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|. INTRODUCCION

El queratoquiste odontogénico (QO) es un quiste del desarrollo que se
origina a partir de restos embrionarios, se caracteriza por tener un
comportamiento similar al de una neoplasia benigna.

Actualmente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como
quiste odontogénico dentro de la clasificacion de los quistes orales.

Uno de los tratamientos mas empleados para el manejo conservador del
gueratoquiste es la descompresion, en el cual se ha reportado cambios
histolégicos en el epitelio después del tratamiento, como la metaplasia
escamosa.

La inmunohistoquimica es un procedimiento que tiene por objeto detectar,
ampliar y hacer visible un antigeno especifo, que generalmente es una
proteina a nivel celular.

El propésito de este estudio fue evidenciar la inmunorreaccion de
marcadores Inmunohistoquimicos con el fin de hacer un estudio
comparativo entre el epitelio del queratoquiste antes y después del
tratamiento por descompresiOn para conocer mAas acerca de su

comportamiento celular.



Il. ANTECEDENTES

En la década de 1950, el término Queratoquiste Odontogénico (QO) se
utilizé por primera vez para describir todos los Quistes Odontogénicos que
contenian formaciones de queratina.! En 1956 Philipsen nombro y describié

por primera vez el QO, cuando todavia era estudiante de odontologia.*?

Pindborg y Hansen fueron los primeros en sefalar el comportamiento
agresivo del queratoquiste.! Ahlfors y otros en 1984 sugirieron que el
queratoquiste se clasificara como una verdadera neoplasia epitelial quistica
benigna y sugirieron esquemas de tratamientos. ! Shear public6 su extenso
trabajo sobre la naturaleza agresiva del QO y finalmente lo etiqueté como
una neoplasia quistica benigna. Cuando presentaba un comportamiento

agresivo lo nombraba "Queratocistoma". 2

El término quiste primordial como sinénimo de queratoquiste odontogénico,
se utilizé en la clasificacion de 1992 2 La clasificacion de 2005 dada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), reclasificé esta lesion como una
neoplasia y la rebautiz6 como "Tumor Odontogénico Queratoquistico"
(TOQ) *?La clasificacion de la OMS del 2017 volvié a la terminologia original
de Queratoquiste Odontogénico (QO) y lo defini6 como: un quiste

odontogénico.?



1. MARCO TEORICO

3.1 Definicién

El queratoquiste odontogéenico(QO) es una lesion que se origina a partir de
restos embrionarios, representa ser comun en los quistes del desarrollo, se
caracteriza por tener un comportamiento similar al de una neoplasia
benigna con un notable potencial de crecimiento mayor a otros quistes, asi

como una alta tasa de recidiva.3

3.2 Epidemiologia

El QO es un quiste ontogénico comun con una incidencia de 7 a 11% de
los quistes orales del desarrollo. La mayor incidencia se asocia con terceros
molares impactados.®

En la mandibula se encuentra con una razén 2:1 respecto al maxilar. Se
presentan con mayor frecuencia en la regién posterior del cuerpo y rama
mandibular, seguida por la regién anterior maxilar.# Se desarrollan con una
incidencia maxima en la segunda y tercera década, con mayor predileccion
en el sexo masculino que va del 57% al 62% comparado con el sexo

femenino (figura 1).3

Figura 1 Localizacion de QO el mas frecuente en la rama de la mandibula



e Epidemiologia en México
Se realiz6 un estudio por el Dr. Gaitan y cols. en México para establecer la
distribucion de frecuencia y prevalencia de los tumores odontogénicos
antes y después de la reclasificacion de quistes y tumores odontogénicos

del 2005. Se retomaron casos del afio 1981 a diciembre de 2008.

De 1981 a 2005 el quiste odontogénico mas frecuente fue el quiste radicular
con 503 casos, seguido del quiste dentigero con 385 casos y el

gueratoquiste odontogénico con 213 casos. De enero del 2005 a diciembre
de 2008, el tumor odontogénico mas frecuente fue TOQ con 53 casos. El
quiste odontogénico mas frecuente fue el quiste radicular con 119 casos.®

3.3 Etiologia

El QO es una anomalia del desarrollo de origen odontogénico. Se forma a
partir de la lamina dental y restos epiteliales de Serres, derivados de la
formacion de los dientes y extensiones de células basales del epitelio oral

suprayacente.146

Se ha observado relacion con la mutacién del gen Patched (PTCH) ubicado
en el cromosoma 9q en el desarrollo del QO. La pérdida de actividad de
este gen supresor tumoral, libera el ciclo celular induciendo a una actividad
proliferativa intensa en el epitelio del revestimiento. La pared quistica
sintetiza factores de reabsorcion 6sea que reabsorben el hueso medular

circundante permitiendo un crecimiento lento de manera incesante. !

Se desarrolla dentro de los espacios medulares, en sentido anteroposterior,
por lo que con frecuencia alcanza un gran tamafio antes de producir
sintomas clinicos. No hay evidencia de que los QO surjan de inflamacion

como lo hacen, por ejemplo, los quistes radiculares.®



3.4 Patogénesis

Uno de los rasgos caracteristicos del crecimiento de esta patologia es la
tendencia a crecer a lo largo de las trabéculas 6seas con expansion cortical.
Se han propuesto varias teorias de expansion del QO para explicar esto.
Estos incluyen, la proliferacion epitelial, hiperosmolalidad intraluminal y la
sintesis de interleucinas por queratinocitos. La primera teoria se basa en el
factor de crecimiento queratinocitico que es sintetizado por los fibroblastos
estromales, estimula la diferenciacion y el crecimiento de los restos
epiteliales de Malassez. La segunda teoria de hiperosmolaridad luminal se
ha atribuido a la presién hidrostatica que se ejerce sobre la pared del quiste
haciendo que este aumente su tamafio, el factor de resorcién 0sea es una
consecuencia del crecimiento del quiste, interleucinas y el factor de
necrosis tumoral estimulan la actividad osteoclastica favoreciendo la

reabsorcion. 7 Figura 2

Quiste maduro con tejido epitelial
soportado por una pared de tejido

Restos Proliferacion Lumen Expansién quistica a causa  conectivo. El gradiente osmoético
epiteliales epitelial temprano del gradiente osmdlico continda y el quiste se expande
H,0 HO

‘{H'O - 1“;.
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Citocinas  Citocinas F’ .‘Cnocmasw itocinas 9 b J x
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Figura 2 Desarrollo quistico que inicia y continua por estimulacién de citosinas hacia los
restos epiteliales, ademas de que el contenido central crea una solucion hipertonica

intraluminal y expansion quistica.”



3.5 Clasificacion

En 1992, la OMS clasifico los quistes orales en dos categorias principales
quistes odontogénicos y quistes no odontogénicos y lo subdividio en
quistes del desarrollo e inflamatorios. El queratoquiste odontogénicos se
encuentra dentro de la clasificacion de quistes de origen odontogénico y

de desarrollo (tabla 1).2

Tabla 1 Clasificacion de quistes orales de 1992.

QUISTES QUISTE

ODONTOGENICOS RADICULAR
e QUISTE APICAL
e QUISTE
RESIDUAL
e QUISTE

PERIODONTAL

QUISTES NO
ODONTOGENICOS

QUISTE
CONDUCTO
NASOPALATINO
QUISTE NASOLABIAL

10



En 2005, la OMS reclasificé los quistes en general en categorias epiteliales
y no epiteliales que incluian tipos Odontogénicos y no Odontogénicos. & Se
reclasificé al queratoquiste odontogénico como una neoplasia y se llamé
"Tumor Odontogénico Queratoquistico” (TOQ) debido a la alta tasa de
recurrencia, el comportamiento clinico agresivo y su asociacion con el
sindrome de Carcinoma Basocelular Nevoide (Gorlin-Goltz) y las
mutaciones en el gen supresor tumoral Patched (PTCH,) 2568 ademas de
la presencia positiva de marcadores tumorales en el quiste como (PCNA),
Ki67, BCE y p53 (tabla 2)."8

Tabla 2. Clasificacion de los quistes orales 2005.

NO ODONTOGENICOS

DE DESARROLLO INFLAMATORIO

e«  QUISTE
PRIMORDIAL

e QUISTE FOLICULAR

e QUISTE DE
ERUPCION

e QUISTE LATERAL
PERIODONTAL

e QUISTE GINGIVAL
DEL ADULTO

QUISTE TRAUMATICO

QUISTE NASOPALATINO

QUISTE NASOLABIAL
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La clasificacion de la OMS del 2017 volvié a la terminologia original de
Queratoquiste Odontogénico, y lo reclasifico dentro de los Quistes
Odontogénicos del desarrollo. 2° Muchos estudios demostraron que la
mutacion del gen Patched (PTCH) se podia encontrar en lesiones no
neoplasicas, incluyendo quistes dentigeros, ademds, la resolucién del
quiste después de la marsupializacion no es compatible con un proceso
neoplasico.?

Se definié como un quiste odontogénico caracterizado por un revestimiento
delgado de epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado con células
basales hipercromaticas, con nucleo polarizado inverso y superficie

corrugada (tabla 3)°

Tabla 3 Clasificacion de la OMS de los quistes orales del 2017

QUISTE RADICULAR

QUISTE ODONTOGENICO

QUERATOQUISTE ODONTOGENICO QUISTE COLATERAL INFLAMATORIO

QUISTE GINGIVAL

12



3.6 Caracteristicas Clinicas

EL QO suele ser asintomético, sin embargo, se vuelve clinicamente

evidente después que se produce una infeccion secundaria;
manifestandose en forma de dolor, hinchazén y secrecion. 1°

Se diagnostican comunmente después del hallazgo incidental en
examenes radiogréaficos de rutina.'® La capsula se describe como delgada
y muy facil de fragmentar, complicando la remocion total del quiste,
encontrando en su interior material semisélido. 13

Tiene el potencial de ser agresivo con tendencia a recidiva y a multiplicarse
en casos asociados al Sindrome de Gorlin-Goltz3,5,9 y de destruir
estructuras anatémicas vecinas, ademas de invadir glandulas salivales,
musculo esquelético, el seno maxilar, cavidad nasal, zigomatico la érbita y
el craneo.®

Los casos asociados al sindrome Basocelular o también llamado de Gorlin-
Goltz, se caracterizan por presentar costilla bifida, osificacion de la Hoz del
cerebro, mdultiples carcinomas basocelulares ademas de multiples

queratoquistes odontogénicos (tabla 4).3 610

Tabla 4. Comparacién del sindrome de Gorlin-Goltz y QO.3

Caracteristicas Sindrome Basocelular Queratoquiste solitario

Edad individuos jovenes individuos de mediana edad
y edad adulta

Quistes multiples individuales

Sitio region posterior de la maxila regidn posterior mandibular

Recurrencia

Islas Odontogénicos

82%

mas frecuente

61%

menor frecuencia

13



3.7 Caracteristicas radiograficas

Radiograficamente se presentan con un borde festoneado, respetando las
raices de los dientes adyacentes; aunque en raras ocasiones puede
provocar reabsorcion radicular. Expande corticales, principalmente la
cortical lingual, creciendo a lo largo del hueso mandibular. Desplaza los
dientes en desarrollo y puede ocasionar extrusion de los dientes
erupcionados. Pueden presentarse de forma ocasional mdultiples o
bilaterales y suelen ser agresivos cuando se asocian al sindrome
Basocelular- La afectacion de un diente impactado ha sido reportada en

25% a 40% de los casos (figura 3).11 12

Figura 3. Queratoquiste Odontogénico en apices de dientes.

Con lesiones mas grandes se requieren tomografias computarizadas
donde se observan los bordes con mayor precisién; lo que permite conocer
las dimensiones exactas y el compromiso con estructuras anatomicas

adyacentes (figura 4).1% 12
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Figura 4 a) Tomografia axial se observa expansion de corticales b) expansion cortical

hacia lingual.

3.8 Caracteristicas Histoldgicas

La pared del quiste es fibrosa. El epitelio de revestimiento generalmente es
muy delgado y uniforme en espesor de 6 a 8 células (fig. 5). El estrato basal
presenta células columnares o cuboidales con nucleos hipercromaticos con
polarizacion inversa de forma empalizada. Existe una capa de células
espinosas entre la capa basal y el epitelio de revestimiento, estas
frecuentemente exhiben edema intracelular. 415 Muestran una mitosis
aumentada en el epitelio quistico, 2 y puede haber formacién de quistes
satelitales en la cdpsula de los QO con el potencial de formar una nueva
lesion; ya que son grupos de células epiteliales derivadas de la lamina
dental (figura 5-6).23512.15

Entre el 85 y el 90% de los QO son de tipo paraqueratinizado y el resto
corresponde a la variante ortoqueratinizado. 3816 Los de revestimiento de
ortoqueratina tienen una incidencia mucho mas baja de recurrencia que las

lesiones paraqueratinizadas.38

15



Figura 5. Se observa una linea de
epitelio de 6 a 8 células.10x.

Figura 6. Se observan células
columnares empalizadas en la capa
basal 20x.

3.9 Diagnosticos Diferenciales

Los QO se pueden asemejar radiograficamente a un ameloblastoma, por la
ubicacion anatomica con la que mas frecuencia se observa, se pueden
ubicar ademas en la regién periapical de los dientes, asemejando quistes
periapicales; pueden envolver las coronas de dientes no erupcionados tal
como se observan los quistes dentigeros; entre las raices de los dientes,
simulando quistes periodontales laterales o quistes radiculares laterales; y
también puede ubicarse en la linea media superior, tal como un quiste del

conducto nasopalatino (figura 7).13
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Figura 7 Ameloblastoma uniquistico ubicado en la regién posterior de la mandibula, que

implica apices del primer molar al tercer molar inferior izquierdo.

3.10 Tratamiento

Las opciones para el tratamiento del QO se dividen en: fisicos
(marsupializacion y descompresion), térmicos (crioterapia), quimicos
(aplicacion de solucién de Carnoy), conservador (enucleacién y curetaje),
combinados (enucleacién-curetaje, enucleacidén-crioterapia) y tratamientos

radicales (reseccion en bloque).t’

Pocos autores recomiendan el enfoque de "sitio y tamafio" para el
tratamiento de QO. Dammer y cols. han sugerido un enfoque conservador
para los QO pequefios (maximo 1 cm de didmetro) cerca del proceso
alveolar, y la escision radical para lesiones mas grandes cerca de la base
del craneo que ha invadido los tejidos blandos. Por el contrario, Forsell y

Cols. informaron que el tamafio de la lesion no afecta la tasa de recurrencia.

17



3.10 .1 Enucleacién

La enucleacién es la eliminacion de un quiste intacto. Las ventajas que
incluye este tratamiento son la eliminacién completa del quiste y un examen

histopatol6gico potencialmente minucioso de la lesién. 8

Sin embargo, en el revestimiento del QO puede ser friable y delgado, por
lo que la remocién en una sola pieza es dificil. Por esto se han
implementado terapias adyuvantes como osteotomia periférica, crioterapia

y solucién de Carnoy (figura 8).18 1°

Figura 8. Enucleacion de QO.

18



3.10.2 Descompresion

Se define como cualquier método utilizado para aliviar la presion intracistica
mediante la insercion de un tubo de drenaje que mantiene una apertura
patente hacia el exterior, que podria ser la boca, nariz o seno maxilar, 2921
causando una reduccion en el volumen del quiste con la formacion de
hueso nuevo. Se produce un engrosamiento de la pared del quiste, lo que

facilita su extraccion.1221

Este tratamiento puede ser valioso en quistes grandes que involucran
estructuras vitales (como el nervio alveolar inferior), ya que no produce

lesiones en las estructuras anatomicas.??

Después de la descompresion, se ha observado que el revestimiento del
quiste experimenta cambios histolégicos, transformandose de epitelio
escamoso queratinizado a un epitelio no queratinizado, como un reemplazo

por epitelio oral. 22

Este tipo de tratamiento requiere compromiso y cumplimiento por parte de
los pacientes durante un periodo prolongado de tiempo. Se requieren
visitas periddicas para asegurar la involucion del quiste y la oportunidad de
un tratamiento adecuado en caso de que haya evidencia de recurrencia.??

Figura 9

—
/
"~ (

Glenna CastroN

Fig. 8 D

Figura 9 Descompresion de QO.%°
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3.10.3 Marsupializacion

La Marsupializacion fue descrita por primera vez por Partsch en 1882 para
el tratamiento de lesiones quisticas. Esta técnica se basa en la
externalizacion del quiste, a través de la creacion de una ventana quirargica
en la mucosa bucal y en la pared quistica. Luego se suturan sus bordes
para crear una cavidad abierta que se comunica con la cavidad oral. Este
procedimiento alivia la presion del fluido, lo que permite la reduccion del
espacio quistico y facilita la aposicién 6sea debajo de las paredes quisticas:
Este método preserva la estructura 6sea y los dientes asociados

(figura 10).5 192425

Figura 10 Técnica de marsupializacion con sutura del revestimiento del quiste a

la mucosa alveolar.

20



3.10.4 Metaplasia

Se han observado cambios histolégicos en el epitelio del QO después de
la descompresion o marsupializacion de este; uno de estos cambios es la

metaplasia del epitelio cilindrico paraqueratinizado a epitelio escamoso no

queratinizado hiperplasico.?® Figura 11

La metaplasia se define como la transicion o reemplazo de una célula
adulta a otro tipo de célula adulta que no estan presente en el tejido
especifico, con la finalidad de adaptarse a las condiciones presentes en el
medio. Puede ser reversible si se quita el estimulo. La metaplasia mas

comun es la de epitelio cilindrico a escamoso. Figura 12

Fig. 14 esquema de las fases de la metaplasia
escamosa del epitelio cilindrico
< ../;l a)  Epitelio cilindrico normal
b) Hiperplasia de células subcilindricas
o ¢ Metaplasia escamosa inmadura
- d) Metaplasia escamosa madura

Figura 12 Esquema de las fases de metaplasia escamosa.?®
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3.10.5 Reseccion en bloque

Existen dos tipos: la reseccion segmentaria y la reseccion radical.*®

En la reseccion segmentaria se elimina una seccion completa de hueso,
mientras que la reseccion marginal mantiene la continuidad de los bordes
de la mandibula. Este tratamiento se debe considerar para QO recurrentes,
y cuando se realice debe extenderse méas alld de la lesién (cuantos
centimetros o milimetros) para asegurar la completa eliminacion de quistes

satélites o de restos epiteliales.%:2

Worrall recomienda la escision radical como el tratamiento de eleccién para
los QO que tienen hueso perforado.?? La reseccién radical proporciona una
remocion eficiente del hueso afectado y del tejido blando en continuidad
con el quiste, lo que minimiza el riesgo de recurrencia.® Sin embargo, la
extraccion de los dientes y la reseccion del nervio alveolar inferior
conducirdn a una funcibn oral mas deficiente con una anestesia

permanente del labio inferior (figura 13).2”

Figura 13 Mandibulectomia segmentaria desde zona parasinfisiariaria hasta zona
condilar. b) colgajo del peroné adaptado a la placa de reconstruccion, c) radiografia

panoramica postoperatoria.

22



3.10.6 Quimicos

Soluciéon de Carnoy

La solucion de Carnoy, compuesta de 3 ml de cloroformo, 6 ml de etanol
absoluto, 1 ml de acido acético glacial y 1 g de cloruro férrico, se usa como

tratamiento complementario de lesiones con altas tasas de recurrencia.

Es una sustancia que se usa como tratamiento complementario después
de la reseccion conservadora del QO. La aplicacion de la solucién de
Carnoy promueve una necrosis quimica superficial y de esta manera se

reduce la recurrencia (figura 14).28.2°

Figura 14 Tratamiento de QO en combinacion con solucion de Carnoy a) apertura del
quiste, b) solucién de Carnoy, c) aplicacion d) enucleacion del QO fijacion con solucién de
Carnoy.

23



3.10.7 Combinados

Enucleacion con criocirugia

Se ha demostrado que la criocirugia es capaz de producir necrosis celular
en el hueso mientras mantiene el marco 6seo inorganico. La muerte celular
con criocirugia ocurre por dafo directo de la formacion de cristales de hielo
intracelular y extracelular mas alteraciones osmoéticas y electroliticas.
Temperaturas por debajo de 220 ° C se cree que causan la muerte celular
de manera constante. A pesar de la necrosis celular que produce la
criocirugia, Pogrel ha explicado las ventajas del nitrégeno liquido en el
manejo de QO al afirmar que la técnica causa menos sangrado, asi como
la proteccion de la vitalidad de los dientes y la integridad de la membrana
sinusal. Sin embargo, debido a la dificultad para controlar la cantidad de
nitrogeno liquido aplicado a la cavidad, la necrosis y la inflamacién

resultante pueden ser impredecibles.® 30 Figura 15

Figura 15 a) una pequefia lesiéon tratada con nitrdgeno liquido b) la crioterapia muestra
hielo en las paredes del quiste. Esta técnica puede ser usada en pequefias lesiones como
de 1.5cm?13

24



3.10.8 Prondéstico

Branon propuso que las razones de recurrencia son: extraccion o
incompleta del quiste, perforacion 6sea, adherencia a estructuras de tejidos
blandos adyacentes, restos de epitelio de la lamina dental no asociados
con el QO original, que pueden activarse de novo en pacientes susceptibles

a formar QO y presencia de quistes satélites. 26:27

Los QO con un revestimiento de paraqueratina tienen una mayor a recurrir
contra la variante de los de ortoqueratina (43% versus 2%)

Existe probabilidad de recurrencia dentro de los 5 afios después al
tratamiento iniciall Se recomienda en los pacientes seguimiento

radiografico anual por tiempo indefinido. 26:31
Se ha reportado QO asociados al sindrome basocelular tienen una

recurrencia mas alta que aquellos que no estan asociados con este

sindrome. 26
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3.11 Expresion de inmunomarcadores

e Inmunohistoquimica

Consiste en un ensayo que usa el principio de unién antigeno-anticuerpo,
con el fin de identificar proteinas de interés sobre el tejido que se esta
estudiando permite la identificacion especifica de una célula segun su
constitucion antigénica y sus productos

Un anticuerpo primario reconoce al antigeno de interés, posteriormente el
anticuerpo secundario se une especificamente al antigeno primario. El
anticuerpo secundario suele estar adaptado a un cromégeno que permite

la visualizacién a través del microscopio (figura 16).3?

{ Anti - antiA marcado

Anticuerpo secundario

AntiA

—> Anticuerpo primario

Antigeno A

Figuran 16 union del antigeno primario y del antigeno secundario al anticuerpo.

El estudio de Inmunohistoquimica en patologia oral es una herramienta que
ayuda a identificar la histogénesis de un tumor y a definir lesiones con

diagnostico sugestivo.33
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Citoqueratinas

Las Citoqueratinas son filamentos que forman una red que va desde la
superficie del nacleo a la porcién periférica de la célula, donde se insertan

en desmosomas y hemidesmosomas.33

Se expresan en diferentes células epiteliales de esta manera se permite
identificar no solo a una célula como epitelial, sino que también permiten

identificar las etapas de diferenciacién.3?33

Por lo tanto, los epitelios (simples y estratificados) pueden ser clasificados
con base en la expresién de las Citoqueratinas. Los epitelios simples o
monoestratificados generalmente expresan queratinas (7, 18, 19, 20)
mientras que los epitelios complejos (estratificados), expresan queratinas
(5, 6, 10,14,15) (figura 17).%?

Cdoqucvabnas‘

Moléculos de adhesion intracelular

Figura 17 Esquema de célula donde se muestran los filamentos formados por las
Citoqueratinas.
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3.12.1 Citoqueratina (CK) 10

CK10 (peso molecular, 56.5 kDa) es un tipo citoqueratina acida: Se le
considera una citoqueratina de diferenciacion queratinica con mayor
expresion en las capas suprabasales. En general, el revestimiento del
epitelio del QO produce queratina de bajo peso molecular

(especificamente, Citoqueratinas 10y 11).34

En un estudio realizado por el departamento de Cirugia Oral y Maxilofacial
en la universidad de Kyungpook se observaron 43 casos de QO donde se
observé expresion de CK 10 en 34 QO (79%) y no hubo expresion en

9 QO (20%).%?

En otro estudio realizado por Tsuji y cols hubo una mayor expresion en la
capa suprabasal de 25 QO estudiados.*

La determinacion de la expresion de citoqueratina-10 parece ser una
herramienta util para evaluar el proceso de diferenciacion celular del
revestimiento del QO durante el tratamiento por descompresion e irrigacion,
debido a que se ha encontrado reduccion de la citoqueratina 10, los cuales

el cual se encuentra relacionados con la expansion del quiste.®°

3.12.2 CITOQUERATINA (CK) 8

Es una proteina que pertenece a las familias de las queratinas tipo Il. Tiene
un papel en el mantenimiento de la integridad estructural, transducciéon de
sefales y en diferenciacion celular. Su expresion es citoplasmatica. Estan
involucrados en la regulacion de la metastasis tumoral y también se han
asociado con la progresion y el pronéstico en varios tipos de canceres

epiteliales, puede por lo tanto actuar como un marcador de diagnéstico.323°
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3.12.3 Citoqueratina (CK) 14
La CK 14 pertenece a las queratinas tipo |, se encuentra en los
queratinocitos del epitelio escamoso estratificado, tanto en la epidermis

como en la mucosa no queratinizada.®?

Dominguez y cols en un estudio Inmunohistoquimica demostré que las
células epiteliales del germen dental y los remanentes de la lamina dental
son positivas a CK 14, las células se tifieron fuertemente con ligeros
cambios en el patron de expresion, dependiendo de la fase de la

odontogénesis. 32

Gao y cols. realizaron un estudio la expresion de CK 14 en el epitelio
Odontogénico de los foliculos dentarios normales, asi como en el epitelio
de quiste Dentigero y QO, por el hecho que todos derivan del epitelio
Odontogénico, estos patrones fueron comparados con quistes de origen no
Odontogénico. Los resultados obtenidos confirmaron la expectativa de que
los quistes que surgen del epitelio Odontogénico compartian la expresion
de CK 14, pero diferian de los quistes originados del epitelio no

Odontogénico. 3¢

3.12.4 SOX 2

Con un peso molecular de 60 kd, es un factor de transcripcion que se
encuentra implicado en la regulacion del desarrollo embrionario y en la
determinacion de la diferenciacion celular.®”2 Los productos de este gen
son necesarios para mantener en estado pluripotencial a celulas trocales.
Esta molecula esta ausente en epidermis normal sin embargo se expresa
cuando comienza a desarrollarse una lesion premaligna o maligna.
Tambien sde asocia con la autorenovacion celular y con la difernciacion y

progecion de carcinomas de estirpe epitelial.3"3°
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En un estudio realizado por Abhishek Banerjee en dos casos de QO con el
objetivo de detectar la expresion de SOX2 en células madre y en tejidos
odontogénicos normales de quistes y tumores odontogénicos. Se demostro
que el epitelio del QO mostraba positivad en la capa basal y suprasal.’
Se concluyo que el potencial de desdiferenciacion de las células en el
epitelio del quiste odontogénico puede ser una razon para la expresion de
la proteina SOX2.37-39

3.12.5 Ciclina D1

Es una proteina nuclear, desempefia un papel en el ciclo celular de la fase
Gl ala S, permite que las células progresen a la fase de sinteis de ADN.
Se ha observado una sobreexpresion en modelos de tumogénesis. 4°

En un estudio realizado por Carlos Vicente en 11 QO, se observé una
positividad en el 91%, se detectd expresion en la capa suprabasal con
mayor expresion en QO relacionados con el sindrome de Gorlin-Goltz. Lo
gue concuerda con los estudios realizados por Juan Carlos de Vicent y

Keniji Kimi.4°

V. Planteamiento del Problema

El QO es una lesidn que se caracteriza por ser invasivo con alta tasa de
recurrencia, por lo que se ha buscado establecer un plan de tratamiento
efectivo. Se ha observado mediante la descompresion que existe un
cambio en el epitelio de revestimiento del QO causando una metaplasia
escamosa, sin embargo, a pesar de los tratamientos hay una constante

recidiva.
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V. Objetivo

Determinar la expresion de los marcadores Ck.10, 8,14, Ciclina D1y SOX2
en un queratoquiste odontogénico antes y después del tratamiento de

descompresion.

VI. Presentacion del caso

Paciente femenina de 35 afios de edad procedente del Estado de Guerrero
es referida por el Centro de Diagndstico Virtual de Patologia Bucal y
Maxilofacial (CEDIVIPA) a la clinica de Patologia Bucal de la unidad de
Posgrado de Odontologia para valorar un aumento de volumen en region

de tercer molar inferior.

La paciente refiere haber presentado dolor intenso por lo que acudio
previamente a un odontélogo de practica privada quien intento extraer el
tercer molar inferior izquierdo sin éxito. Al no presentar mejoria acude con
otro odontélogo quien envia a nuestro departamento por medio de
CEDIVIPA.

Como antecedentes personales patoldgicos refiere hipotiroidismo con 10
afios de evolucién, dos cesareas, un quiste en trompas de Falopio y
cirugias de terceros molares. Antecedentes personales no patolégicos y

heredofamiliares sin importancia para el padecimiento.
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A la exploracion facial se observa un aumento de volumen del lado

izquierdo de la cara en el tercio inferior, en la zona del angulo de la

mandibula firme y con dolor a la palpacion. Figura 18

Figura.18 Fotos extraorales, se observa aumento de volumen en el lado izquierdo de la

CaraF.D.

A la exploracion intraoral se observa un aumento de volumen sobre la
cortical externa de la mandibula en region de tercer molar izquierdo, con
presencia de secrecidn purulenta a la compresion, la mucosa se observa
ligeramente eritematosa, Estructuras adyacentes se observan normales.

Presenta Trismus, con una apertura maxima de 3.5cm. Figura 19

Figura 19 Se observa secrecién purulenta en surco gingival del segundo molar

con aumento de volumen la cortical externa.F-P-
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En la ortopantomografia inicial se observa una imagen radiolicida de
aproximadamente 5 x 3.5cm en la rama y angulo de la mandibula inferior

izquierda, con un aspecto lobulado, con bordes bien definidos y escleroticos

asociada a un fragmento radicular del tercer molar inferior (38). Figura 20

Figura 20 Ortopantomografia se observa zona radiolicida unilocular asociado a un
fragmento radicular del diente 38. En la parte superior de la lesién se observa un fragmento

de corona del mismo diente.FP:

En la tomografia computarizada se observa zona hipodensa de apariencia
quistica que expande y adelgaza las corticales lingual y vestibular, sin

perforacion ésea. Figura 21

Figura 21 Tomografia de corte coronal donde se observa cavidad quistica. F
Se programo para realizar biopsia incisional previo manejo con clindamicina

300mg via oral cada 8 horas por siete dias.
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6.1 Diagnastico clinico

Queratoquiste odontogénico vs Ameloblastoma uniquistico

6.2 Tratamiento

Con base en el diagnéstico histopatoldgico y las caracteristicas clinicas se
decide hacer descompresion para su reduccion y posterior enucleacion.
Se realiz6 incisién tipo Winter, disecando colgajo mucoperidstico, se luxo y
avulsion6 con elevador recto fragmento radicular y coronario del diente 38;
a través del mismo abordaje se expuso la capsula de la cavidad quistica,
observando material denso y amarillento. Se diseco parcialmente la
capsula y se tomo6 un fragmento para su estudio histopatolégico. Se dejo
drenaje tipo penrose. No se presentaron complicaciones y se indic6 a la
paciente realizar lavados diariamente a través del drenaje con clorhexidina
al 0.12. Figura 23

Figura 23 Foto intraoral de la zona quirdrgica.F?-
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Descripcion Histologica

En los cortes histolégicos examinados se observa una cavidad revestida de
epitelio plano estratificado que presenta zonas del estrato basal en
empalizada, con nucleos hipercromaticos, de 6 a ocho capas de espesor,
en otras areas presenta acantosis, exocitosis e hiperplasia arcoidal el tejido
conjuntivo subyacente de aspecto capsular es fibroso denso bien
vascularizado, el cual presenta infiltrado inflamatorio crénico
linfoplasmicitario severo y difuso, con areas de calcificaciones distréficas,
cementiculos y matriz osteoide. Se observan areas con extravasacion

eritrocitaria. Figura 22

Figura 22 microfotografia con tincién H y E del epitelio del QO. P

Se continta con un control radiografico mensual para valorar la reduccién

de la lesion. Figuras 24-26.

Figura 24 Primera radiografia de control octubre 20170
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Figura 25 segunda radiografia de control noviembre, 2017. F-P-

A 4 meses radiograficamente se observé una reduccion mayor al 80%.
Observandose una zona radioltcida de aproximadamente 1 x 1cm de

diametro. Figura 26

Figura 26 tercera radiografia de control, enero 2018.FP

Se realiza enucleaciéon completa del quiste mas curetaje rotatorio bajo
anestesia local y se envi6 espécimen para su nuevo estudio
histopatologico.
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En los cortes histolégicos examinados se observo epitelio con metaplasia
escamosa sobre una capsula de tejido conjuntivo fibroso denso bien
vascularizado con presencia de moderado infiltrado inflamatorio cronico de
predominio linfocitario. En relacion se observa tejido mineralizado
compatible con cemento, haces de tejido muscular estriado esquelético y

acinos glandulares mucoserosos. Figura 27

5 :
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Figura 27 Se observa cambios metaplasicos de la lesion. =P

A 7 meses de seguimiento se observd radiograficamente solucion de

completa de la lesion sin datos de recidiva. Figura 28

Figura 28 cuarta radiografia de control, abril 2018.F-P:
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6.3 Analisis Inmunohistoquimico

Se obtuvieron los cubos de parafina y laminillas del caso para realizar

pruebas de inmunohistoquimica.

Para la realizacion de las pruebas de inmunohistoquimica, se realizo en

siguiente procedimiento.

Se desparafinaron las laminas, en un proceso de xilol y alcohol. Se lavé por
1min en chorros de agua corriente, posterior se colocaron dentro de un
vaso coplin y se aforo con solucién de citratos. Se tomo6 una bandeja con
agua y se precalent6 por 30seg para colocar las laminillas en bafio maria
por 4 min con potencia 7. Se dej6é enfriar el vaso por 1 hora. Una vez
aclimatado se eliminé la solucién de citratos con lavados de PB y se colocé

el anticuerpo primario ya diluido, se dejo cultivar toda la noche.

Al siguiente dia se eliminé el anticuerpo primario con 3 lavados de Solucion
Buffer de Tris (TBS) posterior, Se coloc6 el anticuerpo secundario y se
hicieron 3 lavados con TBS. Se coloc6 peroxidasa por 10min y se lavo con
agua corriente y se realizaron lavados con agua desionazada. Se colocé
cromoégeno mezclado con DAB buffer en los tejidos y se dejé por 5min.
Posteriormente se dejé por 5min el vaso coplin en chorro de agua caliente,
se lavo en agua bidestilada por 5miny se sumergieron en un vaso coplin de
vidrio con hematoxilina por 5min.Se elimind la hematoxilina y se lavé a
chorro de agua corriente de 5 a 10min y se realizaron bafios secuenciales
de alcohol y xilol para la deshidratacién. Se coloc6 el cubreobjetos con

resina
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Se utilizaron las laminillas tefiidas con H y E del estudio histopatologico del
QO, antes y después del tratamiento por descompresion.
Se observo epitelio escamoso estratificado queratinizado caracteristico del

QO y zonas de metaplasia escamosa en el epitelio después del tratamiento,

a un aumento de 10 y 40x. Figura 29-30

Figura 29 a) epitelio plano estratificado queratinizado de QO b) metaplasia escamosa
10x.F-P

Figura 30 a) estrato basal y suprabasal de QO b) metaplasia escamosa estrato basal y

suprabasal 40x F-P
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La intensidad de expresion de los inmunomarcadores Ck.10, 8,14, SOX2 y
Ciclina D1 fue diversa antes (a) y después (b) del tratamiento por
descompresion en el epitelio escamoso estratificado y en la zona de

metaplasia del QO. Se ejemplifican en la tabla 5.

Tabla 5 Marcadores Inmunohistoquimicos antes y después

del tratamiento por descompresion del QO.FP-
a b

CK.8

CK.14
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SOX2

Ciclina
D1

La expresion del anticuerpo CK 10 en el estrato basal y suprabasal del
epitelio escamoso estratificado antes de la descompresion fue nula
mientras en la zona de metaplasia escamosa hubo expresién intensa en el
estrato basal y suprabasal del epitelio. No hubo expresion del CK 8 en
ningun epitelio. Con el anticuerpo CK 14 hubo expresién intensa en ambos
estratos del epitelio, antes y después del tratamiento. SOX2 tuvo una
expresion moderada en los dos estratos del epitelio antes del tratamiento
mientras en la metaplasia hubo una expresion leve en ambos estratos.
Hubo expresién leve de inmunomarcadores Ciclina D1 en el epitelio (a)
mientras en el epitelio (b) hubo una expresién intensa en ambos estratos.
Los resultados se resumen en la tabla 6.
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Se evaluaron considerando los cortes histologicos antes y después de la
descompresion, basandose si la localizacion era estrato basal (EB) o
estrato suprabasal (ESB), la expresion de inmunomarcadores fue en forma

cualitativa, leve (LV), moderado (MD) o intenso (IN).

CICLINA
D1

Expre.

VIII. Discusion

En estudios realizados para el analisis de CK 10 se observo expresion en
79% de los casos respecto a otros quistes de origen odontogénico. En otro
estudio realizado en el 2013 por Tsuji y cols. hubo una mayor expresion en
la capa suprabasal de 25 QO estudiados.3? 3* En este estudio el epitelio
nativo del queratoquiste mostro nula intensidad con el marcador CK 10, lo
cual nos sugiere como una falta de diferenciacién de queratinotinocitos, lo
cual podria relacionarse con la carencia de estratos suprabasales.
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Sin embargo, en el epitelio metaplasico se observé una intensa expresion
en la capa basal y suprabasal, lo cual sugiere que este cambio adaptativo
conduce no solamente al aumento en el nUmero de estratos, sino también

en la diferenciacion de los queratinocitos.

No se han reportado estudios con expresion de CK 8 en QO. En nuestro

estudio no hubo expresion de esta citoqueratina en ningun epitelio.

Gao y cols. en un estudio inmunohistoquimico realizado en la década de
los noventa, observaron la expresién de CK 14 en el queratoquiste y Dos
Santos en el 2009 observo su expresion en todas las capas epiteliales, lo
cual postulé la relacion de queratoquistes con epitelio odontogénico.3234 En
nuestro estudio observamos una intensa expresion de esta citoqueratina
tanto en el epitelio nativo como en el metaplasico. Lo cual confirma lo

postulado, este quiste tiene un origen del epitelio odontogénico.

Progel postula que la determinacion de la expresion de CK 10 parece ser
una herramienta atil para evaluar el proceso de diferenciacién celular del
revestimiento del QO durante el tratamiento por descompresion e
irrigacion.3236 Sin embargo, se debe considerar otros coadyuvantes o
tratamientos, que ayuden a la eliminacién de células odontogénicos
potenciales a crear un nuevo QO, tales como la solucién de Carnoy y la

crioterapia por nitrogeno liquido.

En un estudio realizado por Abhishek Banerjee en el 2018 en dos casos de
QO se demostré que el epitelio del QO mostraba positivad de SOX2 en la
capa basal y suprasal. SOX2 es un marcador asociado con la regulacién
de la diferenciacion celular de las células troncales, incluso ha sido
relacionado con transformacién maligna y progresion tumoral. 373° Su

presencia en el epitelio del QO sugiere que estas células podrian inclinarse
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hacia alguna de estas posibilidades, razén por la cual se requiere del
estudio de més biomarcadores. En nuestros ensayos la inmunoexpresion
de SOX2 fue hacia la baja, es decir, el epitelio metaplasico presento menor
inmunoexpresion que el nativo. Esto nos indica que la diferenciacion del
epitelio nativo del queratoquiste es mayor que en la metaplasia, debido a
que la diferenciacion y estratificacion conduce a la reduccién del potencial

troncal o tumoral.

La expresion de ciclina D1 en el epitelio nativo fue restringida al estrato
basal, mientras que en el epitelio metaplasico se observo en localizacion
basal y suprabasal. En un estudio realizado por Carlos Vicent en el 2010
se observdé una positividad de ciclina D1 tanto en QO sindrémicos
(sindrome de Gorlin-Goltz) como no sindrémicos, observando que el 91%
de los sindrémicos, presentaban mayor expresion.*°En este nuestro caso,
la mayor expresion de ciclina D1 en el epitelio metaplasico nos indica que
la proliferacion para la conformacion de los estratos es mayor, pero que la

diferenciacion a un epitelio escamoso limita su potencial agresivo.

VIl. Conclusiones

El comparativo del epitelio nativo contra un epitelio metaplasico de 4 meses
de evolucién nos muestra cambios importantes a nivel Inmunohistoquimico,
lo cual se relaciona con los hallazgos histolégicos observados. El
seguimiento radioldgico a los 7 meses nos presentd una resolucion total de
la lesion, lo cual obedeci6 al correcto enfoque terapéutico. En este caso
clinico la correlacion molecular, histologica y clinica es fuerte, lo cual brinda
informacion nueva y Gtil para continuar la investigacion clinica en patologia

bucal.
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