 20 afos y tiene una propension
topografica en la zona posterior mandibular. Aun en los principales centros de
referencia en patologia bucal, esta lesion es poco frecuente, por lo que aun no es
claro su proceso de patogénesis, siendo compleja su comprension debido a la
escasez de casos para evaluacion y estudio® .

El desarrollo de un FOA respecto a un OD puede ser imposible de diferenciar a
través del solo analisis histopatoldgico, por lo que es fundamental integrar las
informaciones clinicas (como la edad) e imagenologicas (como el tamafio de la
lesion) para la distincion de estas lesiones entre ellas. Dicha integracion de métodos
y hallazgos permiten el establecimiento del adecuado diagnostico definitivo, dado
que aun sigue en debate la individualidad de ambas lesiones como entidades
separadas, siendo sugerida una verdadera naturaleza neoplasica para el FOA 'y una
naturaleza hamartomatosa para el OD®).

En este trabajo, se informa un caso clinico de FOA con la finalidad de explicar el
proceso de diagndstico y manejo que fue llevado a cabo, destacando la importancia
de la integracion del anadlisis de la informacién clinica, imagenoldgica e
histopatolégica como proceso fundamental para el diagnodstico de esta entidad por
parte del especialista en patologia oral y maxilofacial.



3 ANTECEDENTES

La primera clasificacion registrada de tumores odontogénicos (TOs) fue en el afio
de 1869 a cargo de Pierre Paul Broca”). Thoma y Goldman en el afio 1946,
introdujeron una clasificacién con base al origen de la capa germinal, de acuerdo a
su origen epitelial, ecto-mesenquimal o mixto®. En la actualidad dicha clasificacion
es realizada por la OMS, a través la tipificacion histolégica y genética de tumores
humanos, donde proporciona esquemas actualizados de clasificacion de tumores
basados en datos actuales disponibles, criterios de diagnostico, asi como un
estandar internacional para profesionales®).

En la cuarta clasificacion del libro “Tumores de cabeza y cuello” de la OMS del afio

2017, se definen a los TOs como lesiones derivadas de células del aparato
odontogénico y sus restos('?. En esta edicidn, algunos especialistas del area no
concordaron con lo publicado, cuestionando la cuarta clasificacion!'?). Los TOs se
clasifican de la siguiente manera: (1) aquellos compuestos principalmente por
epitelio odontogénico con estroma fibroso maduro sin ectomesénquima; (2) los
mixtos, compuestos por epitelio y ectomesénquima; y (3) los compuestos
principalmente por ectomesénquima(’?),

En la ultima clasificaciéon de TOs de 2022, continua sin cambios de estratificacion
de estos tumores de origen odontogénico, donde solo se integra una nueva variante
al grupo ameloblastoma (ameloblastoma adenoide)®.

Los TOs comprenden un grupo complejo de lesiones de diferentes tipos
histopatolégicos y comportamiento clinico diverso. Algunas de estas lesiones son
neoplasias verdaderas y rara vez pueden tener naturaleza maligna. Otros pueden
representar malformaciones tumorales (hamartomas)(').

El término FOA fue acufiado por Southern P. Hooker, el cual describio esta lesion
por primera vez a mediados de la década de 1960('4). Desde su descripcion inicial
ha habido un debate sobre su identidad, siendo que actualmente sigue existiendo
una falta de consenso entre los estudiosos de la misma, considerando el FOA por
algunos autores como una entidad individual y separada, mientras que otros autores
simplemente lo catalogan como una etapa temprana en el desarrollo de un
odontoma™). En la reuniéon anual de 1967 de la Academia Estadounidense de
Patologia Oral, Hooker hizo una distincion critica entre el odontoma ameloblastico
y el FOA. Para él, el primero representaba una combinacién de ameloblastoma y un
odontoma complejo (OCx), mientras que el ultimo era una combinacién de fibroma
ameloblastico (FA) y OCx. En la clasificaciéon de la OMS, el término “odontoma
ameloblastico” ha sido reemplazado por odontoameloblastoma (OA), que
anteriormente, se usaba para un tumor que consiste en una combinacion de
ameloblastoma y un OCx®. Los FOA se habian denominado originalmente
odontoma ameloblastico, pero en 1971 la OMS sugiri6 que este término era
inapropiado('?).



En la clasificacion de la OMS de 1971, se consideré al FOA como un tumor
odontogénico (Tabla 1). En la clasificacion de la OMS de 1992, se considerd una
variante del fibro-dentinoma ameloblastico (FDA) del FOA (Tabla 2), en la
clasificacion de la OMS de 2005, se consider6 una variante del FA (Tabla 3)("®), en
la clasificacion la OMS de 2017 se considero al FOA junto con el FDA como un
“odontoma en desarrollo” dentro del grupo del odontoma (Tabla 4)®), y en la Gltima
edicion de 2022 persiste el FOA como un OD en el apartado de odontoma).

Tabla (1). Clasificacion de los tumores odontogénicos de la OMS publicada en 1971.

Clasificacion 1971

Tumores Benignos

- Ameloblastoma

- Tumor odontogénico epitelial calcificante

- Fibroma Ameloblastico

- Tumor odontogénico adenomatoide (Adenomeloblastoma)

- Quiste odontogénico calcificante

- Dentinoma

- Fibro-odontoma Ameloblastico

- Odontoameloblastoma

- Odontoma complejo

- Odontoma compuesto

- Fibroma (Fibroma odontogénico)

- Mixoma (Mixofibroma)

- Cementomas
a) Cementoblastoma benigno (Cementoma verdadero)
b) Fibroma cementificante
c) Displasia cementaria periapical (displasia fibrosa periapical)
d) Cementoma gigantiforme (cementomas multiples familiares)

Fuente directa: Pindborg J, et. al.('""




Tabla 2. Clasificacion de los tumores odontogénicos de la OMS publicada en 1992.

Clasificacion 1992

Origen epitelial (Epitelio odontogénico sin ectomesénquima odontogénico)
- Ameloblastoma
- Tumor odontogénico escamoso
- Tumor odontogénico epitelial calcificante (Tumor de Pindborg)
- Tumor odontogénico de células claras
Origen mixto (Epitelio odontogénico con ectomesénquima odontogénico,
con o sin formacién de tejido duro dental)
- Fibroma odontogenico
- Fibro-dentinoma ameloblastico (dentinoma) y Fibro-Odontoma
Ameloblastico
- Odonto-ameloblastoma
- Tumor odontogénico adenomatoide
- Quiste odontogénico calcificante
- Odontoma compuesto
- Odontoma complejo
Origen mesenquimal (Ectomesénquima odontogénico con o sin epitelio
odontogénico incluido)
- Fibroma odontogénico
- Mixoma odontogénico (Mixoma odontogénico, mixofibroma)
- Cementoblastoma benigno (cementoblastoma, cementoma verdadero)
Fuente directa: Kramer J, et. al.(®)




Tabla 3. Clasificacion de los tumores odontogénicos de la OMS publicada en 2005.

Clasificacion 2005

Epitelio odontogénico con estroma fibroso maduro, sin ecto-mesénquima

odontogénico

- Ameloblastomas

a) Ameloblastoma tipo sélido/multiquistico

b) Ameloblastoma tipo extradseo/periférico

¢) Ameloblastoma tipo desmoplasico

d) Ameloblastoma tipo uniquistico

- Tumor odontogénico escamoso

- Tumor odontogénico epitelial calcificante

- Tumor odontogénico adenomatoide

- Tumor odontogénico queratoquistico

Epitelio odontogénico con ectomesénquima odontogénico, con o sin

formacion de tejido

- Fibroma ameloblastico / Fibro-dentinoma ameloblastico

- Fibro-Odontoma ameloblastico

- Odontoma tipo complejo

- Odontoma tipo compuesto

- Odontoameloblastoma

- Tumor odontogénico quistico calcificante

- Tumor dentinogénico de células fantasma

Mesénquima y / o ectomesénquima odontogénico, con o sin epitelio
odontogénico

- Fibroma odontogénico
- Mixoma odontogénico / mixofibroma odontogénico
- Cementoblastoma

Fuente directa: Barnes L, et. al. (19



Tabla 4. Clasificacion de los tumores odontogénicos de la OMS publicada en 2017.

Clasificacion 2017

Tumores odontogénicos epiteliales benignos
- Ameloblastoma
a) Ameloblastoma tipo uniquistico
b) Ameloblastoma tipo extradseo/periférico
c¢) Ameloblastoma metastatizante
- Tumor odontogénico escamoso
- Tumor odontogénico epitelial calcificante
- Tumor odontogénico adenomatoide
Tumores odontogénicos epiteliales y mesenquimatosos mixtos benignos
- Fibroma ameloblastico
- Tumor odontogénico primordial
- Odontoma
- Tumor dentinogenico de células fantasma
Tumores odontogénicos mesenquimales benignos
- Fibroma odontogénico
- Mixoma odontogénico / mixofiboroma odontogénico
- Cementoblastoma

- Fibroma cemento-osificante
Fuente directa:El-Naggar, et. al. (19

En la introduccién de la clasificacion de TOs de la OMS 2017, se afirma que “El FDA
y el FOA se han descartado como entidades bien definidas que merecen su propio
lugar, porque existia la sensacidn general de que la mayoria de los casos
representan etapas de desarrollo u ODx y que, por lo tanto, mantenerlos como
entidades separadas seria ilogico”('%. Algunos autores consideran que la reciente
clasificacion no aclara el tema al considerar el FDA y FOA como “OD”®),
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Tabla 5. Clasificacion de los tumores odontogénicos de la OMS publicada en 2022.

Clasificacion 2022

Tumores odontogénicos epiteliales benignos
Ameloblastoma
a) Ameloblastoma tipo uniquistico
b) Ameloblastoma tipo extradseo/periférico
c) Ameloblastoma adenoide
d) Ameloblastoma metastatizante
Tumor odontogénico escamoso
Tumor odontogénico epitelial calcificante
Tumor odontogénico adenomatoide
Tumores odontogénicos epiteliales y mesenquimatosos mixtos benignos
- Fibroma ameloblastico
Tumor odontogénico primordial
Odontoma
Tumor dentinogenico de células fantasma
Tumores odontogénicos mesenquimales benignos
- Fibroma odontogénico
- Mixoma odontogénico / mixofiboroma odontogénico
- Cementoblastoma

- Fibroma cemento-osificante
Fuente directa: Verad et. al.*)

Para la nueva clasificacion de TOs de la OMS 2022 el estado de FDA y FOA
continua en debate ya que parecen ser intermedios entre FA y odontoma.
Actualmente, FDA y FOA contindan siendo clasificados como OD, aunque la
presencia de mutaciones BRAF p.V600E en FDA y FOA es similar a la FA, pero
difiere del odontoma, que carece de mutaciones BRAF p.V600E®).

Los hamartomas, como los odontomas, son una proliferacion focal de células y
tejidos que se encuentran tipicamente en el 6érgano del que surgen. Alguna vez se
pensé que era una malformacion del desarrollo indigna de la designacion "oma", de
hecho, se ha descubierto recientemente que muchas albergan aberraciones
cromosomicas clonales que se adquieren a través de mutaciones somaticas vy,
sobre esta base, ahora se consideran neoplasias. En otras palabras, la linea de
demarcacion entre hamartomas y neoplasias benignas a menudo no esta clara, ya
que ambas lesiones pueden ser clonales. Sin embargo, un hamartoma, a diferencia
de una neoplasia, muestra un crecimiento autolimitado®).
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4 MARCO TEORICO
4.1 Fibro-odontoma ameloblastico

4.1.1 Definicién

El FOA es un tumor odontogénico que tiene caracteristicas histologicas del FA junto
con la presencia de dentina y esmalte!'®), que representa una etapa de desarrollo
del odontoma(*19),

4.1.2 Etiopatogénesis

La histogénesis de estas lesiones se ha debatido durante mucho tiempo, y ahora se
cree que la gran mayoria representa parte del espectro de cambios histopatoldgicos
observados en un OD®).

Desde el afio de 1952 Cahn y Blum sugirieron la "teoria de la maduracion o concepto
continuo", que un FA se desarrolla primero en una forma moderadamente
diferenciada, continuando con la maduracion en una FOA vy, finalmente, en un
odontoma complejo, que es considerado un hamartoma('16-22)_ Sin embargo, este
concepto de que estos TOs que representan una continua diferenciacion no esta
ampliamente aceptado, y Slootweg sugiere que son entidades patologicas
separadas, pero que histopatolégicamente puede ser indistinguible de un
odontoma complejo inmaduro(OCI)@?),

Figura 1. Teoria de la maduracion. El FA se desarrolla primero, después el FOA vy, finalmente en un
OC.Fuente directa (Fotomicrografias): Gnepp, D, et. al.("™®y Woo S et. al.("?

Para Philipsen et al. les parecia evidente que tanto el FOA como el OCx no tuvieran
un origen como lesiones calcificadas de novo y que en otras palabras, ambas
lesiones debieron haber pasado por etapas de calcificacion?®. Apoyaban
firmemente las opiniones expresadas por Hensen y Ficarra en 1988 de que algunos
FA representaban la etapa inicial y mas primitiva de una linea de odontomas
complejos en desarrollo(OCD)324_ Por lo tanto, existen dos lesiones que tienen
aspecto histopatoldgico de un FA. El FA neoplasico y el FA primitivo o primera etapa
de un OCx en desarrollo hamartomatoso®?.
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La capacidad de odontogénesis en el individuo adulto esta programada para cesar
con el establecimiento de las yemas dentales de los segundos y terceros molares
permanentes. Sin embargo, en algunas circunstancias, se estan generando tejidos
dentales duros y blandos adicionales, recapitulando la serie embrionaria de
interacciones reciprocas entre el epitelio oral y el ectomesénquima adyacente
derivado de la cresta neural®.

Hasta la fecha, pocos estudios han investigado el perfil genético/molecular de TOs
mixtos. Las pruebas moleculares han revelado que del 33 % al 100 % de los TOs
mixtos benignos (FA, FDA y FOA) albergan mutacion BRAF p.V600E en su
componente mesenquimatoso (y casos raros en ambos componentes), a diferencia
de los odontomas, que son BRAF wild-type. Este hallazgo sugiere que un
subconjunto de FA, FDA y FOA difiere molecularmente de los odontomas,
probablemente apoyando la naturaleza distintiva de estas entidades. La mutacién
BRAF p.V600E esta involucrada en la patogénesis de varios tumores, incluido el
ameloblastoma(*29),

4.1.3 Epidemiologia

El FOA es menos comun que el FA, la mayoria se han desarrollado en nifios y
adolescentes (tipicamente en la primera y segunda década de la vida)21516.19) |g
edad de los pacientes oscil6 entre los 8 meses a los 26 anos de edad, con una edad
media de 9,6 anos, y muestra una predileccidn por el sexo masculino con una
proporcion hombre/mujer de 1,85:1.(Figura 2)(16:20),

® 45
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

year
Male-to-Female ratio of 1.85:1 (p=0.001)

Figura 2. Distribucién por edad y sexo del FOA en el momento de la presentacion
(n=114). Fuente directa: Buchner A, et. al.('®
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4.1.4 Localizacion

La distribucion del FOA en mandibula es del 65% de los casos y en el maxilar un
35%, con una relacién mandibula-maxilar de 1,85:1, y cerca del 80% de las lesiones
se localizaron en la region posterior de los maxilares y mandibula, y solo el 15,8 %
en la region anterior (Figura 3) ('6:20)_ | as lesiones periféricas son raras y presentan
predileccion por la encia del sector anterior('%).

70 1'a Mandible
60 H m Maxilla
50
[
30
20
T
0 - i ! [
Anterior Posterior Anterior and
Posterior

Mandible-to-Maxilla ratio of 1.85:1 (p<0.001)

Figura 3. Distribucion de FOA en mandibula y maxilar (n = 114). Fuente
directa: Buchner A, et. al.(®

21% |\ 14% )

Figura 4. Distribucién relativa de FOA en los
maxilares. Fuente directa: Neville B, et. al.(1®

4.1.5 Caracteristicas clinicas

Clinicamente se presenta como un aumento de volumen, indoloro de la regién
posterior de la mandibula o el maxilar, las lesiones pequefias son tipicamente
asintomaticas, puede provocar una erupcidn dental tardia, desplazamiento o
movilidad de los dientes afectados, mientras que los tumores mas grandes pueden
producir expansion ésea y, posteriormente como resultado asimetria facial(?13.15.2%),
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Figura 5. Presentacion clinica 1 de FOA: Aumento de volumen
en mandibula derecha distal al primer molar
mandibular permanente derecho, obliterando
el vestibulo bucal. Fuente directa: Bharat D, et. al.?%)

Figura 6. Presentacion clinica 2 de FOA: Aumento de volumen
asintomatica en la region del molar mandibular derecho y un segundo
premolar, primeros y segundos molares no erupcionados. Fuente
directa: Tsuji K, et. al.@?
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Figura 7. Presentacion clinica 3 de FOA: Que muestra un aumento de
volumen difuso mal definido en el cuerpo posterior izquierdo de la
mandibula con expansion bicortical. Fuente directa: Gantala R, et. al.®®

4.1.6 Caracteristicas imagenologicas

Se detecta de manera accidental en radiografias dentales de rutina en consultorios.
La presentacion radiografica consiste en una lesion mixta radiolucida-radiopaca
unilocular bien definida('52% o, rara vez, multilocular con opacidades centrales que
varian en densidad con la cantidad y madurez del componente mineralizado(*%). El
FOA a menudo se asocia con la corona de un diente no erupcionado('%29).
Comunmente causa una expansion de cortical, pero sin perforacion®® y los
hallazgos poco frecuentes incluyen perforacion cortical, reabsorcion radicular y
desplazamiento dentario. En ocasiones, puede predominar la radiopacidad,
asemejandose a un OCx(2%),
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Figura 8. Ortopantomografia 1 de FOA: Masa mixta radiopaca / radiolicida bien delimitada cerca
del canal mandibular en asociacién con la corona en desarrollo del tercer molar mandibular derecho.
Fuente directa: Saeed D, et. al.?%

Figura 9. Ortopantomografia 2 de FOA: Se observa un area radiolucida
expansible y bien definida en la mandibula posterior izquierda que recubre
un tercer molar mandibular izquierdo impactado, que se desplaza
distalmente. Las areas radiopacas estan asociadas con la corona del
diente impactado. Fuente directa: Neville B, et. al.®)
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Figura 10. Tomografia computarizada de haz conico en plano
coronal de FOA. La lesion es radiolucida con opacidades
dispersas en el maxilar izquierdo. Se extiende superiormente al
suelo de la érbita y medialmente a la pared de la cavidad nasal.
Hay perforacion osea (flechas) y se puede observar afectacion
del segundo molar no erupcionado (punta de flecha). Fuente
directa: Soluk-Tekkesin M, et. al.®)

Tabla 6. Caracteristicas radiograficas

Caracteristicas radiolégicas

Locularidad
- Unilc?cular 90.%
- Multilocular 9.7%
Densidad
- Radidlucido 5.2%
- Mixto 94.8%
Relacion con un diente
- Asociado con la corona de un diente no erupcionado 91.6%
- No asociado con un diente no erupcionado 8.4%

Fuente directa: Buchner A, et. al.('®)
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4.1.7 Caracteristicas histopatoldgicas

En su aspecto histopatoldgico se componente de estroma ectomesenquimal, la cual
es microscopicamente idéntico al FA, contiene cordones estrechos y pequenas islas
de epitelio odontogénico (EpO) de aspecto ameloblastico en un tejido conjuntivo
laxo de apariencia primitiva que recuerda a la papila dental. El elemento calcificante
consta de focos de formacion de matriz de dentina y esmalte en estrecha relacion
con las estructuras epiteliales('3).

Figura 11. Fotomicrografia a bajo aument6. E: tejido duro compuesto de esmalte, D: tejido duro
compuesto de dentina, C: tejido duro compuesto de cemento. La flecha indica el rango de tejido
mesenquimatoso hipertréfico. Fuente directa: Otsugu M, et. al.®)
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Figura 12. Fotomicrografia a mayor aumento. Las flechas indican islas epiteliales de tipo
ameloblastico. Fuente directa: Otsugu M, et. al.®
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Figura 13. Fotomicrografias. (C) Muestra tanto la formacion irregular de dentina (flecha blanca) como
los nidos de EpO rodeados por un estroma ectomesenquimal. (D) Muestra la dentina (flechas
blancas), la matriz del esmalte (flecha negra) y el nido del epitelio caracterizado por una capa
columnar periférica empalizada (punta de flecha negra) que encierra tejido similar a un reticulo
estrellado. (C y D) Tincion con H&E. Fuente directa: Kurimoto T, et. al.(")
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4.1.8 Diagnoéstico
El
histopatoldgicos(?9).

diagnostico correcto se basa en hallazgos clinicos,

radiolégicos

Tabla 7. Caracteristicas de importancia en el diagnostico de FOA.

e

stico de FOA

e

Caracteristicas
Clinicas

La mayoria de las
lesiones de FOA se
asocian con aumento de
volumen asintomatica y
erupcion dental tardia en
la region afectada. La
lesién puede desplazar a
los dientes erupcionados
y causar una erupcion
dental tardia®).

icas de importancia al diagné
Caracteristicas
Radiograficas

El FOA se manifesta como

una lesion  unilocular
(90,3%), siendo la
formacion multilocular un
hallazgo poco frecuente
(9,7%), y la mayoria de las
lesiones diagnosticadas se
describen como mixtas
(94,8%), mientras que solo
unas pocas son
radiolucidas (5,2%)®).

Caracteristicas
Histopatolégicas

En hallazgos
histologicos, las
caracteristicas que

favorecen el diagnostico
de FOA deberian
consistir en un area muy

clara de FA con
cordones o] islas
estrechas de epitelio
ameloblastico y
ectomesénquima que se
asemeja a la papila
dental. El componente
estromal debe ser
hipercelular, distribuido

uniformemente entre los
componentes epiteliales.
La produccién de dentina
y esmalte debe ocurrir
aleatoriamente dentro de
las areas de FA®),

El problema es que el aspecto histopatologico de FOA en su forma neoplasica es
indistinguible de un OD, por lo que las caracteristicas clinicas y radioloégicas pueden
ayudar a hacer la distincion('6),
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4.1.9 Diagnosticos diferenciales
Cuando el FOA se presenta con la edad, la ubicacion y el patrén radiografico tipico,
el diagnostico suele ser mas sencilloG9).

4.1.9.1Diagnésticos diferenciales clinicos

Clinicamente, los diagnésticos diferenciales del FOA incluyen al OCx, tumor
odontogénico epitelial calcificante (TOEC), quiste odontogénico calcificante (QOC),
tumor odontogénico adenomatoide (TOA), y OA(,

OCx: La lesion diferencial mas probable®!). El odontoma es el mas comun entre los
TOs benignos. La edad en el momento del diagndstico suele ser antes de los 30
anos y no muestra predileccion por sexo. Ocurre con mas frecuencia en la regién
posterior de la mandibula. Suele existir aumento de volumen indoloro(.

Figura 14. Presentacion clinica de OCx: aumento de volumen en encia labial de la region 83.
Fuente directa: Ahammed H, et. al.®?

22



TOEC: es un tumor benigno y poco comun, que se presenta en menos del 1% de
todos los TOs. Por lo general, se presenta en la regién molar de la mandibula y se
encuentra en la cuarta y quinta década de la vida. No hay predileccién de género.
Progresa de forma asintomatica, pero localmente muestra un comportamiento
invasivo. Se asocia con dientes no erupcionados(").

Figura 15. Presentacion clinica de TOEC: Aspecto intraoral de la lesion, caracterizado por una masa
nodular, indurada y exofitica en el cuerpo mandibular izquierdo. Fuente directa: Pareira O, et al.®®
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QOC: Presenta un crecimiento lento y asintomatico. La mayoria de las lesiones
ocurren en la porcion anterior (incisivos o caninos) del maxilar y mandibula. Se
encuentra con mayor frecuencia en la tercera y cuarta década de la vida y no
muestra predileccion por género. Su desarrollo no es invasivo y es menos agresivo
que el del ameloblastoma(’).

Figura 16. Presentacion clinica de QOC: Ligero aumento de

volumen entre los dientes 33 y 34. Fuente directa: Rojo R. et. al.®%
TOA: Se considera un hamartoma y no una verdadera neoplasia odontogénica.
Aparece habitualmente en la segunda década de la vida con predileccion femenina.
La mayoria de las lesiones se localizan en la region anterior de los maxilares, a
menudo, se asocian con un diente no erupcionado(").

Figura 17. Presentacion clinica de TOA: Se observa aumento
de volumen en el area del canino mandibular derecho. Fuente
directa: Neville B, et. al.@
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OA: Es un tumor odontogénico mixto y extremadamente raro. Suele encontrarse en
pacientes jovenes y no tiene una predileccion de género significativa. Tiene un
potencial de recurrencia similar al de los ameloblastomas. El OA se ha eliminado de
la clasificacion de TOs de la OMS 20177,

Figura 18. Presentacion clinica de OA: Aumento de volumen, firme del vestibulo inferior derecho
(entre flechas), mucosa suprayacente sin cambios. Fuente directa: Semedo C, et. al.®
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4.1.9.2 Diagnésticos diferenciales imagenolégicos
Los diagndsticos diferenciales imagenolégicos, se incluyen a todos los TOs que
muestran areas radiopacas y radiolticidas (mixtas)(.

OCx: Suele observarse como una masa radiopaca amorfa, pero bien definida y
circundada igualmente por un borde radiollicido®®. Cuando la calcificacion es
completa, se visualiza una masa radiopaca irregular debido a que contiene
esmalte®”). Un diente no erupcionado se asocia con frecuencia con el OCx. Los
hallazgos radiograficos suelen ser diagnosticos y el OCx rara vez se confunde con
cualquier otra lesion(13),
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Figura 19. Ortopantomografia de OCx. Una gran area radioltcida demarcada con opacidad central
prominente recubre la corona del primer molar mandibular derecho, que se desplaza hacia el borde
inferior de la mandibula. Fuente directa: Neville B, et. al.?
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TOEC: Radiograficamente se presenta un a&rea radiolucida unilocular o
multilocular®, en la pueden reconocerse focos de material radiopaco de tamaros y
formas diversas®®). Se asocia con dientes no erupcionados (Figura 20)("%%). Los
margenes del defecto litico suelen estar festoneados y, por lo general, estan
relativamente bien definidos(13).

Figura 20. Ortopantomografia de TOEC. Lesiéon mandibular posterior muestra una
radiotransparencia mixta. Fuente directa: Odell E.W, et. al.®"
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QOC: Radiograficamente, se observa como una lesién mixta, unilocular bien
definida, en ocasiones la lesion puede parecer multilocular, con una cantidad
variable de calcificacion(*'3). En aproximadamente un tercio de los casos, se asocia
con un diente no erupcionado, con mayor frecuencia un canino(').

Figura 21. Ortopantomografia de QOC. Lesién mixta bien delimitada en el cuerpo derecho de la
mandibula. Fuente directa: Neville B, et. al.("3
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TOA: En aproximadamente el 75% de los casos, el TOA aparece como una area
radiolucida unilocular bien circunscrita que involucra la corona de un diente no
erupcionado, con mayor frecuencia un canino. La lesion puede parecer
completamente radiolucida; sin embargo, contiene calcificaciones finas (copos de
nieve) (Figura 22)(13),

Figura 22. Ortopantomografia de TOA. Area radiolucida pericoronal bien
definida que envuelve el incisivo lateral superior derecho en un varén de
14 afos. Notense las sutiles calcificaciones en forma de copo de nieve
dentro de la lesién. Fuente directa: Neville B, et. al.(®
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OA: El examen radiolégico revela un area radiolucida multilocular bien circunscrita
con areas radiopacas que se asemejan al tejido dentario maduro. Un rasgo
caracteristico de la OA es el patrén de resorcion radicular en filo de cuchillo®,

Figura 23. Ortopantomografia de OA: Lesion osteolitica de la mandibula con radiopacidades
conglomeradas en su interior. Fuente directa: Semedo C, et. al.®®
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4.1.9.3 Diagnésticos diferenciales histolégicos
Odontoma Complejo: OCx: Tiene un componente minimo de tejido blando y ningun
componente similar al ameloblastoma('?),

Figura 24. Fotomicrografias de OCx: A) Disposicion aleatoria de dentina tubular, hebras de epitelio
odontogénico eosindfilo palido y matriz de esmalte baséfila. B) matriz de esmalte basofilo, dentina
tubular y tejido fibroso. C) Dentina tubular, EpO columnar, eosindfilo palido y estroma fibroso. Fuente
directa: Woo S, et. al.('?)
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OA: Representa histopatolégicamente una combinacion de ameloblastoma y OCx,
por lo que se denomind OA('®). Por lo cual tiene un comportamiento mas agresivo,
similar a un ameloblastoma que a un odontoma®8).

Figura 25. Fotomicrografias de OA: A) Cordones epiteliales interpuestos con estroma fibroso. 10x.
B) En el interior de los nidos hay células estrelladas que formarian la papila dentaria. 40x. C) Esmalte
y dentina con coloracién eosina/hematoxilina 5x. D) Esmalte y dentina. Cordén de células
odontoblasticas. 40x Fuente directa: Bachur R, et. al.®*®
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FA: No produce esmalte, dentina y cemento('2),

Figura 26. Fotomicrografias de FA: A) Proliferacion de epitelio similar a ameloblastoma y tejido
fibroso celular en matriz mixoide. B) Las islas epiteliales exhiben polarizacion inversa de nucleos
basales y areas similares a reticulos estrellados. Fuente directa: Woo S, et. al.('?

QOC: Microscépicamente se asemeja al ameloblastoma pero se diferencia por
contener células fantasma y calcificaciones esféricas(®%31).

Figura 27. Fotomicrografias de QOC: A) Tipo quistico simple. B) Proliferacion epitelial y células
fantasma. C) Epitelio de revestimiento con algunas células fantasma; las células basales estan
ligeramente empalizadas. D) Células fantasma tipicas con abundante citoplasma eosinofilico y
espacio donde deberia estar el nlcleo. Fuente directa: Woo S, et. al.('?
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Ameloblastoma convencional: La falta de un mesénquima distintivo ayudara a
diferenciar el ameloblastoma del FOA, la presencia de tejidos dentales duros es un
argumento en contra del diagndstico de ameloblastoma(%).

Figura 28. Fotomicrografias de Ameloblastoma convencional: A) El centro de las islas tumorales
exhibe un cambio quistico prominente. B) Areas clésicas y acanthomatosas con cambio quistico
precoz. C) Las células luminales eosinofilicas se superponen a areas similares a un reticulo
estrellado y las células basales exhiben polarizacion nuclear inversa. Fuente directa: Woo S, et. al.(?
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TOEC: Comprende laminas de células tumorales poliédricas junto con depdsitos
eosinofilicos homogéneos que se tifen positivamente para amiloide vy
calcificaciones esféricas que lo discriminan de FOA®?),
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Figura 29. Fotomicrografia de TOEC: Islas y laminas de células
epiteliales eosinofilicas con depdsitos de material amiloide. También se
observa una calcificacion lamelar basdfila focal (calcificacion en anillo
de Liesegang) (flecha). Fuente directa: Chi A, et. al.®

TOA: El FOA presenta formaciéon de material mineralizado compatible con dentina
tubular y muestra una correcta diferenciacion de los componentes del 6rgano del
esmalte y diferenciacion odontoblastica, aspecto no presente en el TOA“Y.

Figura 30. Fotomicrografia de TOP: Tejido fibroso suelto y de apariencia
mixoide cubierto en toda su superficie por epitelio columnar y una
capsula fibrosa (H&E). Fuente directa: Mosqueda A, et. al.#?
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FDA: El FOA contiene tejidos similares al esmalte y dentina. Por tanto, la formacion
de FOA podria basarse en la produccion de matriz de esmalte, que es una de las

caracteristicas mas importantes de la lesion®??),

i 2%, S~ X '

Figura 31. Fotomicrografia a bajo aumento de FDA: El tumor consta de tejidos
ectomesenquimales odontogénicos y EpO. Se observaron hebras o cordones de
componentes epiteliales neoplasicos en el ectomesénquima odontogénico celular (H&E
10x). Fuente directa: lkeda H, et. al. ¢¥
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Figura 32. Fotomicrografia a mayor aumento de FDA: La matriz de dentina displasica atrapo células
individuales y estructuras similares a o6rganos del esmalte. Células ectomesenquimales
odontogénicas adheridas a la matriz dentinoide y al componente epitelial (flechas). Sin induccion de
formacion de esmalte (H&E 20x). Fuente directa: lkeda H, et. al.*¥
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4.1.10 Perfil Inmunohistoquimico

La inmunohistoquimica no es de gran ayuda para caracterizar los TOs, la presencia
de ciertas proteinas ha sido investigada en TOs y gérmenes dentarios en desarrollo,
ya que la aparicion y desaparicién de estas proteinas parecen correlacionarse con
la diferenciacion celular segun el desarrollo de los dientes, excepto el indice Ki-67,
que es muy bajo en los tumores benignos, como se muestra en este caso de FOA;
por tanto, un indice mas alto sugiere transformacion maligna(®044),

El EpO en los tejidos germinales de los dientes o en los tumores odontogénicos
expresan las citoqueratinas (CK) en un patron similar. Por lo general, es muy
positivo para AE1 / AE3, CK5, CK14 y CK19, siendo esta ultima considerada un
buen marcador para el EpO vy la diferenciacién ameloblastica, también mostré una
expresion débil en areas focales dentro del reticulo estrellado en el centro de los
nidos de EpO, lo que puede indicar una etapa mas temprana de diferenciacion
celular®), La CK19 se expresa en todos los tipos de células epiteliales
odontogénicas en el germen del diente en desarrollo y en las células epiteliales
neoplasicas en algunos TOs®%),

Las amelogeninas (AMEL) representan la principal familia de proteinas secretadas
por los ameloblastos durante la amelogénesis (90% de las proteinas del esmalte).
Las AMEL son proteinas de adhesién celular que desempefan un papel en la
biomineralizacion de los dientes. Regulan la formacion de cristalitos durante la etapa
secretora del desarrollo del esmalte dental y se cree que desempeian un papel
importante en la organizacion estructural y mineralizacion del esmalte en
desarrollo®?,

El FOA reportado aqui exhibi6 un bajo marcaje de Ki-67 (8% - células
mesenquimales; 3.3% - células epiteliales), lo que ilustra una baja actividad
proliferativa de células neoplasicas, como se esperaba en tumores benignos“®).

La proteina S-100 es una proteina de unién al calcio que originalmente se penso
que era un marcador especifico de células neurolégicas y tumores relacionados.
Algunos autores describieron una expresion débil de S-100 en TOs pigmentados y
no pigmentados, incluido el FOA. La expresion de proteinas neuronales en células
derivadas de la cresta neural podria estar relacionada de alguna manera con la
induccion de la formacion de tejido duro bajo ciertas condiciones patoldgicas, como
un tumor mixto odontogénico, ya que estas ceélulas parecen participar en
interacciones epiteliales-mesenquimales en las etapas morfologicas del diente5).
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Tabla 8. Anticuerpos primarios empleados para estudio

Fibro-odontoma ameloblastico.

inmunohistoquimico de

Anticuerpo | Funcién Intensidad | Localizacion/Distribucion

AMEL Proteinas de adhesion celular que | Intenso Epitelio/AMEL se detecto
desempefian un papel en la exclusivamente en areas
biomineralizacién de los dientes. inducidas del esmalte y

dentinoides.

AE1/AE3 En EpO en los tejidos germinales de los | Intenso Citoplasma de todas las
dientes o en los TOs. células epiteliales.

CK5 En EpO en los tejidos germinales de los | Intenso Citoplasma de todas las
dientes o en los TOs. células epiteliales

CK14 En EpO en los tejidos germinales de los | Intenso Citoplasma de todas las
dientes o en los TOs. células epiteliales

CK 19 En EpO en los tejidos germinales de los | Intenso Citoplasma de todas las
dientes o0 en los TOs. Buen marcador células epiteliales
para el EpO vy la diferenciaciéon | Débil Epitelio similar al reticulo
ameloblastica. estrellado

Ki-67 indice que sugiere transformacion | Menos Escasas células
maligna. del 1% epiteliales y

mesenquimales.

B-catenina Se expresa en la membrana de los | Intensoy | Citoplasma y membrana
queratinocitos de la piel normal y el | difuso. de todas las células
epitelio oral y en el citoplasmay el nucleo | Intensoy | epiteliales.
del EpO temprano. Este patron de | focal Nucleos de algunas pocas
expresion puede estar relacionado con el células epiteliales.
proceso de produccion de esmalte /
dentinoides

Cadherina- | Participa en la adhesion celular e | Débil y Membrana de todas las

E importante en mantenimiento de la | difuso células epiteliales.
morfologia epitelial. Esencial en la
induccion 'y preservacion de la
polarizacion de los ameloblastos en el
desarrollo del 6rgano del esmalte.

CD138 Involucrado en células epiteliales, como | Intensoy | Epitelio similar a reticulo
la adhesion célula-célula, la organizacion | difuso. estrellado.
citoesquelética y la unién a la matriz
extracelular. Débil y Células epiteliales
*Se ha reportado CD138 en células | focal. perifericas.
estromales de algunos quistes y TOs.

S-100 Originalmente era un marcador | Escasoy | Citoplasma de células
especifico de células neurogénicas y | focal mesénquimas
tumores relacionados.

*Estudio realizado por Martinez y colaboradores. Fue negativo en su estudio de FOA. (Martinez-
Martinez y cols., 2014)

Fuente directa: (de Franga y cols., 2021[47])(Valappil y cols., 2017) (Martinez-Martinez y cols.,

2014)(Bologna-Molina y cols., 2013)(Lopes y cols., 2017)
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4.1.11 Tratamiento
El tratamiento de los TOs se basa esencialmente en el comportamiento clinico y
bioldgico de estas entidades®).

El FOA se trata con un abordaje quirtrgico conservadort?>49), el tratamiento curativo
implica enucleacion o legrado®?. Se debe tener especial cuidado en la decisién de
conservar o no los dientes adyacentes, ya que existe la posibilidad de recurrencia
de la lesion. La recurrencia de FOA es rara y la mayoria de las recurrencias estan
relacionadas con la extirpacion quirdrgica incompleta®5%. Una revisién de los
casos notificados con un seguimiento adecuado encontré una tasa de recurrencia
de algo menos del 8%).

La lesion no es infiltrante, ni adherente al hueso. Se separa facilmente del hueso y
parecera encapsulado. La cavidad 6sea resultante se cierra a nivel de la mucosa
sin necesidad de drenaje o taponamiento. El hueso se regenerara completamente
en el defecto a esta edad. La regeneracién 6sea completa puede tardar de 9 a 12
mesesC!).

En un pequefio grupo de pacientes que presentan FOA gigante, extensa y
destructiva, puede ser necesaria una maxilectomia parcial o una mandibulectomia
segmentaria®0).

La transformaciéon maligna es muy rara, con solo 6 casos informados hasta la
fecha@),
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5 PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente femenina de 13 afios de edad, de ocupacion estudiante, de religion
catdlica, originaria y residente de San Francisco del Rincon, Guanajuato; al
interrogatorio niega antecedentes de importancia, excepto que esta siendo tratada
dermatolégicamente por acné con Tretinoina desde hace aproximadamente 1 afo
a razon de 10 mg cada dia.

Se presenta por primera vez a la clinica de Patologia Oral y Maxilofacial, de la
Escuela Nacional de Estudios Superiores, de la Universidad Nacional Autbnoma de
México, Unidad Leon, por hallazgo radiografico.

A la exploracion fisica no se identifican hallazgos dignos de nota.

Figura 33. Fotografias clinicas extraorales iniciales del paciente. A. Vista frontal B. Perfil derecho C.
Perfil izquierdo.

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM, Unidad Leén.

En el examen intraoral se identifica ausencia clinica de caninos superiores y de un
premolar inferior, asi como de los segundos molares inferiores derecho e izquierdo,
asi mismo se aprecia un discreto aumento de volumen a la palpacion de la zona
retromolar inferior izquierda sin cambios de coloracion ni presencia de sintomas
relacionados.
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Figura 34. Fotografias clinicas intraorales oclusales iniciales del paciente. A. Oclusal superior se
observa ambos segundos molares parcialmente erupcionados. B. Oclusal inferior ausencia clinica
de segundos molares permanentes.

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM, Unidad Leon.

Figura 35. Fotografia clinica intraoral frontal inicial del paciente.

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM,
Unidad Ledn

Figura 36. Fotografia clinica intraoral inicial de zona retromolar inferior
izquierda sin cambios de coloracion y asintomatica.

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM,
Unidad Leodn.
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Al analisis radiografico se aprecian dos lesiones localizadas en el sector distal de
los segundos molares inferiores de ambos lados, la lesion de lado derecho es una
lesion radiolucida de bordes bien definidos que muestra estar en continuidad con el
foliculo dentario del segundo molar no erupcionado, el cual se observa de aspecto
hiperplasico, dicha lesion es de aproximadamente 0,5 x 0,7 siendo unilocular con
margenes discretamente escleroticos, sin afectar las corticales 6seas. La lesion del
lado izquierdo es mayor, unilocular, con densidad mixta, predominantemente
radiolucido con areas radiopacas que aparecen organizarse con la apariencia de
esbozos dentarios, dicha lesion de aproximadamente 1.5 x 1.0 centimetros de
diametro, muestra ser independiente a la corona del segundo molar adyacente, asi
mismo presenta bordes esclerdéticos, con desplazamiento de corticales y aparente
compromiso del nervio dentario en su porcion inferior.

—

Figura 37. Ortopantomografia del paciente. Donde se aprecian dos lesiones distales a segundos
molares inferiores, derecho e izquierdo permanentes, uniloculares bien definidas. La lesion del sector
izquierdo muestra una densidad mixta y de mayor tamanio.

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM, Unidad Leon.

Ante dichos hallazgos radiograficos se determina el diagndstico clinico presuntivo
de:

1) Lesién del sector mandibular derecho: Quiste dentigero vs Ameloblastoma
Uniquistico vs Queratoquiste odontogénico.

2) Lesion del sector mandibular izquierdo: Odontoma en formacion vs TOEC vs
Fibroma cemento-osificante.

Posteriormente en el servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial de la Escuela Nacional
de Estudios Superiores, de la Universidad Nacional Autonoma de México, Unidad
Ledn, se realizo plan de abordaje quirurgico para enucleaciéon de ambas lesiones
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odontogénicas. Previa asepsia y antisepsia de la zona, se aplica infiltracion de
anestésico local de lidocaina al 2% con epinefrina 1:200,000 cantidad de cuatro
cartuchos.

Bajo anestesia local se realizd del sector derecho se realiza incision, con
levantamiento de colgajo de espesor total, ostectomia, enucleacién de la lesion,
lavado de lecho quirurgico, sinéresis vycril 3-0 (6), colocacion de gasas por
compresion. Posteriormente del sector izquierdo bajo anestesia local se prosigue a
realizar incision, levantamiento de colgajo de espesor total, ostectomia, continuando
con la enucleacion de la lesion, lavado de lecho quirurgico, sinéresis vycril 3-0 (4) y
finalmente colocacién de gasas por compresién. Sin complicaciones trans y
postoperatorias.

Figura 38. Fotografias clinicas intraorales de procedimiento de biopsia excisional, del sector posterior
mandibular izquierdo. A. Ostectomia B. Enucleacion de la lesion, se aprecia tejido blando. C. Se
observa lecho quirdrgico y obtencién de tejido duro. D Colocacion de 3 puntos de sutura vicryl 3-0.

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM, Unidad Leén.
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Los especimenes obtenidos (Figura 39) son fijados en formalina al 4% y remitido al
Laboratorio de Servicio de Diagnéstico Histopatoldgico de la Escuela Nacional de
Estudios superiores, UNAM, Unidad Ledn para su procesamiento y analisis en
donde se le asigno el numero ENES 11-20.

Figura 39. Espécimen fresco (Izquierdo).

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES,
UNAM, Unidad Leon.

Figura 40. Fotografias clinicas intraorales de procedimiento de biopsia excisional, del sector posterior
mandibular derecho. A. Incisién B. Enucleacion de la lesion, se aprecia de apariencia de tejido
blando. C. Se observa lecho quirtrgico.

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM, Unidad Leon.
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El espécimen obtenido (Figura 41) es fijado en formalina al 4% y remitido al
Laboratorio de Servicio de Diagnéstico Histopatologico de la Escuela Nacional de
Estudios superiores, UNAM, Unidad Ledn para su procesamiento y analisis en
donde se le asigno el numero ENES 12-20.
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Figura 41. Espécimen fresco (Derecho).

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM, Unidad Leén.

En el estudio macroscépico se observan tres especimenes de tejido blando y tejido
duro que en conjunto miden 3.95x1.35x0.88 centimetros. El tejido duro que
corresponde al primordio dental se guarda. El espécimen de mayor tamafio posee
aspecto capsular, superficie lisa, color marrén claro con areas grises y marrén
oscuro y consistencia firme. El cual presenta adherido en su superficie tejido duro
que se retira. Se realizan cortes longitudinales al tejido blando y se incluyen
fragmentos representativos en capsula ENES 11-20A para procesar y el resto se
guardan. El tejido duro de forma y superficie irregular, color café claro y consistencia
pétrea, se incluyen fragmentos representativos en capsula ENES 11-20 B para
procesar y el resto se guarda. El fragmento de menor tamafo de forma y superficie
irregular, color marrén oscuro con areas de marrdn claro y consistencia firme, se
incluyen en su totalidad en la capsula ENES 11-20 C para procesar.
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ENES 11-20

Figura 42. Espécimen macroscopico ENES 11-20 (Se
muestra dos angulos del espécimen).

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario.
ENES, UNAM, Unidad Leon.

'ENES 11—&

Figura 43. Espécimen macroscoépico (cortes longitudinales).

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario. ENES, UNAM, Unidad Leon.
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En el segundo espécimen en el estudio macroscopico, se aprecia espécimen unico
de tejido blando que mide 1.17x0.58x0.32 centimetros, de forma oval, aspecto
capsular, color marrén oscuro y consistencia firme.

ENES 12-20
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Figura Figura 44. Espécimen macroscopico ENES 12-20.

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario. ENES, UNAM,
Unidad Leodn.

En el analisis microscépico en los cortes histologicos tefidos con H&E de rutina:

Laminilla 11-20 A: Se observan fragmentos de tejido blando de estirpe mixta
(epitelial y ecto-mesenquimal de origen odontogénico) caracterizado por la
presencia de tejido conjuntivo de aspecto mixomatoso, hipercelular, compuesto de
fibroblastos estelares y fusiformes dispuestos de forma difusa en un estroma
mixohialino de coloracion basodfila semejante a la papila dental, el cual exhibe
escasa vascularizacion. Se encuentra parcialmente revestido por epitelio simple de
células columnares bajas semejantes a preameloblastos, areas discretas de
extravasamiento de eritrocitos.
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Figura 45. Fotomicrografia (ENES 11-20 A) de corte histolégico tefiido con hematoxilina & eosina
10x de caso clinico.

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario. ENES, UNAM, Unidad Leon.

Laminilla ENES 11-20 B: En los cortes histologicos, se observan fragmentos de
tejido blando y duro, de origen mixto (epitelial y ectomesénquima de origen
odontogénico), caracterizado por la presencia de bandas, y plexos de epitelio
odontogénico, de tipo ameloblastico, el cual exhibe células periféricas de una
conformacién en empalizada con centros de células de aspecto estelar que
recuerda al reticulo de estrellado del 6rgano del esmalte, que en cuyo interior se
encuentran sintetizando material basofilo de aspecto lobular compatible con matriz
de esmalte, dicho parénquima, se encuentra permeado por numerosos vasos
sanguineos de diversos calibres presentando congestion hematica. Adyacente a la
proliferacion ameloblastica se identifican hileras de odontoblastos los cuales
presentan morfologia columnar alta dispuestos en empalizada con notable
polarizacion nuclear y citoplasma claro los cuales se encuentran sintetizando
predentina y dentina tubular.
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Figura 46. Fotomicrografia (ENES 11-20 B) de corte histoldgico tefiido con
hematoxilina & eosina 10x de caso clinico

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario. ENES, UNAM,
Unidad

Laminilla ENES 11-20 C: En los cortes histologicos examinados, observamos
fragmentos de tejido blando de origen odontogénico, compuesto por epitelio de tipo
ameloblastico en cual se dispone en dos bandas (interno y externo) en cuyo interior
se aprecian células de aspecto similar al reticulo estrellado del 6rgano del esmalte,
en donde también se observa esférulas de material hialino compatible con matriz
del esmalte, dicho epitelio se encuentra asociado en su parte interna con la
presencia de odontoblastos dispuestos en hileras y en su parte externa con bandas
de tejido conjuntivo fibroso laxo permeado por abundantes vasos sanguineos,
extravasamiento hematico y sub-epitelial.
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Figura 47. Fotomicrografia (ENES 11-20 C) de corte histolégico tefiido con hematoxilina & eosina
40x de caso clinico.

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario. ENES, UNAM, Unidad Leon.

Laminilla ENES 12-20: En los cortes histologicos examinados observamos
fragmentos de tejido de tejido blando y duro, lesion benigna de estirpe mixta
(epitelial y ectomesénquima de origen odontogénico) caracterizado por la presencia
de tejido conjuntivo de aspecto mixomatoso, hipercelular compuesto por fibroblastos
de aspecto estelar y fusiformes dispuestos en forma difusa en el estroma, semejante
a la papila dentaria el cual presenta escasa vascularizacién. Se aprecia un botdn
epitelial en cual se observa en la periferia células cuboidales y en el area central se
exhibe morfologia similar al reticulo estrellado del 6rgano del esmalte.

El estroma se encuentra parcialmente cubierto por un epitelio estratificado
escamoso odontogénico de tipo ameloblastico, asi mismo algunas areas se dispone
en dos bandas (interno y externo) en cuya area central se observan células de
morfologia estelar de aspecto similar al reticulo estrellado del 6rgano del esmalte.
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Figura 48. Fotomicrografia (ENES 12-20 1)de corte histoldgico tefiido con hematoxilina & eosina 4x
de caso clinico.

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario. ENES, UNAM, Unidad Leon.

Figura Figura 49. Fotomicrografia (ENES 12-20 2) de corte
histolégico tefiildo con hematoxilina & eosina 40x de caso clinico

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario.
ENES, UNAM, Unidad Leon.
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Figura Figura 50. Fotomicrografia (ENES 12-20 3) de corte
histolégico tefiildo con hematoxilina & eosina 40x de caso clinico

Fuente directa: Laboratorio de Ivestigacion Interdiciplinario.
ENES, UNAM, Unidad Leon.

Con la informacién obtenida de las caracteristicas clinicas, radiograficas y el analisis
histopatoldgico se establecio el diagnéstico definitivo de la lesidn izquierda de:
Fibro-odontoma ameloblastico (Odontoma en desarrollo OMS 2017) y la lesion
derecha como descriptiva. Asi mismo se integran algunas observaciones: se
recomienda seguimiento a corto, mediano y largo plazo; que completan el reporte
de servicio de diagnostico histopatologico.

A los 8 meses de seguimiento se realiza un control radiografico en el que se observa
tratamiento de ortodoncia, asi mismo la ortopantomografia muestra la reparacion
Osea de las lesiones (fig. 51).
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Figura 51. Ortopantomografia postquirtrgica del paciente. Control radiografico de 8 meses (10 de
septiembre de 2020).

Fuente directa: Clinica de Patologia Oral y Maxilofacial. ENES, UNAM, Unidad Leén.
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6 DISCUSION

No ha transcurrido ni un afo desde la ultima clasificacién de tumores de cabeza y
cuello de la OMS 2022, la cual sigue presentando una serie de problemas como su
antecesora del 2017: entre ellos, el FOA que fue eliminado en la cuarta clasificacion
de TOs como entidad y esta siendo evaluada actualmente como OD®. Hoy en dia
existe confusién y desacuerdos con respecto a la agrupacion y clasificacion de los
TOs benignos mixtos®!). La "teoria de la maduracién o concepto continuo" de
principios de los afios 50's del siglo pasado, donde Cahn y Blum fueron autores de
la teoria, pareciera que la ultima clasificacion del “libro azul” de tumores de cabeza
y cuello recicla esta teoria de antafio, debido a que consideran que el FA, FDA y el
FOA son entidades que representan diferentes etapas de maduracion e
histodiferenciacion de un odontoma. La ultima clasificacion OMS no esta clara, dado
que establece que no es posible diferenciar histolégicamente entre un FA (neoplasia
verdadera) y odontomas en un estadio temprano antes que se diferencian y
maduran; por lo que acepta la existencia de un FA neoplasico y un FA de origen
hamartoma('920)_ Persisten argumentos sobre si el FOA es de naturaleza
hamartomatosa o neoplasica’).

Probablemente si se produjera maduracion e histodiferenciacion del FA, seria de
esperar que el FA (lesion inmadura) se diagnosticara a una edad mas temprana que
el FOA (lesiébn madura), sin embargo, se ha observado una tendencia opuesta,
debido que la edad media de diagndstico del FOA es 9.6 afios, mientras en FA es
14.9 afos de edad®@). Es logico reflexionar que el FA se diagnosticara en edades
mas tempranas que el FOA y no son compatibles con los datos que se presenté la
clasificacion del afio 2005, que afirmaba que la edad media del FOA iba en un rango
de 8 a 12 anos de edad mientras que el FA la edad media era de 14.8 afos.

Las entidades como el FOA y el FDA fueron practicamente descartados de la
clasificacion de tumores de cabeza y cuello de la OMS 2017, considerando que una
vez que se producen tejidos duros, ambos tumores tienen mayor probabilidad de
formar odontomas@?). Y al perecer lo reafirma la nueva clasificacién de TOs de la
OMS 2022, el estado del FOA dentro de OD, dado que parece ser intermedio entre
FA y odontoma®.

Ahora bien, en relacién del FOA con el OD algunos especialistas reflexionan ante
una cuestidon emergente, estaria en el intervalo de tiempo que permite referirse a
los FOA como OD. Los OD tienden a ser lesiones mas pequefas que los FOA, no
seria racional suponer que a medida que los FOA maduran, su dimension tiende a
disminuir®, esto es una caracteristica de una entidad hamartomatosa de un
crecimiento y tamanio limitado.

Aunado a lo anterior, el comportamiento biolégico de una verdadera neoplasia a un
hamartoma existe una brecha muy importante, varios especialistas del area apoyan
el caracter neoplasico del FOA en comparacion al comportamiento biolégico
hamartomatoso de un verdadero odontoma®®. Ademas, considerando su
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naturaleza inmadura, puede tener una tendencia a expandir el hueso alveolar mas
que el odontoma maduro, y como el FOA consiste en un componente de tejido
primitivo “la papila dental’, se debe a que el tejido embrionario o primitivo es
pluripotencial y posee la capacidad de diferenciarse aun mas®?. Existen
publicaciones de FOA del sector maxilar que causaron destruccién del seno maxilar,
desfiguracion facial, perforacion de las placas corticales o se extendieron a la regidn
pterigoidea del piso orbitario®5354)_ Existe un reporte de un FOA mandibular grande
que se extendia desde el primer molar mandibular hasta la apdfisis coronoides y el
cuello del condilo con bordes bien delimitados y que desplazaba el segundo molar
mandibular en desarrollo, con direccién al borde inferior de la mandibula®2%). Al
analizar, estos reportes de casos y otros mas no mencionados en este trabajo de
FOA con un comportamiento biolégico mas agresivo, por tener un potencial
considerable de aumentar de tamafo pudiendo abarcar otras areas anatomicas,
causar deformidad facial clinicamente visible y perforacion o6sea, no son
caracteristicas ortodoxas de un comportamiento hamartomaso, como es el caso de
un odontoma.

En la publicacién de Romero-Sanchez, et. al. en estudios moleculares recientes, se
han notificado importantes diferencias genéticas, en donde se ha revelado que el
FOA alberga la mutacion BRAF p.V600E en su componente ectomesenquimatoso,
a diferencia de los odontomas que presentan la mutacion en BRAF wild-type, lo que
respadaria que el FOA puede representar una entidad distinta molecularmente al
odontoma con una naturaleza neoplasica®®®. La mutacion BRAF p.V600E,
popularmente relacionada por caracterizar el componente epitelial del
ameloblastoma convencional mandibular®19. Comprender la base genética de
todos los TOs podria refinar la clasificacion OMS y ayudar a definir marcadores
moleculares con fines de diagndstico en un futuro cercano®4.

Es razonable también incluir que existe una contraparte maligna del FOA, el
fibroodontosarcoma ameloblastico (FOSA) el cual es una neoplasia maligna
odontogénica, con un componente epitelial odontogénico citolégicamente benigno
y ectomesénquima con caracteristicas de malignidad con produccion de esmalte y
dentina. Entre los 18 casos de fibrodentinosarcoma ameloblastico (FDSA) / FOSA
reportados en la literatura, 6 estaban relacionados con un FOA preexistente y esta
transformacién no seria esperable en una lesibn hamartomatosa como en un OD,
ademas la clasificacion OMS 2017 acepta al FOSA y FDSA como entidades(??),
Con respecto a la Clasificacion 2022 continua confirmando lo publicado por su
antecesora.

Las caracteristicas epidemiologicas del FOA establecida por la literatura inglesa,
coinciden que se desarrolla principalmente en nifios y adolescentes (abarcando la
primera y segunda década de vida)1%16.19.20) ‘|3 edad de los pacientes oscil6 entre
los 8 meses y 26 afios, con una edad media de 9,6 afios de edad aproximadamente,
en los estudios mejor reportados realizado por Buchner et. at.('®) Se presenta con
un ligera predileccion a varones, con una proporcion de hombre/mujer 1,85:1(19:20)
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en comparacion a la informacion establecida por la OMS 2005, donde se afirmaba
que no existia una aparente predileccion por sexos!'®. En el caso presentado en
este trabajo, coincide adecuadamente con los margenes de edad, pero difiriendo en
el sexo.

Algunos casos son dificiles de clasificar entre FOA u OD debido a la gran cantidad
de tejidos dentales duros y como resultado algunos casos de odontoma han sido
diagnosticados como FOA®?. De acuerdo con resultados de Soluk-Tekkesin et. al.
sugieren que las lesiones diagnosticadas en pacientes menores de 13.5 afos con
un diametro mayor de 2 cm, se pudieran considerar probablemente como un FOA
en lugar de un OD, en aquellos casos en los que no se puede realizar una adecuado
diagnéstico, los OD tienden a ser lesiones mas pequefias en comparacion del
FOA®). EI FOA puede imitar radiograficamente al OD, pero la mayoria de los FOA
presentan relativamente pocas areas calcificadas en comparacion al OD®?%, En este
caso presentado se puede observar areas relativamente calcificadas.

Es importante contar con adecuados parametros de evaluacion clinicopatologico,
imagenoldgico e histopatologico. Es necesario mas estudios epidemioldgicos donde
sean evaluados detalladamente la proporcion epitelial-ectomesenquimal vs tejidos
duros, asi como en las propias caracteristicas clinicopatolégicas (tamano,
ubicacion, edad y comportamiento clinico) e imagenoldgicas(@?).

El tratamiento de eleccidn es la cirugia conservadora mediante la enucleacion y
curetaje, con extraccion del diente no erupcionado la recurrencia es poco comun y
la transformacion maligna extremadamente rara, con solo 6 casos informados a la
fecha(®®). El enfoque de tratamiento de FOA varia dependiendo las caracteristicas
clinicas como la dimension, ubicacion del tumor como también la edad del paciente
y comportamiento biolégico, e imagenoldgicas, por lo cual en la mayoria de los
casos es necesario un abordaje quirurgico conservador, realizando enucleacion
completa y legrado, sin esperar recurrencias posteriormente, y seguimiento
posterior de la intervencion quirurgica. La paciente del presente caso no mostré
recidiva en un periodo posterior de 8 meses, después del procedimiento quirurgico.
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7 CONCLUSIONES

Desde que se describid por primera vez por Southern P. Hooker a mediados de la
década de los 60°s hasta la actualidad, el FOA ha estado envuelto en controversias
que complican la comprensidn de esta entidad y presenta mas desafios. El claro
ejemplo es la propia definiciéon de este tumor, en la cual existe el dilema de optar
por la definicion especifica que redactd la OMS 2005, la cual es una clasificacidon
descontinuada y de mas de 17 afios de ser publicada, o retomar una definicién
actual como la del OMS 2022, que es inexistente y solo afirma que el FOA
representa un estadio de desarrollo del odontoma.

Respecto a la ultima clasificacion de la OMS de TOs del afo 2022, sigue
presentando puntos desafiantes, inciertos y controvertidos, como es el caso del
FOA. Sin embargo, la presencia de mutaciones BRAF p.V600E en algunos FOA,
que también han sido identificados en el FA y ameloblastoma convencional
mandibular, en el caso de odontoma presenta la mutacion BRAF wild-type, donde
algunos FOA se podran considerar como verdaderas neoplasias y no hamartomas.
Los avances tecnolégicos y moleculares en la medicina, en los proximos anos
eliminaran especulaciones y discusiones que presentan los TOs, en las futuras
clasificaciones de la OMS. Por lo tanto, la clasificacion 2022 de TOs de la OMS, es
una reafirmacion de su antecesora del aio 2017, que aun no esta exenta de criticas
y debates.

Es necesario definir una estratificacion sencilla de elementos histopatolégicos
caracteristicos de FOA, como es el caso de tejidos dentales blandos en proporcién
a los tejidos duros dentales, una lesion con mayor proporcion de tejidos
mineralizados a tejidos blandos, seria mas indicativo a un OD. Otra caracteristica
muy importante es en los hallazgos microscopicos a analizar, es la presencia de
cemento dental, la cual no debe ser identificable en el analisis con el microscopio
ante un FOA.

El perfil inmunohistoquimico no es vital para el diagnostico y caracterizable para el
FOA, aunque si de interés en el gremio de la investigacion de TOs.

Sin olvidar la integracion de las caracteristicas moleculares, que aun falta mas para
comprender en estas entidades de origen odontogénico, y que paises en vias de
desarrollo como es caso de las naciones que conforman América latina, no sera
posible contar con estos estudios, por lo que continuara el desafio de diagndstico
basado en caracteristicas histopatologicas, clinicas e imagenoldgicas.

No existe problema desafiante en cuanto a la planificacion del tratamiento, siempre
y cuando se cuente con el diagndstico histopatoldgico especifico de FOA, asi como
las caracteristicas clinicas como extension de la lesidn, edad del paciente y
comportamiento biolégico, informes de décadas pasadas y de nuestros dias,
continuan coincidiendo que el tratamiento de eleccion es concervador, basado
principalmente en enucleacidon completa y curetaje, se debe considerar la
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posibilidad de mantener el diente retenido o extraccion de este, las recurrencias y
transformacion maligna del FOA son realmente raras.
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