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Ameloblastoma uniquistico con patron plexiforme.
Revision de la literatura a proposito de un caso clinico.

Unicystic ameloblastoma with a plexiform pattern.
Literature review regarding a clinical case.
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RESUMEN

En 1827 el médico James William Cusack describid una lesion tumoral
expansiva con caracteristicas clinicas similares al ameloblastoma. Para
el 2017 la Organizacion Mundial de la Salud lo clasific6 como un tumor
odontogénico benigno de origen epitelial. En la actualidad hemos acepta-
do la teoria de su etiologia asociada con una mutacion en el biomarcador
BRAF-V600E, donde se presentan claras heterogeneidades extra/intratu-
morales en el metabolismo de la tumorogénesis; la mutacion en BRAF
genera cambios en la regulacion de la odontogénesis, en conjunto con
el gen CDC73 presente en el cromosoma 1 q25-g32, lo que produce un
cambio en la proteina parafibromina que inhibe la proliferacion celular
durante el crecimiento y la division celular, esto afecta en conjunto
al gen p53 y su homdlogo p63 presentes en el cromosoma 17, por lo
que se tiene como resultado la expresion de quistes y tumores dentales
como el ameloblastoma. La presente obra muestra el caso clinico de un
paciente femenino de 11 afios de edad con aumento de volumen en la
region submandibular izquierda de 7 x 4 cm, con seis afos de evolucion;
de tal manera que fue diagnosticado con ameloblastoma uniquistico y
tratado de forma conservadora mediante enucleacion, posteriormente fue
valorada anualmente hasta que la paciente cumpli6 los 18 afios de edad.

Palabras clave: ameloblastoma, cirugia bucal, genética, tratamiento
conservador.

ABSTRACT

In 1827, physician James William Cusack described an expansive
tumor lesion with clinical characteristics similar to ameloblastoma.
For 2017, the World Health Organization classified it as a benign
odontogenic tumor of epithelial origin. Currently, we have accepted the
theory of its etiology associated with a mutation in the BRAF-V600E
biomarker, where there are clear extra/intratumoral heterogeneities
in the metabolism of tumorigenesis; the BRAF mutation generates
changes in the regulation of odontogenesis, together with the CDC73
gene present on chromosome 1 g25-q32, producing a change in
the parafibromin protein that inhibits cell proliferation during cell
growth and division, which together it affects the p53 gene and its p63
homolog is present on chromosome 17, resulting in the expression of
dental cysts and tumors such as ameloblastoma. This work provides the
clinical case of an 11-year-old patient with an increase in volume in the
left submandibular region of 7 x 4 cm of 6 years of evolution. Being
diagnosed as a unicistic ameloblastoma and treated conservatively
by enucleation, it is subsequently evaluated annually until the patient
reaches 18 years of age.

Keywords: ameloblastoma, surgery oral, genetics, conservative
treatment.

Abreviaturas: COSMIC = Catalogue Of Smoatic Mutations In Cancer.
MAPK = mitogen-activated protein kinases.
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TAC = tomografia axial computarizada.

AM = ameloblastoma.
CM = células madre.
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INTRODUCCION

n 1827, el médico irlandés y maestro en cirugia,

James William Cusack describié una lesién tumo-
ral expansiva con caracteristicas clinicas similares al
ameloblastoma; después, en 1885, el médico francés
Louis Charles Malassez la clasific6 como una neoplasia
odontogénica y la denominé «adamantinoma», que en
la actualidad es un término obsoleto y se emplea Gni-
camente para nombrar una forma rara de cancer en el
hueso. Finalmente, en 1930, los médicos Ivey y Churchill
establecieron el epénimo de ameloblastoma (AM)."”

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el
2017, clasificé el AM como un tumor odontogénico
benigno de origen epitelial, y lo subdividié en tres varian-
tes clinicopatolégicas: ameloblastoma, ameloblastoma
unicistico o uniquistico y de tipo extradseo/periférico.
Sin embargo, diversos autores’'" lo subdividen por
sus caracteristicas macroscépicas y microscoépicas de
la siguiente manera: de caracteristicas macroscopicas,
solido, multiquistico/folicular con forma plexiforme, ex-
tradseo/periférico y tipo desmoplasico; de acuerdo a sus
caracteristicas microscépicas como folicular, plexiforme,
acantomatoso y granular.

Es importante comprender que nos encontramos ante
una aberracién producida durante la odontogénesis, por
esta razén las manifestaciones clinicas seran el resultado
de un crecimiento producido durante un periodo de
tiempo que va de los 10 a los 35 afos de vida. La ma-
nifestacion extraoral mas comudn es la asimetria facial,
mientras que la intraoral se presenta con un crecimiento
intradseo relacionado con la capacidad proliferativa y
diferentes mecanismos adaptativos 6seos.'-”

Algunos autores'®'? han expresado que, a pesar de
los perfiles genémicos y transcriptomicos, la etologia del
AM sigue siendo poco conocida. Para Basat y colabora-
dores® existen dos posibles etiologias: la primera expone
que su origen se relaciona con el revestimiento epitelial
de un quiste odontogénico, lamina dental u 6rgano del
esmalte; la segunda teorfa lo relaciona con el epitelio
escamoso estratificado de la cavidad oral o restos epite-
liales desplazados.

Para diversos autores”'2921 el AM es un tumor raro
y representa 1% de todas las neoplasias presentes en las
arcadas, lo que es 11% de todos los tumores odontogé-
nicos."’ Se presenta mds frecuentemente en la region
de la rama y cuerpo mandibular en la zona molar. De
tal forma que hay una incidencia de 20% en el maxilar
y 80% en su antagénico anatémico.'? 13182223 Es poco
frecuente, localmente agresivo, asintomdtico, benigno y

de crecimiento lento; sin embargo, Duarte-Andrade y
colegas'” expresaron que «el ameloblastoma presenta una
trasformacion maligna en carcinoma ameloblastico», lo
cual significa que se trata de una variable maligna.

Diagndstico

Existe una hipdtesis de que el origen del AM es resulta-
do de un quiste dentigero, esta premisa seria aceptada
Gnicamente si existe un quiste no neopldsico antes de
la aparicién del AM, lo cual se establecera de manera
inequivoca mediante una biopsia para esclarecer la pre-
sencia de un epitelio ameloblastico.?*?°

Un diagnéstico correcto se establece apoyado
clinicamente por estudios de imagenologia como la
ortopantomografia, pero, al ser un plano bidimensio-
nal, Gnicamente ofrece los denominados «hallazgos
radiogréficos». Es necesario un estudio donde se pueda
observar un crecimiento expansivo de las corticales
como con la tomograffa axial computarizada (TAC). Para
un diagnéstico diferencial debemos considerar entida-
des patoldgicas como: el tumor odontogénico epitelial
calcificante, mixomas odontogénicos, quiste dentigero,
queratoquiste, granuloma central de células gigantes,
fibroma osificante, hemangioma central o histiocitosis
idiopética.?>%’

Caracteristicas

Las propiedades clinicas, macroscépicas, microscopi-
cas y de imagenologia establecen los criterios para el
correcto diagnéstico del AM, con el fin de indicar de

manera didactica dichos criterios, estos se muestran en
|a Tabla 1 9,11,12,14,16,17,19,20,21,25-28

Genes

Durante la morfogénesis se lleva a cabo una homeos-
tasis secuencial y reciproca entre los tejidos epiteliales
y mesenquimales, cuando se produce un desequilibro
durante la interaccién se generan cambios celulares que
conllevan a la formacién de tumores odontogénicos como
el AM, el cual se forma por epitelio dental calcificado
con un estroma de tejido colageno compuesto en 34%
de proteina de la matriz extracelular.?®

La patogenia molecular del AM no se ha establecido
todavia; sin embargo, se han postulado diversas teorfas,
una de ellas descrita por Carlson y Marx'® donde se
expone una mutacién que se presenta en el AM y, de
acuerdo al «Catalogue Of Smoatic Mutations In Cancer»
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(COSMIC),? en neoplasias pulmonares asociadas al
tabaco, ademds en el carcinoma escamoso oral gingi-
vovestibular, asi como correlacionada con los habitos
de masticar tabaco. La segunda teoria formulada, y que
ha sido aceptada por tener mas bases cientificas, es la
mutaciéon en el biomarcador BRAF-V600E, donde se
presentan claras heterogeneidades extra/intratumorales
en el metabolismo de la tumorogénesis y se afecta la via
de la protefna activadora en los genes HRAS- p.Q61R,
MMPs, TIMPs, RANK/RANKL, OPG, EGFR, HERT,

HER2, HER3, SNAIL, SLUG, KRAS, NRAS o FGFR2.
Esto sugiere que las mutaciones en la via de sefaliza-
cién «mitogen-activated protein kinases» (MAPK) son
un evento temprano y critico en la etiopatogénesis del
ameloblastoma. La mutacion en BRAF genera cambios
en la regulacion de la odontogénesis y también en con-
junto con el gen CDC73, presente en el cromosoma 1
q25-q32; en estos cambios la proteina parafibromina
inhibe la proliferacion celular del crecimiento y la di-
visién celular, lo que afecta en conjunto al gen p53 'y

Tabla 1: Propiedades clinicas, microscdpicas, macroscopicas y de imagenologia para determinar el tipo de ameloblastoma.

Método de observar Clasificacion Descripcion

Macroscdpica Uniquistico Desplazamiento de dientes adyacentes y reabsorcion de raiz. Con
Multiquistico o s6lidos expansion de la placa corticales vestibular y lingual o palatina.
Extradseo/periférico Afecta los tejidos blandos debido a la infiltracion de células tumorales

Desmoplésico predominantes en la porcion esponjosa del hueso cortical.

Asimetria facial, expansion intradsea.

Islas epiteliales y porciones del epitelio de revestimiento que se observan en
todos los casos. Con epitelio inactivo en paredes de los foliculos dentales.
Se observa epitelio odontogénico estratificado, epitelio escamoso y epitelio
del organo del esmalte compuesto por islas o foliculos de células epiteliales
periféricas. Se observa un estroma delicado con foliculos odontogénicos
compuestos por células similares a ameloblastoma y similares a reticulo
estrellado central, el estroma es vascular. Su estroma de colageno es fibroso,
el reticulo estrellado rodeado por una capa de células columnares altas

con polaridad inversa de nucleos. El patron plexiforme muestra cordones
anastomosados largos o laminas de epitelio odontolgico. El estroma
mantiene los tejidos epiteliales unidos que tienen un papel importante para
desempeniar la proteccion de la neoplasia, porque son una barrera fisica que
evita las reacciones inmunoldgicas del huésped. En los ameloblastomas

no alcanzan la maduracion funcional en las células tumorales debido a

la ausencia de ectomesenquima. Incluso la expresion de la proteina del
esmalte no se encontro en el ameloblastoma que resultd en la ausencia de
tejido duro. A nivel histopatol6gico podemos dividir el ameloblastoma

en dos tipos de células periféricas similares a ameloblastos (tipo AB) y
células centrales estrelladas tipo reticulo (tipo SR) que estan presentes en
todas las variantes de ameloblastoma. En cuanto a su nivel de agresion
todavia no existe un estudio que logre sustentar cual es mas agresiva.

Se observa reabsorcion radicular con bordes festoneados,

asociada a dientes impactados con una lesion unida al diente. Se

aprecia zona radioliicida/radiotrasparente en forma de burbuja

de jabon unilocular o multiloculares con destruccion.

En la tomografia axial computarizada se encuentran lesiones

liticas multiquisticas expansivas con margen bien delimitado,

donde se observan 9-106 unidades Hounsfield.

Microscopica Tipo AB

Tipo SR

Multiquistica

Uniquistica
Periférico

Radiografico
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Tabla 2: Inmunomarcacion que explica la funcién de cada anticuerpo sefialado.

Proteina/Gen Tipo Presente en

CD 44 Ki67 Marcador genético asociado a un fenotipo metastasico con curso agresivo de enfermedades linfoides.
BCL-2 BCL2/A4 Proteina que produce la apoptosis.

OPG Factor regulador de la resorcion dsea.

SOX2 Factor de transcripcion esencial en el mantenimiento de la autorrenovacion de las células madre.
HRAS p.Q61R Carcinoma papilar de glandula tiroides, urotelial de vejiga, infiltracion de pelvis y carcinoma urotelial.
KRAS Anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico.

NRAS Anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico en cancer colorrectal.
FGFR2 Gen que controla la proliferacion y diferenciacion celular. Estimula la mitosis y la angiogénesis.
BRAF V600E Anticuerpo primario monoclonal para identificar la proteina de reparacion de discordancias.

CDC73 Gen de la parafibromina asociado con el carcinoma paratiroideo.

su homélogo p63 que estdn en el cromosoma 17, por
esta razén se expresa en quistes y tumores dentales
como el AM.15:30-35

En la actualidad los estudios con células madre
(CM) se han empleado para comprender la patogenia
de diversas entidades; en el caso particular del AM,
Vanje y su equipo?® evaluaron el marcador CD44
localizado en el cromosoma 11p13 y asociado a
mltiples neoplasias progresivas y metastasis. Estos
investigadores establecieron que las CM son precur-
soras en neoplasias benignas y malignas, al igual que
sus descendientes inmediatos. Este marcador funge
como receptor de acido hialurénico, el cual es un
glicosaminoglicano principal de matriz extracelular
involucrado en la adhesién, movimiento y activa-
cién de la normalidad y células transformadas en las
variantes histolégicas del AM. Se ha visto implicado
también con ligandos como la laminina, fibronectinay
coldgeno; al igual que se ve en los gérmenes dentales
y el AM donde son fibras colagenas gruesas.

La heterogeneidad funcional de estos tumores puede
explicar el hecho de que no todas las células tumorales
en su variante solida tienen una capacidad similar para
impulsar la formacién de tumores.?%37.38

Se ha informado que los reguladores celulares miRNA
tienen la capacidad de regular la expresion de los genes,
participan en procesos bioldgicos y su expresién anormal
juega un papel importante en el desarrollo de oncogenes
y supresores de los mismos. Por otra parte, miR-524-5p
podria estar involucrado en el microambiente tumoral
al atacar la interleucina-33 (IL-33) y la supresién de la

tumorigenicidad 2 (ST2). Los genes que expresan los
miRNA son: PATCH, SHH, SMO, AKT y PI3K, el cual
juega un papel importante por ser una quiescina celular
proliferativa en la patogénesis del AM. 173840

La inmunomarcacién del AM se expresa con los anti-
cuerpos y subtipos presentes en la Tabla 2.2%41-43

Tasa

La lesién tumoral representa una alta recurrencia de
13-21%,7122 luego de ser removida quirdrgicamen-
te, aunque Alcivar-Giler'" ha mencionado 55-90%,
lo cual representa una discrepancia considerable. Se
presenta en una relacion de 1:1 entre géneros'**%y
se observa 1:9 en maxilares, esto en comparacién con
la mandibula.?

El ameloblastoma uniquistico presenta una cépsula
de tejido conectivo fibroso, lo que le proporciona una
tasa de recurrencia muy baja. Mientras que el multi-
quistico presenta una tendencia localmente invasiva y
con una recurrencia de 90%, Gnicamente cuando se
realiza un tratamiento conservador basado en legrado
y enucleacion. Se ha demostrado que la recurrencia
aparece entre los cinco a 17 afnos posteriores al trata-
miento quirdrgico.?®

Tratamiento
En la actualidad no se cuenta con un criterio claro para

elegir si el tratamiento serd conservador o radical. Aunque
la revisién de la literatura ha demostrado que empleando
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colgajos vascularizados y modelos en 3D podemos ofre-
cer al paciente un tratamiento con resultados favorables,
todavia no se cuenta con una norma establecida de
trabajo; sin embargo, se ha reportado que empleando
un tratamiento conservador,** el cual consiste en realizar
enucleacion, legrado, descompresion y marsupializacion
en la variante uniquistica, podemos ofrecer una recurren-
cia de 50 a 80%; esto en comparacién con su homélogo
multiquistico, donde emplear tratamientos conservadores
conlleva a una recurrencia superior a 90%. Por esta razén
en la variante multiquistica es recomendable emplear un
tratamiento radical como la mandibulectomia marginal
y segmentaria con margenes de seguridad de entre 1y 2

cm, acompanada posteriormente por una cirugia recons-
tructiva 10,13,16-18,22,45,46

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 11 anos de edad que acudié a
consulta en el Departamento de Cirugia Maxilofacial del
Hospital Infantil de Morelia, fue referida por el Servicio
de Urgencias del mismo nosocomio (Figura 7). Estaba
acompanada por su tutora, quien dijo haber notado un
incremento de volumen en el cuerpo de la mandibula
de la paciente, del lado izquierdo y que comenzé hacia
seis anos, por lo que fue tratada de multiples maneras sin
resultados favorables; pero debido a que el incremento
era constante, acudieron al hospital. La paciente indicé
que se trataba de una lesién asintomatica y que Gnica-
mente cuando masticaba presentaba una ligera molestia.

Ademas, no tenia antecedentes de importancia para su
padecimiento.

Durante la exploracion fisica se observé asimetria
facial debido al aumento de volumen en la regién sub-
mandibular izquierda, de aproximadamente 7 X 4 cm.
En la exploracién intraoral se presenté pérdida de la linea
continua del fondo de saco, por debajo de los érganos
dentales posteriores inferiores izquierdos, presencia de
tumoracién inmévil, indurada, normocrémica y nor-
motérmica, con presencia de movilidad grado 2 en los
dientes 35 y 36. De forma radiografica se aprecié una
lesién radioltcida con bordes radiopacos y expansién de
la cortical que abarcaba del érgano dental 35 al 37, asi
como destruccién radicular del 35 y 36, la lesion involucré
la corona del 37 (Figura 1).

Se realizé enucleacién, odontectomia y aspirado
de la lesién intraluminal, con lo cual se obtuvo liquido
de contenido amarillo seroso. Luego de la cirugfa la
paciente refiri6 parestesia en la regién mentoniana de
2 x 0.5 cm y cuerpo de la mandibula de 3 X 2 cm
(Figura 2).

Los resultados de histopatologia revelaron que el
contenido liquido era de aspecto amarillo y turbio, se tifio
con Papanicolaou, asi como una hematoxilina y eosina
para su interpretacién y diagnéstico citolégico, de donde
se obtuvo como resultado «compatible con contenido de
quiste de mandibular» y «alteraciones inflamatorias de
tipo crénico en liquido quiste» (Figura 2). La citoquimica,
antes de la centrifugacién de liquido, demostr6 un aspecto
hemorragico y bacterioscépico negativo.

Figura 1: A) Se aprecia asimetria facial asociada con el aumento de volumen en la region submandibular izquierda. B) Se aprecia la pérdida de
la linea continua del fondo de saco por debajo de los 6rganos dentales 35 y 36. C) En la ortopantomografia se observa cavidad radiolicida con
bordes radiopacos que abarca del 6rgano dental 35 a la corona anatémica del 37con 2/3 de reabsorcion radicular del 36.
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Figura 2: A) Areas con parestesia postquirdrgicas en region mentoniana por debajo del bermellon del labio izquierdo y carrillo. B) Citoquimica
del liquido aspirado empleando tincion Papanicolaou, hematoxilina y eosina. C) Lesion intradsea mandibular contiene la corona anatémica del
drgano dental 37 con tejido de granulacion. D) Se observa epitelio odontogénico de aspecto ameloblastomatoso con patron en banda revestido
por una capsula de tejido conjuntivo fibroso denso.

En la descripciéon macroscopica se menciond lesion
intraésea mandibular izquierda, contenido de mdiltiples
fragmentos de tejido de forma irregular de 3 x 1.5 X
0.4 cm de color rojo vinoso y consistencia media. El
diagnéstico fue ameloblastoma uniquistico con patrén
plexiforme en hemimandibula izquierda e inflamacién
crénica con tejido de granulacién (Figura 2).

Se realiz6 revision y segundo tiempo quirdrgico
para llevar a cabo la remocién del tercer molar inferior
izquierdo y segundo premolar inferior izquierdo. Los
resultados de la biopsia fueron: fragmento de tejido de
consistencia firme, de forma irregular y de superficies
anfractuosas, con bordes espiculados, ademas, en la
superficie se encontraron restos de tejido fibroso de
color café claro, hemorrdgico, en conjunto miden
1.5 X 1Tcm.

En la descripcién histolégica se encontré que los
fragmentos de tejido mostraron predominantemente un
estroma fusocelular donde proliferaron numerosas células

de aspecto fibroblastico y que descansaron sobre una
matriz de finas bandas de coldgeno. El componente mas
importante de la lesion fue un estroma fusocelular que
no mostré atipia citolégica ni actividad mitética anormal.
En 2% del tejido revisado, y principalmente localizado
hacia la periferia, se encontraron escasas islas pequefas
y compactas de células cuya morfologia fue compatible
con epitelio odontogénico (Figura 3).

Después de realizar valoraciones anuales en busca
de crecimientos anormales, se tuvo que dar a la pa-
ciente el alta del hospital infantil de Morelia, debido
a que alcanzé6 la mayoria de edad; no obstante, se
revisé la Gltima radiografia panordmica luego de siete
afnos de haber sido intervenida quirtrgicamente por
primera vez; en ésta se observé una cicatriz 6sea de
hueso compacto, asi como hueso esponjoso donde
antes se encontraba el ameloblastoma, sin datos de
reactivaciéon patolégica; por lo que se indic6 a la
paciente que debia iniciar un tratamiento ortodon-
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tico en el maxilar para evitar la extrusion vertical de
los 6rganos dentales antagénicos a la zona edéntula,
pero no acepto tratamientos protésicos sobre la zona
edéntula. Finalmente, se dio de alta a la paciente y se
refiri6 al hospital civil de Morelia para continuar con
sus revisiones anuales (Figura 4).

DISCUSION

De acuerdo con algunos autores,'0-13/16-18:38 g| tratarse de
un ameloblastoma uniquistico se decidi6 hacer un trata-
miento conservador basado en la enucleacién, legrado
de la zona y descompresion.

En el departamento de cirugia maxilofacial la preva-
lencia de ameloblastomas fue de 1:81133. La revision
bibliogréfica denota una predisposicién por género de
1:1, pero en el hospital infantil de Morelia se ha sido de
4:1 con predileccién por el género femenino. El amelo-
blastoma se presenta de los cinco a los 17 anos de vida.*®
El caso reportado aqui es el de un paciente femenino de
11 afios de edad.

CONCLUSIONES

El ameloblastoma uniquistico es una entidad nosolégica
que puede ser tratada de manera conservadora evitando

Figura 3: A) Ortopantomografia después de un afio del primer tiempo quirtirgico, donde se aprecia la presencia del segundo premolar inferior
izquierdo y el tercer molar inferior izquierdo. Con presencia de zonas traslucidas grisaceas. B) Cortes con hematoxilina y eosina donde se obser-
van espiculas de hueso con dreas de necrosis e infiltrado inflamatorio de tipo agudo, en los fragmentos se identifica una capsula compuesta por
tejido fibroso y escasas células de tamafio pequefio con escaso citoplasma.

Figura 4: A) Paciente femenino después de siete afios de ser tratada quirirgicamente. B) Durante la exploracion intraoral se observé zona
edéntula normocrémica y normotérmica, asi como zonas irregulares en la remodelacion de la cortical vestibular sin datos patoldgicos. C) Ra-
diograficamente se aprecia cicatriz 6sea de hueso compacto en la proximidad a la zona de la lesion y hueso esponjoso sin lesiones patologicas
asociadas al ameloblastoma.
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tratamientos radicales que pongan en riesgo la integridad
funcional, estética y psicoldgica del paciente.

El correcto manejo de un ameloblastoma se basa en

mantener una revisién radiografica constante a fin de
evitar lesiones recidivantes.
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