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1. Introduccion

Desde el punto de vista molecular, el cancer se define como el conjunto de
trastornos que comparten una acusada desregulacion del crecimiento; es un
trastorno genético causado por mutaciones del DNA que son (en su mayor
parte) adquiridas espontaneamente o inducidas por factores ambientales [1].

Con frecuencia, los canceres muestran variaciones epigenéticas que alteran la
expresion o la funcion de genes clave que regulan los procesos celulares
fundamentales, como el crecimiento y la supervivencia [1]. Esas alteraciones
genéticas son hereditarias, de modo que se transmiten a las células hijas en

cada division celular [1].

La acumulacién de mutaciones da lugar a un conjunto de propiedades que se
han denominado caracteristicas distintivas del cancer, entre ellas se
encuentran; la autosuficiencia en las sefiales de crecimiento, la ausencia de
respuesta a las sefiales inhibidoras del crecimiento, la evasion de la muerte
celular, el potencial de replicacion ilimitado, el desarrollo de angiogenia, la
capacidad de invadir los tejidos localmente y la capacidad de escapar al

sistema inmunitario. [1].

A esto se afiade que las principales dianas de las lesiones genéticas son 4
clases de genes reguladores normales: los protooncogenes que estimulan el
crecimiento (ciclo celular), los genes supresores del cancer que inhiben el
crecimiento, los genes que regulan la muerte celular programada o apoptosis y

genes que regulan la reparacion de DNA (corte y empalme)

La acumulacién de estas alteraciones celulares da como resultado el
desarrollo de tumores benignos o benignos los cuales discutiremos a

continuacion.



2. Clasificacion de los tumores

Las neoplasias se definen como: una masa de tejido, con crecimiento que
sobrepasa al de los tejidos normales. Al utilizar el término neoplasia hacemos

referencia tanto a las benignas como a las malignas.

Los tumores benignos parecen ser genéticamente «simples», presentan menos
mutaciones que los canceres y son genéticamente estables, es decir su
genotipo se modifica poco con el tiempo. Existen cuatro caracteristicas basicas
con las que es posible distinguir los tumores benignos, y son: diferenciacion y

anaplasia, velocidad de crecimiento, invasion local y metastasis [1].

En cambio los tumores malignos se conocen en conjunto como canceres, dicha
palabra deriva del latin para “cangrejo”; es decir, se adhieren a cualquier parte
donde crecen de forma pertinaz, de forma parecida al comportamiento

observado en los cangrejos, destruyendo estructuras adyacentes [1].

Todos los tumores, benignos y malignos, tienen dos componentes basicos:

1) el parénquima, formado por células transformadas o neoplasicas, y 2) el
estroma de soporte, formado por tejido conjuntivo, vasos sanguineos y células
inflamatorias derivadas del huésped. El parénquima de la neoplasia determina,
en gran medida, su comportamiento biolégico y es de este componente del que

deriva el nombre del tumor [1].

En general, los tumores benignos se denominan afiadiendo el sufijo oma al tipo
celular del que se origina el tumor. Las neoplasias malignas originadas en
tejidos mesenquimatosos «sélidos» o sus derivados se conocen como
sarcomas y aunqgue los epitelios corporales derivan de las tres capas de lineas
germinales, las neoplasias malignas de células epiteliales se denominan

carcinomas [1].



3. Epidemiologia de los tumores en general

La epidemiologia nos puede ayudar en gran medida a conocer el origen de las
neoplasias a partir de estudios que relacionen influencias concretas
ambientales, raciales (posiblemente hereditarias) y culturales con la aparicion
de neoplasias concretas. Cabe mencionar que los factores ambientales son la
causa principal de los canceres esporadicos mas comunes. Este concepto se
confirma con las diferencias geogréficas en las tasas de mortalidad de formas
especificas de cancer [1]. Entre las posibles influencias ambientales, las mas
importantes en términos de prevencion son las relacionadas con los habitos

personales, especialmente el tabaquismo y el consumo crénico de alcohol [1].

Con base en estos datos podemos visualizar que ciertas neoplasias se
presenten de manera mas frecuentes en una poblacién, por ejemplo, un
estudio realizado en Estados Unidos nos muestra el nimero de casos de
cancer estimados para el 2016. Se espera que se diagnostiquen
aproximadamente 61.000 casos de carcinoma de mama femenino in situ y

68.480 casos de melanoma in situ [2].

Asi mismo, la tasa general de mortalidad por cancer aumenté durante la mayor
parte del siglo XX, en gran medida impulsada por el rapido aumento de las
muertes por cancer de pulmén entre los hombres como consecuencia de la
epidemia de tabaco. El 80% de las muertes por cancer de pulmén y la mitad de
todas las muertes por cancer de la cavidad oral, eséfago y vejiga urinaria son
causadas por el tabaquismo [2].

En contraste, estudios indican que las tasas de incidencia de ciertos subtipos
de cancer de estdmago estan aumentando para algunos subconjuntos de la

poblacion de EE.UU. por razones que siguen siendo desconocidas [2].



A continuacidon se muestran dos imagenes que representan el numero y
porcentaje de nuevos casos estimados y muertes estimadas en el 2016

respectivamente.

Nuevos casos estimados
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Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin. 2016

Para avanzar en la lucha contra las neoplasias serd necesario continuar la
investigacion clinica y basica, que depende de la financiacién, asi como la
aplicacion de los conocimientos existentes en todos los segmentos de la

poblacion, haciendo hincapié en los grupos desfavorecidos [2].



4. Tumores Odontogénicos

Los tumores odontogénicos son extremadamente raros, constituyen menos del
1% de todos los tumores. La mayoria de los tumores odontogénicos son
benignos, sin embargo algunos de ellos muestran crecimiento localmente
agresivo y alto grado de recidiva. Los tumores odontogénicos son derivados de
las células formadoras de los dientes y sus remanentes, por lo tanto son
exclusivos de los maxilares. Ambos tumores, benignos y malignos, se
encuentran subclasificados en tumores epiteliales, tumores mixtos y tumores

mesenquimales [4].

Estos tumores se pueden generar en cualquier etapa de la vida de un individuo
y el conocimiento de las caracteristicas clinicas basicas, tales como la edad, el
género, y la ubicacion puede ser extremadamente valiosa en el desarrollo de

diagnésticos diferenciales de los tumores odontogénicos [3].

La clasificacion utilizada en el 2005 se basaba en clasificar la lesion por su

comportamiento, dividiéndolas en benignas, malignas y no neoplasicas.

Debido a que la clasificacion de tumores odontogénicos es en general un tema
muy debatido, se han intentado simplificar la clasificacion lo méas posible,
dejando fuera cualquier referencia no probada a la histogénesis o lesiones

precursoras [4].

Actualmente la nueva clasificacion los organiza en tres grandes grupos;
tumores epiteliales, tumores mixtos, y tumores mesenquimatosos, tanto para
los tumores benignos como para los malignos. A continuacion se presenta la

clasificacion completa.



Clasificacion OMS de tumores odontogénicos 2017

Carcinomas odontogénicos

Carcinoma ameloblastico

Carcinoma intradseo primario

Carcinoma odontogénico esclerosante
Carcinoma odontogénico de células claras
Carcinoma odontogénico de células fantasmas

Carcinosarcoma odontogénico
Sarcomas odontogénicos

Tumores odontogénicos epiteliales benignos
Ameloblastoma

Ameloblastoma uniquistico

Ameloblastoma extradseo/periférico
Ameloblastoma metastasico

Tumor odontogénico escamoso

Tumor odontogénico epitelial calcificante
Tumor odontogénico adenomatoide

Tumores odontogénicos benignos mixtos epiteliales
y mesenquimatosos

Fibroma ameloblastico

Tumor odontogénico primordial

Odontoma

Odontoma tipo compuesto

Odontoma tipo complejo

Tumor de células fantasmas dentindgenas

Tumores odontogénicos mesenquimales benignos
Fibroma odontogénico
Mixoma/mixofibromaodontogénico
Cementoblastoma

Fibroma cemento-osificante

Quistes odontogénicos de origen inflamatorio
Quiste radicular
Quiste inflamatorio colateral

Quistes de desarrollo odontogénicos y no
odontogénicos

Quiste dentigero

Queratoquiste odontogénico

Quiste periodontal lateral y quiste odontogénico
botrioide

Quiste gingival

Quiste odontogénico glandular

Quiste odontogénico calcificante

Quiste odontogénico ortoqueratinizado
Quiste del conducto nasopalatino

Tumores maxilofacialesmalignos de hueso y de
cartilago

Condrosarcoma

Condrosarcoma gradol
Condrosarcomagrado 2/3
Condrosarcomamesenquimal
Osteosarcoma, NOS

Osteosarcoma central de bajo grado
Osteosarcomacondroblastico
Osteosarcomaparosteal
Osteosarcomaperidsteal

Tumores maxilofaciales benignos de hueso y de
cartilago

Condroma

Osteoma

Tumor neuroectodérmicomelandtico de la infancia
Condroblastoma

Fibroma condromixdide

Osteoma osteoide

Osteoblastoma

Fibroma desmoplasico

Lesiones fibro-6seas y osteocondromatosas
Fibroma osificante

Cementomagigantiforme familiar

Displasia fibrosa

Displasia cemento-6sea

Osteocondroma

Lesiones de células gigantes y quistes dseos
Granuloma central de células gigantes
Granuloma periférico de células gigantes
Querubismo

Quiste éseo aneurismatico

Quiste 6seo simple

Tumores hematolinfoideos
Plasmocitoma solitario de hueso




5. Epidemiologia de los tumores odontogénicos

Existen numerosos estudios alrededor del mundo que hablan de la incidencia
de los tumores odontogénicos, todos ellos coinciden en que el Ameloblastoma

es uno de los mas comunes.

Por ejemplo; de acuerdo con el estudio realizado por Avelar RL en la Republica
Popular China (RPC), el tumor odontogénico mas  frecuente fue el
ameloblastoma, tipo sélido/multiquistico (AS/M, 58,6%) comparable a la que se
encuentra en Hong Kong (59,4%), Japon (57%) y en dos paises de Africa

(Zimbabwe y Nigeria), 79,1% y 58,5%, respectivamente [12].

Esto contrasta con las tasas de poblaciones en los EE.UU. y Canada, donde el
tumor mas frecuente fue el odontoma (73,8% y 56,4%, respectivamente) y

donde el AS represent6 solamente el 12,2% y 14,8%, respectivamente [12].

Parece que una de las razones de estas discrepancias puede encontrarse en la
fuente de los datos. Pacientes con tumores odontogénicos de la Republica
Popular China, Hong Kong, Japén y varios paises africanos son diagnosticados
y tratados en Unidades maxilofaciales de Hospitales, mientras que los
pacientes de los EE.UU. y Canada en general, son monitoreados en las
escuelas dentales u hospitales en donde los odontomas con frecuencia se
diagnostica en las imagenes panoramicas de rutina realizadas en la consulta
de un dentista o en una Facultad de Odontologia sin biopsia previa. En varios
casos los paises en desarrollo no estan registrados o enviados para su
confirmacion histolégica. Por lo tanto, la frecuencia de los odontomas
notificados de estos paises es probablemente subestimada. EI Ameloblastoma,
por otro lado necesita una biopsia para confirmar el diagnéstico y el tratamiento

radical se realiza a menudo en un hospital Médico [12].

Se ha sugerido que los Ameloblastomas son mas comunes en la raza negra
que en los caucasicos, aunque aun no se ha demostrado que la variacion
geografica sugerida por los datos anteriormente mencionados también puede

estar basada en las diferencias étnicas [12].



Estadisticamente los tumores odontogénicos oscilan en edades entre los 7
afios y 82 afios (media, 29 afos) con un punto maximo entre la segunda y

tercera décadas de vida [13].

Se ha observado un ligero predominio general masculino (59%). La mandibula
y el maxilar estaban involucrados en el 66,7% y el 29,6% de los casos de
tumores odontogénicos, respectivamente, y el area mas frecuentemente
afectada fue la mandibula posterior (48,9%), seguida del maxilar anterior
(22,9%) [13].

De igual manera un estudio realizado en Brasil arroj6 una edad media de 29
afios, con una relacion hombre/mujer de 1: 1,1. El tumor odontogénico
adenomatoide fue el menos frecuente que en la mayoria. La mayoria de los
tumores odontogénicos en nifios y en el maxilar anterior fueron odontomas,

mientras que los ameloblastomasen maxilares fueron raros [14].

En cuanto a Meéxico existen dos estudios estadisticos sobre tumores
odontogénicos. El primero de caracter retrospectivo, realizado en 1977 el cual
revelé que en un total de 349 tumores odontogénicos; 345 fueron benignos
(98,8%) y 4 (1,1%) malignos (3 fueron carcinomas intradseos primarios y 1
ameloblastoma maligno). Los tumores mas frecuentes fueron odontoma
(34,6%), ameloblastoma (23,7%), mixoma (17,7%), tumor odontogénico

adenomatoide (7,1%) y quiste odontogénico calcificante (6,8%) [15].

Afos mas tarde Gaitdn-Cepeda LA y colaboradores, en 2010 obtuvieron una
muestra de 154 casos, de los cuales; el 45% fueron odontomas; el 22% fueron
ameloblastomas; y 14,9% tuvieron un diagnéstico de mixoma odontogénico.

Con base en los antecedentes presentados podemos observar las diferencias y
similitudes en la prevalencia de los tumores odontogénicos entre diferentes
paises y continentes. Dichos tumores, aunque relativamente raros, siguen
siendo una causa importante de procedimientos quirdrgicos extensos en
México y en el mundo, por lo que este estudio ayudara de manera importante

en su terapia y deteccion temprana.



Dado que nuestro estudio es aplicado a tumores derivados de células
formadoras de dérganos dentales; a continuacion presentamos una revision del

proceso de odontogénesis.

6. Odontogénesis

Durante en desarrollo embrionario, las estructuras de la cabeza y cuello se
derivan de la porcion cefalica del tubo neural, dando lugar a los arcos
braquiales. Al llegar la 42 semana de vida intrauterina, las células de la cresta
neural craneal, aunque de origen ectodérmico, sufren "mesenquimalizacion”,
un proceso que justifica su designacién como células ectomesenquimales [5] y
migran lateralmente y ventralmente para llenar las prominencias faciales con

mesénquima [6].

El mesénquima (ectomesénquima) derivado de la cresta neural forma
eventualmente los esqueletos faciales y mandibulares, asi como La mayoria
de los tejidos blandos y duros de los dientes, incluyendo la dentina, la pulpa
dental, el hueso alveolar y el ligamento periodontal. Dando como resultado dos
fuentes principales en el desarrollo de los dientes; el epitelio que se deriva del
ectodermo oral y el endodermo potencialmente faringeo [7] y el mesénquima

gue se deriva de las células de la cresta neural craneal.

Las interacciones complicadas, secuenciales y reciprocas entre el epitelio
dental y el ectomesénquima dental que se requieren para la formaciéon de los
dientes estan mediadas por la expresion espaciotemporal de aproximadamente
300 genes que se transcriben y la secrecion aproximadamente de 100 factores

de crecimiento y transcripcion que regulan en desarrollo del diente [5].

La iniciacién del desarrollo dental comienza al final de la quinta semana de

gestacion humana.
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La primera indicacion morfologica del desarrollo de los dientes es la lamina
dental, que es la formacidon de placas ectodérmicas, es decir, espesamientos
epiteliales embrionarios que preceden a la aparicion local de un o6rgano
ectodérmico, llamada banda epitelial primaria [5], tal como se muestra en la

figura 1.

Proceso Maxilar

Estomodeo

Lamina dental

Desarrollo de la lengua Proceso mandibular

Figura 1. Fotografia de microscopia Optica en la que se observa el estadio de
iniciaciéon: etapa donde en el ectomodeo oral prolifera una banda gruesa de

epitelio llamada banda epitelial primaria (Nanci, 2007)

La banda epitelial primaria segrega moléculas de las cuatro familias de
crecimiento y factor de transcripcién (BMPs, FGFs, SHH y WNTSs), que inducen
la expresion de muchos genes. Especificamente, la BMP4 (a través de MSX1)
induce la producciéon de BMP4 mesenquimal. En 20 posiciones de la lamina
dental de embrién humano, las células epiteliales, bajo la influencia de BMP4 y
activina BA, comienzan a proliferar dando lugar a los brotes o yemas dentarias

para los 20 dientes primarios [5] (figura 2).
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Lamina A
dentaria

Yema
del diente

s Futura

papila
dentaria B

Figura 2. Esquema del estadio de brote o yema: se muestra la invaginacion de

las células de la lamina dental en el mesénquima oral [10].

Estadio de casquete

Alrededor de la 92 semana de vida la expresion de los genes RUNX-2 Y FGF-3
inducen que el borde dental se invagine y adquiera un aspecto de casquete. Su
concavidad central da lugar al 6rgano del esmalte y debajo de esta estructura
las células mesenquimatosas proliferan y se condensan para formar la papila
dental, que dara origen al complejo dentinopulpar. A su vez, las células
mesenquimatosas que rodean la papila dental y al érgano del esmalte
componen el saco dental [8].

En esta etapa las células de la papila dental expresan las vias de sefalizacion
de BMP, FGF y WNT e inducen al 6érgano del esmalte a formar un nodo o nudo
que regulara la morfologia y el crecimiento del esmalte y cuyas células
expresan la proteina p21, esta proteina estd asociada con la salida del ciclo
celular e indicen la expresion de las vias FGF, BMP, WNT y SHH, que a su vez
inducen el desarrollo del 6rgano del esmalte asi como induce el desarrollo del
organo del esmalte asi como induce a la papila dental para que sus células

formen esmalte y dentina [9] (figura 3).
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Saco dentario

ﬂ
- Epitelio dental externo

| Reticulo estrellado

Nudo del esmalte

~ Epitelio dental interno

[——— Papila dentaria

Figura 3. Esquema del estadio de casquete: en este estadio se forma el nodo
dentario el cual induce el desarrollo del 6rgano del esmalte, adquiriendo forma
de casquete [8], [10].

Estadio de campana

Después del crecimiento de la papila y del 6rgano del esmalte, el diente
alcanza el estadio de morfodiferenciacion e histodiferenciacion, en donde se
acentla la invaginacioén del epitelio interno adquiriendo el aspecto tipico de una
campana (figura 4).

En este estadio las células del epitelio interno del esmalte se caracterizan por
tener la forma del diente que crearan. Ademas, las células del érgano del
esmalte también se han diferenciado en las células del epitelio externo del
esmalte, que cubren el 6rgano del esmalte, y las células del epitelio interno del
esmalte, que se convierten en los ameloblastos que forman el esmalte de la
corona del diente. Entre estas dos capas celulares se sitian las células del
reticulo estrellado, que poseen forma de estrella con prolongaciones que las
unen entre si [10].

En esta etapa, en la lamina dental que une al 6rgano del esmalte con epitelio
de la cavidad oral se comienza a formar el brote del diente permanente.
Posteriormente la lamina dental desaparece y el diente permanente continda su

desarrollo [8].
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Tejido Gseo en formacion

Brote del diente permanente

......

Asa cervical

Papila dentaria

Epitelio dental interno

Estrato intermedio

Reticulo estrellado

Saco dentario

Figura 4. Esquema del estadio de campana: se acentla la invaginacion del
epitelio dental interno adquiriendo un aspecto tipico de campana, en este

estadio hay una similitud con la histologia del ameloblastoma sdlido [8], [10].

Durante el estadio de campana las células de la periferia de la papila dentaria
se convierten en odontoblastos. Después de que los odontoblastos se alargan
y adquieren una morfologia cilindrica, forman una matriz extracelular (MEC) de
un 90% de fibras de colageno tipo | y un 10% de proteinas no colagenas,

denominada predentina.

Después de que se completa la forma especifica de una corona dentaria, el
epitelio que forma el borde exterior del 6rgano de esmalte en forma de
campana se alarga, formando la forma y longitud de las raices.

Este epitelio forma una fina membrana transitoria denominada vaina de raiz de
Hertwig. En este lugar, los odontoblastos se forman para producir la dentina
necesaria para la formacion de raices. La dentina estimula estas células a
diferenciarse en cementoblastos. Los cementoblastos son responsables de

generar la capa calcificada sobre la dentina, conocida como cemento.
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El cemento sirve para anclar las fibras de colageno del foliculo dental y
ligamento periodontal a la raiz del diente y para sellar el lado exterior del tubulo
dentinario. Los restos epiteliales de la vaina de la raiz de Hertwig permanecen
en el ligamento periodontal después de que la formacion del diente esta
completa y se denominan restos de Malassez (figura 5).
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Figura 5. Esquema de la odontogenesis en donde podemos ver. A) el
ameloblastoma es una lesion que presenta células tipo ameloblasto con
ndcleos de polarizacion inversa y células tipo reticulo estrelladas parecidas a la
etapa de campana de la odontogénesis [11]. B) Se sugiere que el origen del
ameloblastoma, es a partir de los restos de la lamina dental, epitelio reducido

del esmalte y restos de Malassez.

Una vez finalizado del proceso de odontogénesis los restos de las células
formadoras de esmalte y la raiz permanecen dentro de los maxilares pudiendo

ocasionar tumores en cualquier momento de la vida.
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7. Ameloblastoma

7.1 Epidemiologia del Ameloblastoma

Mundialmente solamente cinco estudios podrian ser recuperados desde la
literatura escrita en inglés en los dltimos cuarenta afios que se ocupan de la

verdadera incidencia de ameloblastoma [16]

En estos cinco estudios realizados, la edad media en el momento del
diagnéstico fue de 44,1 afios, con un pico de incidencia entre la segunda y la
sexta década [16]. Por otro lado un estudio de 12l1casos en Brasil, la edad
media fue de 33,2 afios [17]. En el estudio por Reichartet al, la edad promedio
vari6 de 30,4 afios en Africa a 42,3 afios en Europa [17]. Al parecer, los
ameloblastomas son diagnosticados a una edad menor en Africa que en otras

partes del mundo (Tabla 1).

Tabla 1. Edad al momento del diagnostico y género (m/f).

Edad (afios) Proporcion masc-fem
Reichart PA, et al., 33.9 1.14:1
1995
Dhanuthaiet al., 2012 38.3 1.05:1
Marjolijn A.E.M. 44.1 1.40:1
Oomens, 2014

Oomens MA, Van der Waal I. Epidemiology of ameloblastoma of the jaws; a report from the

Netherlands 2014.

En la tabla 2 se observé una edad algo menor, pero significativa de 4-5 afios en
las mujeres en comparacién con los hombres [16]. No hay una explicacion

adecuada para esta diferencia [18].
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En Latinoamérica, AS y AU son los subtipos mas comunes. Los AUs presentan
algunas caracteristicas de los quistes odontogénicos; que son menos agresivas
que las AS vy tienden a ocurrir a una edad mas temprana. Los
ameloblastomas componen 22,7% de todos los tumores odontogénicos Yy rara

vez se encuentran casos en pacientes menores a 20 afios [19].

7.2 Tipos de Ameloblastoma

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la clasificacion
histoldgica de los tumores de 2017, el ameloblastoma se clasifican en cuatro
variantes: solido/multiquistico (AS/M), uniquistico (AU),extradseo/periférico
(AE/P) y desmoplasico (AD) [4] (figura 6).

Phillip Sapp, Contemporary Oral and Maxilofacial Pathology, second edition.

Figura 6. Esquema de las variantes del ameloblastoma. A, sélido/multiquistico.
B, uniquistico. C, periférico/extradseo

Los tipos méas comunes de ameloblastoma son el sélido / multiquistico (SA) y el
ameloblastoma uniquistico (UA); este ultimo considerado como una entidad
mucho menos agresiva en comparacion con el Ameloblastoma Sdélido
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8. Ameloblastoma sélido

El presente estudio esta enfocado al Ameloblastoma Solido el cual, como ya se
menciong, representa mundialmente la neoplasia odontogénica mas comun de
la mandibula [20]

El Ameloblastoma Sélido es un tumor benigno que puede surgir de cualquiera
de las multiples fuentes de epitelio odontogénico que permanecen dentro del

tejido blando alveolar y el hueso.

Cuatro de estas fuentes son: restos de la lamina dental (restos de Serres),
epitelio reducido del esmalte y restos de la vaina epitelial de Hertwig (restos de
Malassez) [21] (figura 7).

Phillip Sapp, Contemporary Oral and Maxilofacial Pathology, second edition.

Figura 7. Esquema de los posibles origenes epiteliales del ameloblastoma
restos de la lamina dental (restos de Serres), <—— epitelio reducido del
esmalte «— y restos de la vaina epitelial de Hertwig (restos de
Malassez) <— [21].
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8.1 Caracteristicas clinicas

Generalmente se presentan como una hinchazon indolora de crecimiento lento,
localmente invasivo con expansion de los huesos de la mandibula, perforacion
de placas corticales e infiltracion en el tejido blando circundante mandibular o
estructura nasosinusal [22].

Las complicaciones asociadas al gran tamafio incluyen: pérdida de dientes,
maloclusion, parestesia, deformacion facial, limitacion de la apertura bucal,
dificultad para masticar y obstruccion de la via aérea. Expansion de las
corticales vestibulares y linguales es observada frecuentemente, asi como la

resorcion de las raices. [4].

Radiograficamente presenta un patrén de “pompas de jabon o panal de abeja”

(figura 9).

J. Slootwed, Dental Pathology a Practical Introduccion, 2013

Figura 9. Esquema del aspecto radiografico como pompas de jabdén o panal de

abeja del AS. Tratamiento: reseccion en bloque con margenes de seguridad

Segun la OMS, el pico de incidencia en el diagnéstico es entre la cuarta y la
quinta década de vida sin predileccion sexual. Para los casos con mutaciones
de BFRAF V600E, el promedio de pacientes notificados es de unos 34 afios, en
comparacién con unos 54 afios para los casos tipo BRAF [4.]
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8.2 Localizacion

Segun la OMS, el 80% de todos los Ameloblastomas se encuentran en la
mandibula [4.] Un diente no erupcionado puede estar asociado al
Ameloblastoma Sdlido y la reabsorcion de las raices de los dientes adyacentes

no es comun.

El diagnéstico definitivo del AS no puede hacerse radiolégicamente, puesto que
las caracteristicas son similares al tumor odontogénico queratoquistico,

mixoma u odontoma [3].

Brad Neville, Oral and Maxilofacial Pathology, 4™ edition.

Figura 8. Imagen que muestra la relativa distribucion del ameloblastoma en las
mandibulas.

8.3 Histologia

El tipo mas comun es el tipo folicular, que se asemeja al componente epitelial
del 6rgano del esmalte dentro de un estroma fibroso; las células periféricas son
columnares o cuboildales (se asemejan a ameloblastos presecretores) con
nacleos hipercromaticos dispuestos en un patrén de empalizada con polaridad
inversa. El nucleo central recuerda al reticulo estrellado, con células angulares

sueltas que a menudo sufren cambios de quisticos [4] (figura 10 y 11).
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Estroma fibroso
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Figura 10. Fotografia tomada en microscopia Optica tefiida con H&E donde se
muestran las caracteristicas clasicas del tipo folicular (Imagen tomada de Phillip
Sapp Patologia Oral)

Stellate reticulum

Ameloblasts

Figura 11. Dibujo en el que se muestra como el tumor recapitula la fase

temprana de la campana de la odontogénesis (Imagen tomada de Phillip Sapp
Patologia Oral)
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El segundo tipo mas comun es el tipo plexiforme, compuesto de hilos
anastomozados de epitelio ameloblastico con sutil reticulo estrellado y

degeneracion estromal quistica [4] (figura 12).

Figura 12. Fotografia tomada en microscopia Optica tefiida con H&E donde se
muestra el patron plexiforme, obsérvese como se anastomosan los hilos de
epitelio ameoblastico formando una especie de red o malla. (Imagen tomada en

el Laboratorio de Investigacion Odontologica Almaraz)

El patron acantomatoso se asociada a menudo con la formacién de la
queratina, ocurre en las porciones centrales de las islas epiteliales de un

ameloblastoma folicular.

Este cambio no indica un curso mas agresivo para la lesion,
histopatoldégicamente; sin embargo, tal lesién puede confundirse con carcinoma
de células escamosas o tumor odontogénico escamoso [23] (figura 13).
Finalmente debemos mencionar que también existen otros dos tipos menos

comunes, el granular y el basaliode.

22



=1

m*‘ Y A\ "I‘ "\’,:’ : < ~ %
W ™o,
o~ ' X . 73 [}

-
~
-

Figura 13. Fotografia tomada en microscopia Optica tefiida con H&E donde se
muestra el patron acantomatoso de ameloblastoma, obsérvese las formaciones

de queratina (Imagen tomada de Phillip Sapp Patologia Oral) [23].

8.4 Ameloblastoma maligno y carcinoma ameloblastico

La frecuencia del comportamiento maligno en los ameloblastomas es dificil de
determinar, pero probablemente ocurre en mucho menos del 1% de todos los
ameloblastomas [23].

El término ameloblastoma maligno se utiliza para un tumor que muestra las
caracteristicas histopatoldgicas del ameloblastoma, tanto en el tumor primario
como en los depdsitos metastaticos. Se trata de una neoplasia muy rara, con

menos de 30 casos bien documentados descritos en la literatura [23].

El término carcinoma ameloblastico debe reservarse para un ameloblastoma
gue tenga caracteristicas citologicas de malignidad en el tumor primario, en una
recurrencia o en cualquier depdsito metastasico. Esta es también una condicion
poco frecuente, aunque se han reportado aproximadamente 200 casos. Estas
lesiones pueden seguir un curso local marcadamente agresivo, pero las

metastasis no necesariamente ocurren [23].
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Se han observado ameloblastomas malignos en pacientes con edades
comprendidas entre los 6 y los 61 afios (edad media, 30 afios) y no se observa
predileccion sexual. En casi un tercio de los casos, las metastasis no se hacen
aparentes hasta 10 afios después del tratamiento del tumor primario. Los
carcinomas ameloblasticos, por el contrario, tienden a desarrollarse mas
adelante en la vida, con la edad media en el diagnéstico tipicamente en la

sexta década de vida [23].

Los hombres se ven afectados dos veces mas que las mujeres. Las metastasis
de los ameloblastomas se encuentran con mayor frecuencia en los pulmones.
Estos se han considerado a veces como metastasis por aspiracion o por
implantacion. Sin embargo, la localizacion periférica de algunas de estas
metastasis pulmonares sugiere que deben haber ocurrido por via sanguinea o
linfatica en lugar de aspiracion. Los ganglios linfaticos cervicales son el

segundo sitio mas comun para la metastasis de un ameloblastoma [23].

El prondstico de los pacientes con ameloblastomas malignos parece ser pobre,
pero la escasez de casos documentados con seguimiento a largo plazo no
permite hacer suposiciones precisas. Alrededor del 50% de los pacientes con
metastasis documentadas y seguimiento a largo plazo han muerto de su
enfermedad [23].

9. Vias de sefalizacion en el Ameloblastoma

Como se menciond, los cambios y variantes histolégicas no arrojan datos
acerca de la patogenicidad, agresividad o recurrencia del ameloblastoma
sélido.

Por el contrario, es de gran utilidad conocer los cambios moleculares y
genéticos asociados con el desarrollo y la progresion del ameloblastoma sélido,
COmMo son, oncogenes, genes supresores de tumores, factores de crecimiento,

la telomerasa, control de los factores del ciclo celular, los factores relacionados
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con la apoptosis, moléculas de adhesion celular, las proteinasas de la matriz,

los factores angiogénicos y citoquinas osteoliticas [24].

Uno de los ejemplos de estos avances son los estudios realizados que
comprueban que la via de las cinasas activadas por mitégenos (MAPK) y sus
componentes incluyendo la estimulacion con el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) 7 y de factores crecimiento de fibroblastico 7 y 10, juegan un papel

destacado en la patogénesis del ameloblastoma. [26]

En 2014, tres informes separados identificaron mutaciones recurrentes de
MAPK en el ameloblastoma [24, 25, 26] (figura 14).

La mutacion mas comun identificada por primera vez fue BRAF V600E.
Ademas de esta mutacién en BRAF, dos estudios identificaron mutaciones que
afectan a otros genes en la via MAPK corriente arriba de BRAF (KRAS, NRAS
y HRAS) [27, 28, 29].

FGFR210% KRAS 10%
NRAS 4% [ 18%
HRAS 4%

N o1

# g g
BRAF; BRAF 63%

‘ e ztxﬁ

Cytoplasm

Brown NA, Betz BL, Ameloblastoma: A Review of Recent Molecular Pathogenic Discoveries, 2015.

Figura 14. Esquema de la via de la proteina quinasa activada por mitdgeno
(MAPK) con frecuencias de mutacién en el ameloblastoma basado en todos los

estudios en los que se evaluo cada gen.
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Otras vias de sefalizacion destacadas en la expresion génica y los hallazgos
inmunohistologicos de proteinas expresadas en los Ameloblastomas son la via
hedgehog, BRAF/RAS/MAPK, receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGF), vias de sefializacion WNT y AKT. [30]

Por otro lado ciertas proteinas expresadas en los Ameloblastomas tales como
Wilm's tumor 1 (WT1), GLUT-1, GLUT-3, carbonicanhydrase 1X (CA IX), P63,
ki-67, Syndecan-1 y a-SMA se han analizado y juegan un papel importante en
la patogénesis, regulacion metabdlica, desarrollo, malignizacion, agresividad y

recurrencia de los ameloblastomas. [31,32, 33, 34]

Se espera que el mejor conocimiento de estos cambios moleculares
relacionados contribuiran a la comprension de la evolucion de los tumores
odontogénicos y conducir al desarrollo de nuevos conceptos de manejo
terapéutico [25].

A continuacién se mostraran los antecedentes de las herramientas moleculares
para la realizacion del proyecto los cuales tienen sus bases en tecnologias de

proteGmica aplicadas a cancer.

10. Antecedentes directos

Actualmente no existen antecedentes que caractericen el perfil proteico del
Ameloblastoma Sélido sin embargo el acercamiento mas acertado fue hecho
por Garcia Mufioz A, quien en 2014 analiz6 el perfil de expresion de proteinas
en el Carcinoma Ameloblastico (ameloblastoma maligno), debido a que la
mayoria de los casos de Carcinoma Ameloblastico se desarrollan a partir de un
ameloblastoma benigno pre-existente, se tomé como tejido de control a tres

ameloblastomas solidos a los cuales se les aplico el mismo estudio [35].

Los objetivos de dichos estudio fueron identificar las proteinas
diferencialmente expresadas en el Carcinoma Ameloblastico [25]. Ya que
algunas de estas proteinas podrian estar situadas no soélo en el tumor, sino
también podria quizds ser secretada al suero e incluso saliva, abriendo la

posibilidad de nuevas herramientas de diagnostico utilizando estos fluidos.
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Ademas de proponer la posibilidad de analizar nuevas estrategias terapéuticas
[35].

Para que esto se pueda llevar a cabo, la protedmica basada en la
cromatografia multidimensional con espectrometria de masas (MS / MS)
representa la tecnologia principal usada para la identificacion de las proteinas
de la saliva [26].

Una revision bibliografica actualizada nos ha mostrado que hasta la fecha, se
han compilado un total de 740 proteinas identificadas a partir de muestras de
saliva total y ductal, de las cuales un total de 597 también estan presentes en

el proteoma del plasma humano [36].

Ryu O, Hu S y colaboradores aportan un antecedente importante de este
avance cientifico en el que documentaron que los enfoques protedGmicos
basados en MS también han sido utilizado para identificar biomarcadores de
saliva para el sindrome de Sjogren (SS), que es una enfermedad autoinmune

sistémica caracterizada por sequedad de los ojos y sequedad de boca [37, 38]

De igual manera Hu S, Streckfus, C. F y colaboradores utilizaron la prote6mica
para analizar saliva, en la busqueda de biomarcadores para el cancer oral
(carcinoma escamocelular) y de mama encontrando asi nuevos métodos no

invasivos de diagnostico y posibles blancos terapéuticos [39, 40].
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11. Justificacion

El ameloblastoma es una neoplasia benigna que rara vez causa metastasis, sin
embargo es localmente invasiva y su agresividad es una de sus principales
caracteristicas, por esta razon los tratamientos para el ameloblastoma
consisten en abordajes invasivos y resecciones en blogque que merman la

calidad de vida del paciente.

En este estudio se realizdé un perfil de moléculas expresadas en el
ameloblastoma soélido usando electroforesis en una dimension, que podra ser
utilizado en futuros proyectos con perspectivas de diagnosticos por medio de
fluidos tales como saliva y plasma.

12. Hipotesis

Dados los distintos comportamientos observados entre Ameloblastomas
Sdlidos y Ameloblastomas Uniquisticos, se piensa que si se expresaran
diferentes moléculas entre los distintos patrones histolégicos del
Ameloblastoma, debido a que ciertas moléculas pueden ser las responsables
del comportamiento agresivo Yy la infiltracion a tejidos adyacentes.

13. Objetivos

Objetivo General

- Obtener el perfil de proteinas expresadas en el ameloblastoma sélido y

ameloblastoma uniquistico.
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Objetivos Especificos:

- Obtener muestras de los tumores

- Extraer las proteinas de las muestras

- Obtener los perfiles de expresion en geles de poliacrilamida

- Examinas la expresion diferencial de proteinas en cada uno de los tumores

- Determinar si existe relacion cualitativa y cuantitativa entre el comportamiento

agresivo de estos tumores y las moléculas diferencialmente expresadas.

14. Materiales y Métodos

Obtenciondelas
muestras

—_—

Almacenadasa-70°C
hasta su uso

Variantesdel Ameloblastoma: Solidoy
Uniquisticocon patrones plexiforme,
foliculary acantomatoso

Extraccionde proteinas

Electroforesisenuna
dimension

Analisis de los patrones
obtenidos de acuerdoa
sus variantes histologicas

Figura 15. Esquema que muestra los pasos que se siguieron en el disefio

experimental.
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Obtencion de las muestras

La recoleccion de muestras se realiz6 bajo el protocolo del comité de ética de
la institucion bajo el numero de registro HIM1996/11.0308.

Dichas muestras de Ameloblastomas sdlidos Yy uniquisticos, fueron
proporcionadas por el departamento de Cirugia Maxilofacial del Hospital

Juarez de México.

Muestras de tejido tumoral

Las muestras tumorales fueron tomadas inmediatamente después de que el
tumor fue extirpado, para posteriormente ser lavadas con solucién fisiologica
con el fin de eliminar sangre y residuos contaminantes. Luego, las muestras se
colocaron en nitrdgeno liquido y se conservaran almacenadas a -80°C hasta su
uso. Cabe mencionar que estas muestras fueron previamente diagnosticadas
mediante biopsia por un especialista en diagnostico histopatolégico del Hospital

Juérez de México.
Tincién con Hematoxilinay Eosina

Para obtener fotos de las muestras se realizaron cortes de 3 um de espesor
con un micrétomo rotatorio; obteniendo cortes de cada una, estos cortes fueron
montados en porta objetos previamente silanizados y codificados. Después se
realizé el desparafinado de las muestras mediante incubacién durante 20
minutos a 600c en estufa.

Después de que se realizo la hidratacion se colocé en solucién de Hematoxilina
por 5 minutos, a continuacion se lavo con agua corriente y se realizaron de 15
a 20 bafos en solucion Scott (3.5g de bicarbonato de sodio, 20g de sulfato de

magnesio, 1L de agua destilada) y después se coloco en agua corriente.

A continuacion se coloco la solucién de Eosina por 8 minutos y se continud con

la deshidratacion.

Por ultimo se montaron con Entella (medio de montaje para preparaciones), y
se dejaron secar por una noche a temperatura ambiente y se observaron al

microscopio Optico (Zeiss Lab. A1 Axio).
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Procesamiento de las muestras para realizar el mapa proteémico

Una vez obtenidas las lesiones odontogénicas y el tejido sano, las muestras se
homogenizaron en amortiguador de muestra para isoelectroenfoque (urea 7M,
tiourea 2M, CHAPS 4%, amortiguador IPG 2%, DTT 40mM y agua MQ), en
presencia de inhibidores de proteasas (Complete “cocktail’, GE Healthcare).
Entonces, mediante centrifugacion (10,000 xg) se obtuvo el sobrenadante, al
que se le realiz6 tres lavados con el amortiguador 2-D Clean-Up
(AmershamBiosciences) y la concentracion de proteinas se cuantific6 usando
el reactivo “kit 2-D Quant Kit” (AmershamBiosciences). Se disolvio 400 pg de
muestra en solucion de hidratacion para isoelectroenfoque (urea 7M, tiourea
2M, CHAPS 4%, amortiguador IPG 0.5% 6 2%, DTT 40mM, azul de bromofenol
0.002% y agua MQ), con inhibidores de proteasas (GE Healthcare).

Electroforesis de las muestras en 1D

Para analizar el perfil proteico de las diferentes muestras, las proteinas se
separaron por su peso molecular en geles de poliacrilamida-SDS al 12%
utilizando un sistema estandar de electroforesis vertical (15 cm x 13 cm) (Gibco
BRL V16). La electroforesis se llevo a cabo manteniendo constante el voltaje a
100 voltios hasta que el frente de corrida alcance el borde inferior del gel.
Finalmente, los geles se tifiieron con azul de Coomassie coloidal G250 (BIO-
RAD).

Para comparar los patrones proteicos, se obtuvo una imagen digital de los
geles mediante el software Image Melanie 2D viewer 7.0. La comparacion de
los perfiles proteicos que se realizd, fue entre las variantes del ameloblastoma

(s6lido y multiquistico).
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Meta analisis de las proteinas expresadas en el Ameloblastoma

Por otro lado, se realiz6 una revisiobn en el laboratorio de investigacion
odontologica Almaraz de la FES lztacala UNAM, de la literatura en idioma
inglés de la plataforma de PubMed, de los genes expresados en el

Ameloblastoma.

Se reviso el total de moléculas reportadas en articulos desde 1975 hasta marzo
del 2017, agrupando cada una de ellas por su localizacion en los siguientes
grupos: Nucleares, membrana plasmatica, citoplasma y extracelulares.
Posteriormente se hicieron 10 subgrupos de acuerdo a las funciones que

realizan.

15. Resultados

Los resultados obtenidos en esta investigacion se tienen gracias a que
logramos aportar lo suficiente desde el punto de vista metodoldgico,
principalmente la estandarizacion de la extraccion y la purificacion de proteinas,
ya que al ser un experimento poco realizado el protocolo no se encontraba

definido.

Teniendo las proteinas de la muestra exitosamente purificada y aislada
mediante electroforesis en una dimension, se corrieron en geles de
poliacrilamida al 10%, un total de 4 ameloblastomas sélidos y tres
ameloblastomas Uniquisticos las cuales fueron amablemente proporcionadas
por el servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Juarez de México. Cabe
mencionar que teniendo estos dos tipos de ameloblastoma, también se
clasificaron las muestras por su patron histolégico. Obteniendo asi:
Ameloblastoma Solido patron plexiforme, Ameloblastoma Soélido patron
Acantomatoso, Ameloblastoma Solido patron folicular, Ameloblastoma Solido,
Ameloblastoma Uniquistico mural patron plexiforme, Ameloblastoma
Uniquistico intraluminal patron plexiforme, Ameloblastoma Uniquistico (figura
17).
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Asi mismo lo obtenido en nuestro meta analisis arroj6 como resultado la
identificacion de 140 proteinas expresadas que juegan papeles sumamente
importantes en el comportamiento clinico de este tumor. Del total de las
proteinas identificadas; 46 se encontraron localizadas en el medio extracelular,
40 en la membrana plasméatica, 33 en el nucleo y 25 en el citoplasma. Los
subgrupos en los cuales fueron clasificadas fueron los siguientes: factores de
transcripcion, ciclo celular, proliferacion, crecimiento, diferenciacion, invasion,
migracion celular, adhesién celular, apoptosis, angiogénesis, involucradas en la

recurrencia y la agresividad (figura 16).

Extracelulares 1 ) Citoplasma Extracelulares |
TGF-B1 p75 (NGF-R) AEG-1 Braf BMP-4 - s
TGF-a Syndecan'l Ki-67 pS3 CCN2 UPA-R APC
RANK-L Podoplanin Bcl-2 HSPs Syndecan CD133 Msx
BM4 RANK PCNA MEK Ameloblastin BMP-R Dix
VEGF-A a-SMA Ciclin D1 ERK HGE IGE-R NOTCH ICD
WNT5 EGF-R c-Myf: MDM2-3 SHH FAS-L RECK
EGF PTCH Sanail AKT IL1-IL6 Nestin p16
NOTCH SMO Slug INK Carbonic
TRAIL AMEF-R Twist B-Catenin Heparanase Anhydrase ix
Midkine CD44 p38 MAPK MAPK SPAR CD63
Orosomucoid-1 Discoidin 1-2 c-Jun SMAD-R AMF Integrins
Braf-V600E CD166 p63 Mtor - . K %
MMP’S CD68 p53 HIF-1a Kallikrenin Disintegrins
vatP CD34 p73 GLUT 1-3 POGF HER
CONTACTIN D10 PITX-2 COX-2 FGF-L C-MET
TIMP'S GLUT-1-3 SOX2 PTEN Von Wikisbrand
Osteoprotegerin N-WASP B-Catenin Vimentin ) F.actor. el
Vimentin INVADOPODIA HOX Thymosin B4 Nitric Oxide Rho GTPase
TNF-a wip SMAD Bcl2 HB-EGF TNR-RII
IFN-y Cytokeratin 18, 14 HIF-1a Metallothionein FAS CD56
HSPG Glypicans HIF-B BH3 only TSLC1
Tenascin Caveolin-1 Maspin Cytochrome ¢ (D31
Fibronectin 5-100 P16 AlF CD105
Type I collagen ~ Type IV Colagen PTEN

Mendoza Alvarez S, Laboratorio de investigaciéon Odontolégica Almaraz, 2017

Figura 16. Esquema que presenta las moléculas que se expresan en el
ameloblastoma en donde el color amarillo muestra las moléculas
extracelulares, el color azul las moléculas localizadas en la membrana celular,
el color rojo las moléculas localizadas en el nucleo y en color gris las moléculas

del citoplasma.
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Como pudimos observar existen moléculas con papeles importantes para el
desarrollo del AS, en este estudio observamos que las moléculas localizadas
en la membrana plasmatica las cuales se encargan de regular vias de
sefializacion se encuentras mayoritariamente activas, representando un 32%
de todas, por otro lado, el momento en que las moléculas ya se lograron
traslocar al ndcleo como son los factores de transcripcidon que regulan la
expresion génica, pueden dar lugar a la expresion de otras proteinas
extracelulares que activan ciertas funciones que en el ameloblastoma se
traducen en agresividad, alta tasa de recurrencia e invasion local, asi mismo
éstas podrian ser dianas de diagndstico, tratamiento, comportamiento biolégico

y pronastico.

Por lo tanto podemos sugerir que las proteinas NOTCH-4 (209621.86),
Osteoprotegerin (45996.08) y Syndecan-1 (32476.60), por sus pesos
moleculares, podrian estar expresadas en nuestras muestras. Sin embargo
hacen falta ensayos que validen estas teorias ya que no se conoce el perfil de

expresion proteico de las variantes del ameloblastoma sélido.

A continuacion explicaremos el analisis hecho en cada una de las muestras. En
las bandas expresadas en los geles de poliacrilamida se pudo observar que si
existe expresion diferencial de proteinas entre los distintos tipos de tumor y
variante histoldgica, asi mismo estas diferencias también estan relacionadas

con el tiempo de evolucion del tumor y con la agresividad del mismo.

La primer muestra (panel 1) es de un AS plexiforme un tipo histolégico que se
caracteriza por ser mas agresivo que otros, en el podemos observar 25 bandas
de proteinas que van desde los 250kd a 25kd, dentro de esas 25 bandas
encontramos que 5 de ellas se encuentran expresadas en mayor cantidad, la
primera la ubicamos cerca de los 145kd, la segunda cerca de los 60kd, la
tercera cerca de los 50kd, la cuarta cerca de los 43kd y la quinta cerca de los
30kd (Panel 1) (figura 17).

La segunda muestra (panel 2) es de un AS acantomatoso, en el podemos
observar 24 bandas de proteinas que van desde los 250kd a 25kd, dentro de
esas 24 bandas encontramos que el 90% de las bandas son anchas, esto nos

dice gque las proteinas se encuentran ligeramente sobreexpresadas (Panel 2).
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La tercer muestra (panel 3) es de un AS folicular, el cual posee 20 bandas que
representan las proteinas expresadas en el tumor que van de 250kd a 25kd, en
esta muestra se puede apreciar que las proteinas que se encuentran por
debajo de los 40kd se encuentran marcadas de manera mas tenue que en las

otras muestras, esto quiere decir que se encuentran subexpresadas.

En la cuarta muestra (panel 4) podemos observar otro AS con la presencia de
20 bandas expresadas dentro del rango de 250kd a 25kd, en estas bandad
podemos notar la presencia de 5 bandas caracteristicas, la primera a la altura
de los 44kd, la segunda cerca de los 40kd, la tercera cerca de los 32kd, la

cuarta cerca de los 28kd y la quinta cerca de los 24kd (Panel 4).

En la quinta muestra podemos observar a un AU de tipo mural plexiforme que
expresa 19 bandas, las cuales el 90% de ellas se encuentran sobre
expresadas, estas bandas sobre expresadas se comparten también con el AS
plexiforme a excepcion de la que se encuentra a la altura de los 50kd, es
probable que estas similitudes estén relacionadas a que comparten el mismi
patron histologico (Panel 5) (figura 17).

En la sexta muestra de AU intraluminal plexiforme (panel 6) podemos observar
que se estan expresando 19 bandas, cabe mencionar que también esta
muestra comparte las mismas bandas con el AS plexiforme, con un patron muy
parecido que probablemente se debe a que comparten el mismo patrén
plexiforme (Panel 6) (figura 17).

En la séptima y ultima muestra de AU se observan solo 17 bandas de las
cuales solo el 50% se encuentran sobre expresadas, también podemos

observar que las bandas no coinciden con los otros dos patrones anteriores.

Con base en los resultados obtenidos podemos darnos cuenta que existe una
correlacion entre los patrones histologicos del ameloblastoma que se discutira

a continuacion.
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Ameloblastoma Sdélido Plexiforme
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Panel 1. Ameloblastoma Sdlido de tipo Plexiforme. A) Se aprecia el
corrimiento electroforético de la muestra, en el primer carril (lado izquierdo) se
muestra el marcador de peso molecular con pesos de 250kd a 25kd, en el
segundo carril (lado derecho) se encuentran marcadas por las flechas las 20
bandas que representan las proteinas expresadas del tumor. B) Se muestra el
corte histologico con tincion de hematoxilina y eosina de la misma muestra,

pudiendo apreciar el patrén plexiforme del Ameloblastoma.

36



Ameloblastoma Sdélido Acantomatoso
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Panel 2. Ameloblastoma Sélido de tipo acantomatoso. A) Se aprecia el
corrimiento electroforético de la muestra, en el primer carril (lado izquierdo) se
muestra el marcador de peso molecular con pesos de 250kd a 25kd, en el
segundo carril (lado derecho) se encuentran marcadas por las flechas las 24
bandas que representan las proteinas expresadas del tumor. B) Se muestra el
corte histologico con tincion de hematoxilina y eosina de la misma muestra,

pudiendo apreciar el patron acantomatoso del Ameloblastoma.
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A Ameloblastoma Sdélido Folicular
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Panel 3. Ameloblastoma Sélido de tipo folicular. A) Se aprecia el corrimiento
electroforético de la muestra, en el primer carril (lado izquierdo) se muestra el
marcador de peso molecular con pesos de 250kd a 25kd, en el segundo carril
(lado derecho) se encuentran marcadas por las flechas las 20 bandas que
representan las proteinas expresadas del tumor. B) Muestra el corte histolégico
con tincion de hematoxilina y eosina de la misma muestra, pudiendo apreciar el

patron folicular del Ameloblastoma.
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Ameloblastoma Sdélido

Panel 4. Ameloblastoma Sdélido. A) Se aprecia el corrimiento electroforético de
la muestra, en el primer carril (lado izquierdo) se muestra el marcador de peso
molecular con pesos de 250kd a 25kd, en el segundo carril (lado derecho) se
encuentran marcadas por las flechas las 20 bandas que representan las
proteinas expresadas del tumor. B) Muestra el corte histoldgico con tincién de
hematoxilina y eosina de la misma muestra, pudiendo apreciar el patron Sdlido
Ameloblastoma.
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Ameloblastoma Uniquistico Mural
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Panel 5. Ameloblastoma Uniquistico Mural de tipo plexiforme. A) Se aprecia el
corrimiento electroforético de la muestra, en el primer carril (lado izquierdo) se
muestra el marcador de peso molecular con pesos de 250kd a 25kd, en el
segundo carril (lado derecho) se encuentran marcadas por las flechas las 19
bandas que representan las proteinas expresadas del tumor. B) Se muestra el
corte histologico con tincion de hematoxilina y eosina de la misma muestra,
pudiendo apreciar el patron plexiforme del Ameloblastoma Uniquistico.
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Ameloblastoma Uniquistico
B Intraluminal Plexiforme
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Panel 6. Ameloblastoma Uniquistico Intraluminal de tipo plexiforme. A) Se
aprecia el corrimiento electroforético de la muestra, en el primer carril (lado
izquierdo) se muestra el marcador de peso molecular con pesos de 250kd a
25kd, en el segundo carril (lado derecho) se encuentran marcadas por las
flechas las 19 bandas que representan las proteinas expresadas del tumor. B)
Muestra el corte histologico con tincion de hematoxilina y eosina de la misma
muestra, pudiendo apreciar el patron intraluminal del Ameloblastoma
Uniquistico.
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Ameloblastoma Uniquistico

MPM AU B

Panel 7. Ameloblastoma Uniquistico. A) Se aprecia el corrimiento
electroforético de la muestra, en el primer carril (lado izquierdo) se muestra el
marcador de peso molecular con pesos de 250kd a 25kd, en el segundo carril
(lado derecho) se encuentran marcadas por las flechas las 17 bandas que
representan las proteinas expresadas del tumor. B) Muestra el corte histolégico
con tincion de hematoxilina y eosina de la misma muestra donde se aprecia su

tipo Uniquistico.
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Una vez obtenidos los geles en una dimension se analizaron los patrones

proteicos con el software Image Melanie 2D viewer 7.0.

250
150

100
75

Figura 17. Gel de poliacrilamida donde se observan las diferentes proteinas
expresadas en las 7 muestras, (AS) Ameloblastoma Sdélido, (AU)
Ameloblastoma Uniquistico, los cuales muestran los patrones plexiforme,
folicular, acantomatoso y demoplasico. Notese las similitudes entre los
patrones plexiformes de los Ameloblastomas, ademas de las proteinas de alto
peso molecular que comparten todas las muestras.
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16. Discusion

Como ya se menciong, las variantes mas comunes del ameloblastoma son; la
variante sélido/multiquistico y la variante Uniquistico, esta dos variantes
cuentan con diferencias histologicas y clinicas tales como: agresividad,

invasion local y potencial de malignidad.

Estas diferencias han sido observadas a lo largo de los afios por los
investigadores, sin embargo se desconocen los mecanismos moleculares que

promueven estas caracte risticas.

Desde la primera descripcién del ameloblastoma (antes adamantioma) hecha
por Broca, los investigadores se han sentido intrigados por este tumor,
comenzando asi a estudiarlo primeramente por microscopia en el afio de 1946.
[41].

En de década de los 80 se implement6 una técnica de inmunofluorescencia y
autores como Vedtofte P (1981) la utilizaron para estudiar el ameloblastoma
[42]. También Knapp y colaboradores, en 1982 se utilizaron por primera vez la
herramienta inmunohistoquimica para tratar de describir el ameloblastoma
metastasico [43]. Pero no fue hasta 1985 que Sauk y colaboradores, utilizaron
la herramienta inmunohistoquimica para la identificacion de componentes de la

membrana basal y filamentos intermedios en un tumor odontogénico [44].

Desde entonces los investigadores han tratado de dilucidar el comportamiento
del Ameloblastoma desde el punto de vista molecular, hallando e identificando

ciertas moléculas especificamente expresadas en el tumor.

En el presente estudio se encontraron todas proteinas expresadas en un rango
de 250kD a 25kD, en los diferentes tipos de ameloblastomas, es decir, se
obtuvo un mapa molecular mucho mas amplio, por lo tanto se sugiere que
estas moléculas encontratadas en mayor o menor cantidad pueden ser las

responsables de la agresividad, invasion y potencial maligno.

Estas moléculas fueron localizadas gracias a las técnicas de protedOmica
implementadas por primera vez a tumores odontogénicos en 2012 por Garcia-

Mufioz y colaboradores las cuales en ese momento se utilizaron para comparar

44



el perfil proteico de la proteina en los mixomas odontogénicos frente a los
foliculos dentales [45]. Gracias a esto también nosotros pudimos hacer
comparaciones proteicas en Ameloblastoma Sdélido y Ameloblastoma

Uniquistico.

Las moléculas expresadas en el presente estudio, como ya se menciono,
creemos que pueden estar jugando un papel importante en invasion, la
agresividad y potencial maligno del tumor, asi mismo estan relacionadas con
los patrones histolégicos de las muestras. Por lo cual consideramos importante
seguir realizando este tipo de ensayos que enriquezcan los resultados

obtenidos.

17. Perspectivas

Los resultados obtenidos en esta investigacion podran servir como referencia
para futuras investigaciones debido a que logramos aportar lo suficiente desde
el punto de vista metodolégico, principalmente la estandarizacién de la
extraccién y purificacion de proteinas ya que al ser un experimento poco
realizado el protocolo no se encontraba definido. Asi mismo los resultados
arrojaron proteinas diferencialmente expresadas que en un futuro deben ser
analizadas para encontrar su identidad e identificar el papel que tienen en la
patogenicidad del ameloblastoma. Por otro lado nuestra investigacién es una
de las muchas que, se realizaran para elucidar el mapa protebmico de los
tumores odontogénicos con el fin de obtener diagndsticos oportunos por medio

de fluidos corporales como la saliva y componentes como la sangre.
18. Conclusion

Los perfiles proteicos de los diferentes tipos de Ameloblastomas que obtuvimos
nos sugieren que se estan expresando las mismas proteinas en los patrones
desmoplasicos sin importar si son AS o AU, pudiendo ser posible que estas
proteinas sean las responsables de la agresividad y alto grado de invasion que
caracteriza a este tumor, alin mas especifico, a este patrén histolégico, ademas

de ser uno de los tumores odontogénicos mas comunes. Aun asi se requiere
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de mas estudios que validen los ya realizados, asi mismo las herramientas
moleculares enfocadas a la proteomica deben ser consideradas ya que son de

suma importancia para el progreso de las perspectivas ya mencionadas.
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