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I.  RESUMEN 

Objetivo. El propósito de la presente investigación fue determinar la 
expresión de los oncogénes y moléculas de proliferación en el Tumor 
Odontogénico Queratoquístico (TOQQ) asociado o no al Síndrome de 
Carcinoma y Nevo Basocelular (SCNBC). Métodos. 30 casos previamente 
diagnosticados histopatológicamente en el Laboratorio Central de 
Histopatología Bucal “Dr. Pedro Tinoco”, Facultad de Odontología, U.C.V., 
durante el período 2005-Mayo 2010 y tratados quirúrgicamente en el 
Postgrado de Cirugía Bucal fueron seleccionados para este estudio. 
Veintidos  casos  correspondían a TOQQ esporádicos y 8 asociados al 
SCNBC. Se realizaron cortes  de 3µ a cada bloque de parafina 
correspondiente a cada caso para realizar el análisis inmunohistoquímico, de 
acuerdo a protocolo previamente estandarizado. Se  usaron  anticuerpos 
monoclonales primarios para PCNA, Ki-67, p53, bcl-2, p21, PATCHED y 
Calretinina, en  diluciones 1:50, 1:25, 1:25, 1:50, 1:50, 1:50 y 1:25 
respectivamente, empleando adecuados controles. El análisis estadístico se 
realizó  utilizando Prueba exacta de Fisher, análisis descriptivo  y prueba de 
Odd Ratio. Resultados. Se observó inmunoreactividad para todos los 
marcadores en los  casos esporádicos y asociados al SCNBC, observándose 
un 93% para  PCNA, Ki-67 (83,3%),  p53 (36,7%), bcl-2 (83,3%),  p21 
(63,3%), PATCHED (33,3%) y Calretinina (50%). La tasa de recurrencia se 
evidenció en  9/30 casos. Conclusiones. Los marcadores de proliferación 
célular fueron los mas fuertemente expresados tanto en los casos 
esporádicos como en los asociados al síndrome, aunque también se observó 
inmunopositividad en los oncogénes empleados. Al correlacionar la  tasa de 
recurrencia y la asociación al SCNBC se observaron diferencias 
estadísticamente significativas, pudiendo decir que existe relación entre 
ambas variables. Los resultados obtenidos podrían sugerir  presencia de 
daño celular que pudiese estar relacionado con el comportamiento biológico 
agresivo que presenta esta lesión y la expresión de los oncogénes a la 
potencialidad de transformación maligna  previamente reportada. 
 

 



II .- INTRODUCCIÓN 

En los maxilares existe una incidencia de lesiones quísticas 

y tumorales de interés para el cirujano bucal y maxilofacial ya 

que son estos los encargados de diagnosticar y darle tratamiento 

a estas lesiones, las mismas han f i jado la atención y han sido 

tema de controversias y estudios de investigación exhaustivos de 

acuerdo a su frecuencia de aparición, comportamiento clínico y 

modalidades de tratamiento.  

 

El Tumor Odontogénico Queratoquístico (TOQQ), es una 

entidad patológica que requiere de especial consideración ya que 

es una forma dist inta de tumor odontogénico, con característ icas 

específ icas histopatológicas y comportamiento clínico - biológico 

agresivo, con una alta tasa de recurrencia lo que  ha conllevado 

a realizar más estudios e investigaciones en su campo y a 

incluir lo por la OMS 2005 en la neoplasias de origen 

odontogénico. Representa aproximadamente un 12% de las 

lesiones odontogénicas de los maxilares. 

 

Es considerada como una neoplasia según la últ ima 

clasif icación de la organización mundial del salud en el año 

2005. Se puede presentar en dos modalidades, bien sea como 
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lesión solitaria o múlt iple en asociación al sindrome de 

carcinoma nevo basocelular (SCNBC) o síndrome de Gorlin-

Goltz. 

 

Considerado una enfermedad autosómica dominante, el 

Síndrome de Carcinoma y Nevo Basocelular, afecta a ambos 

géneros, presentando diferentes signos clínicos tales como, 

carcinomas basocelulares, anomalías esqueléticas y del sistema 

nervioso, lesiones en el área oftalmológica, etc. Siendo su forma 

de presentación más habitual la aparición de múlt iples Tumores 

Odontogénicos Queratoquísticos y Carcinomas Basocelulares y 

su diagnóstico es fundamentalmente clínico. 

 

Dada la alta tasa de recurrencia en el TOQQ, es importante 

mantener control periódico de los casos asociados al Síndrome 

de Carcinoma y Nevo Basocelular observando sus posibles 

complicaciones. 

 

Es importante para el cirujano bucal y maxilofacial, estar en 

la capacidad de reconocer, cuando un paciente presenta TOQQ  

bien sea esporádico y/o asociado al Síndrome de Carcinoma y 
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Nevo Basocelular; y las complicaciones que puede ocasionar en 

el tratamiento que realice. 

 

Con el objeto de investigar la naturaleza agresiva y alta 

tasa se recidiva del TOQQ se han realizado muchas 

investigaciones uti l izando diferentes marcadores pronóstico por 

la técnica de inmunohistoquímica, que ayuden a comprender el 

comportamiento biológico de estos tumores así como orientar al 

especialista en el tratamiento idóneo de los mismos. 

 

A medida que avanzan los conocimientos en el área 

molécular, aumenta el empleo de dist intos marcadores pronóstico 

de estas lesiones, y con esto el conocimiento sobre el 

comportamiento biológico de ellas, ampliando sus posibil idades 

de terapéutica y control.  

 

Es por lo anteriormente expuesto que se realiza esta 

investigación la cual t iene como objetivo principal el determinar 

la expresión inmunohistoquímica de oncogenes y moléculas de 

proliferación celular en el epitel io de los TOQQ, esporádicos o 

asociados al Sindrome de Carcinoma y Nevo Basocelular; así 

como la correlación de los mismos con el comportamiento 
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clínico- patológico de dichas lesiones, para definir el adecuado 

manejo quirúrgico y seguimiento de cada caso. 
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II I.- REVISIÓN DE LA LITERATURA 

 

1. Generalidades de los Tumores Odontogénicos 

Los tumores odontogénicos (TO) son exclusivos de los 

maxilares y se originan a part ir del tej ido asociado al desarrollo 

del diente. El crecimiento anormal de cada uno de esos tumores 

puede correlacionarse a menudo con tej ido similar al de la 

odontogénesis normal, desde el origen de la erupción del diente. 

Estos comprenden un grupo complejo de lesiones de diversos 

t ipos histopatológicos y comportamiento clínico. (Sapp y col. 

2006) 

 

Los TO, como en la odontogénesis normal,  muestran diversas 

interacciones inductivas entre el epitel io y ectomesénquima 

odontogénico. Este ectomesénquima, antes se conocía como 

mesénquima por que se pensaba que derivaba de la capa 

mesodérmica del embrión. Ahora se acepta que este tej ido se 

diferencia de la capa ectodérmica en la porción cefálica del 

embrión. (Nevil le y col. 2009) 
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Los TO constituyen un grupo de patologías heterogéneas que 

van desde lesiones hamartomatosas o proliferaciones no 

neoplásicas  de tejido, tumores benignos o tumores malignos con 

potencial metastásico. Ellos se derivan de epitel io, 

ectomesénquima y / o mesénquima, elementos de la 

odontogénesis. Los TO son poco frecuentes, pero su diagnóstico 

puede ser de importante reto en su tratamiento. (OMS. 2005) 

 

2. Clasificación de los Tumores Odontogénicos según la OMS 

2005 

La clasif icación de las patologías en el área bucomaxilofacial 

es de gran importancia ya que indican el origen de estas 

lesiones, ayudando al clínico y al patólogo a emit ir un 

diagnóstico y orientan al plan de tratamiento. Además estas 

clasif icaciones formuladas facil itan la ubicación de la patología 

como una entidad específ ica pudiendo identif icar sus 

característ icas y comportamiento, para ofrecer a su vez un 

correcto plan de tratamiento. (Reichart y col. 2006) 

 

La actual clasif icación que se maneja para los tumores de 

cabeza y cuello fue publicada por la organización mundial de la 
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salud (OMS) en Julio del año 2005. Agregando a dicha 

publicación un número de cambios sustantivos e importantes en 

lo que refiere a los tumores odontogénicos, incluyendo 

terminología y clasif icación en cuanto a benignidad o malignidad 

de los mismos. (Figueroa y col. 2010) 

 

De los diferentes cambios realizados, probablemente el más 

revolucionario y controversial es la adición, del antiguamente 

l lamado “Queratoquiste Odontogénico”, a la categoría de tumores 

odontogénicos benignos, modificándose también su 

denominación como Tumor Odontogénico Queratoquístico. Ya 

que dicha entidad en un pasado fue considerado una lesión de 

t ipo quística y no tumoral. (Reichart y col. 2006) 

 

Los tumores odontogénicos se dividen basicamente en tres 

grupos dispuestos de la siguiente manera según la OMS, 2005: 

A. Tumores Malignos 

 

A.1 Carcinomas Odontogénicos 

A.1.1. Ameloblastoma Maligno Metastatizante 
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A.1.2. Carcinoma Ameloblástico, t ipo primario 

A.1.3. Carcinoma Ameloblástico, t ipo secundario, 

indiferenciado, intraóseo 

A.1.4. Carcinoma Ameloblástico, t ipo secundario, 

indiferenciado, periférico 

A.1.5. Carcinoma Primario Intraóseo de Células 

Escamosas, t ipo sólido 

A.1.6. Carcinoma Primario Intraóseo de Células 

Escamosas, derivado de Tumor Odontogénico 

Queratoquístico 

A.1.7. Carcinoma Primario Intraóseo de Células 

Escamosas derivado de Quistes Odontogénicos 

A.1.8. Carcinoma Odontogénico de Células Claras 

A.1.9. Carcinoma Odontogénico de Células 

Fantasmas 

 

A.2 Sarcomas Odontogénicos 

A.2.1. Fibrosarcoma Ameloblástico 

A.2.2. Fibrodentino y Fibro-odontosarcoma 

Ameloblásticos 
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B. Tumores Benignos 

 

B.1 Tumores de Epitelio Odontogenico con Estroma 

Maduro, Fibroso sin Ectomesénquima. 

B.1.1 Ameloblastoma, t ipo sólido/ mult iquístico.  

B.1.2 Ameloblastoma, t ipo extraóseo / periférico.  

B.1.3 Ameloblastoma, t ipo desmoplásico  

B.1.4 Ameloblastoma, t ipo uniquístico 

B.1.5 Tumor Odontogénico Escamoso  

B.1.6 Tumor Odontogénico Epitelial Calcif icante  

B.1.7 Tumor Odontogénico Adenomatoide  

B.1.8 Tumor Odontogénico Queratoquístico 

 

B.2 Tumores de Epitelio Odontogénico con 

Ectomesénquima, con o sin Formación de Tejido Duro. 

B.2.1. Fibroma Ameloblástico 

B.2.2. Fibrodentinoma Ameloblástico 

B.2.3. Fibro-odontoma Ameloblástico 

B.2.4. Odontoma 

B.2.4.1. Odontoma, t ipo complejo 

B.2.4.2. Odontoma, t ipo compuesto 

B.2.5. Odontoameloblastoma 
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B.2.6. Tumor Odontogénico Quístico Calcif icante  

B.2.7. Tumor Dentinogénico de Células Fantasmas  

 

B.3 Tumores Mesenquimales y/o Ectomesenquimales, con o 

sin Epitelio Odontogénico. 

B.3.1. Fibroma Odontogénico 

B.3.2. Mixoma / Mixofibroma Odontogénico 

B.3.3. Cementoblastoma 

 

B.4 Lesiones Oseas Relacionadas. 

B.4.1. Fibroma Osificante  

B.4.2. Displasia Fibrosa 

B.4.3. Displasias Óseas 

B.4.4. Lesión Central de Células Gigantes 

B.4.5. Querubinismo 

B.4.6. Quiste Óseo Aneurismático  

B.4.7. Quiste Óseo Simple 

C. Otros Tumores  

C.1 Tumor Melanótico Neuroectodérmico o Tumor de la 

Infancia. 
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3. Tumor Odontogénico Queratoquístico (TOQQ) 

El diagnóstico de Queratoquiste Odontogénico a un tumor 

quístico reconocido, TOQQ, se produjo tras la observación del 

comportamiento biológico de dicha lesión, revelando las actuales 

investigaciones sobre el mismo, anomalías cromosómicas y 

genéticas en consonancia con la progresión neoplásica de esta 

entidad. (Sapp y col. 2006; Nevil le y col. 2009; Barnes y col. 

2005; Reichart y col. 2006; González-Alva y col. 2008; Brannon 

1976; Agaram y col. 2004; Cavaliéri y col. 2009; Da Silveira  y 

col. 2008; Barroso y col. 2008; Cavaliéri y Gómez. 2007) 

 

Es una entidad patológica bien definida, que se presenta en 

los maxilares, requiere de especial consideración ya que es una 

forma dist inta de tumor odontogénico, con una alta tasa de 

recurrencia de un 5 % a un 65% y en ocasiones puede asociarse 

al SCNBC. (Figueroa y col. 2010) 

 

El TOQQ fue descrito por primera vez por Phil l ipsen en 1956, 

quién estudio el origen de estas lesiones determinando su origen 

odontogénico y no inf lamatorio. La lesión atrajo el interés de los 

investigadores por sus característ icas histopatológicas 

específ icas. Para 1963, Pindborg y Hansen, describen sus 
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característ icas esenciales histológicas, y discuten las diferencias 

entre una variante paraqueratinizada y otra ortoqueratinizada en 

dicha lesión. Observando que clínicamente la lesión 

paraqueratinizada tenía crecimiento agresivo y tendencia a 

recurrir posterior a su tratamiento quirúrgico.  Sumándole a esto 

que dicha lesión se presentaba de dos formas en asociación al 

Síndrome de Carcinoma y Nevo Basocelular, o de forma solitaria 

o esporádica. (Barnes y col. 2005; Reichart y col. 2006; 

González-Alva y col. 2008; Cavaliéri y col. 2009; Da Silveira  y 

col. 2008; Barroso y col. 2008; Cavaliéri y Gómez. 2007) 

 

Para el año 2005 la OMS, de acuerdo a los hallazgos 

histopatológicos, comportamiento clínico de la lesión de t ipo 

paraqueratinizada y demás estudios realizados, clasif ica esta 

entidad como Tumor Odontogénico Queratoquístico, separándola 

totalmente del t ipo ortoqueratinizado. Todos estos aportes han 

dado lugar a una amplia investigación esta patología, la cual 

sigue siendo sujeta a controversia. (Reichart y col. 2006; 

González-Alva y col. 2008; Agaram y col. 2004; Cavaliéri y col. 

2009, Cavaliéri y col. 2007) 
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3.1 Histogénesis del Tumor Odontogénico 

Queratoquístico 

 

La lámina dental es una banda embrionaria de epitel io, que 

transporta el órgano dental a su destino en el interior de los 

maxilares fetales en desarrollo. Durante su período funcional, la 

lámina dental conecta el órgano del esmalte de desarrollo con la 

mucosa alveolar. (Sapp y col. 2006) 

 

En su período postfuncional, la lámina dental se desintegra 

formando una serie de pequeños islotes y bandas de epitel io que 

se denominan residuos de la lámina dental. Estos remanentes 

persisten hasta la edad adulta y pueden encontrarse en el tej ido 

conjuntivo gingival y dentro del hueso alveolar subyacente. 

(Nevil le y col. 2009) 

 

Por lo general, estos residuos muestran las características de 

las células escamosas, pero algunos acumulan cantidades 

importantes de glucógeno que confieren un aspecto claro o 

transparente a su citoplasma. Los residuos de células claras de 

la lámina dental se denominan restos de Serres. Aunque las dos 

formas de residuos de la lámina dental son técnicamente 
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distintas, ambos nombres se usan comúnmente de forma 

intercambiable. (Sapp y col. 2006) 

 

Brannon (1976), estudió 312 casos de TOQQ y apoya la 

propuesta de Browne (1970), donde se señala que el TOQQ se 

desarrolla a part ir de los restos de la lámina dental que persisten 

después de la odontogénesis. También apoya con sus 

observaciones el concepto de que el TOQQ quizás se origine 

extrafolicularmente. Agaram y col. (2004), expresan que la teoría 

más aceptada sobre el origen de los TOQQ sigue siendo una 

anomalía del desarrollo, sabiendo que estos surgen del epitel io 

de la lámina dental y que usualmente ocurren en mandíbula o 

maxilar.  

 

Se considera que el TOQQ es derivado de los restos de la 

lámina dental, esto podría explicar la frecuente aparición de esta 

lesión en la zona posterior de la mandíbula, ya que la lámina 

dental es más activa en esta zona y en la edad en que los 

pacientes desarrollan estas lesiones. (Nevil le y col. 2009) 

 

La mayoría de los TOQQ aproximadamente un 60% surge de 

restos de la lámina dental o de células básales del epitel io de la 

mucosa bucal explicando el origen primordial del TOQQ, el 40% 
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restante surge a part ir del epitel io reducido del órgano del 

esmalte del folículo dental, explicando de esta forma el origen 

dentígero de los TOQQ. Esta identif icación clínica es de alguna 

importancia ya que se ha observado mayor recurrencia después 

del tratamiento en los del t ipo primordial de los TOQQ. (Marx y 

col. 2003) 

 

 

 

 

F ig.  1 Formación del germen dentar io. 

A.  1.  Ameloblastos en el  epi tel io interno del  órgano del  esmalte 
2.Esmalte secretado por los ameloblastos. 3.  Dent ina secretada 

por los odontoblastos.  4 Odontoblastos en la papi la dental .  
B.  1.  Epi te l io externo del órgano del esmalte.  2.Ret iculo estre l lado 

del  órgano del  esmalte.  3.Epi te l io Interno del  órgano del  esmalte. 
4.Ectomesenquima. 5.Restos de la lámina dental .  6.Tej ido óseo. 

Fuen te :  h t tp : / / sosb io log iace lu la ry t i su la r .b logspo t .com/2011_03_01_arch ive .h tm l  

 

3.2  Características Clínicas 

El TOQQ se presenta en pacientes en un amplio rango de 

edad ( Sapp y col. 2006; Nevil le y col. 2009; Agaram y col. 

2004), desde la primera a la octava décadas de vida; el pico 

de su incidencia se produce en pacientes que estan en la 

http://sosbiologiacelularytisular.blogspot.com/2011_03_01_archive.html
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segunda y tercera décadas. Un 60% de los casos son 

diagnosticados en pacientes entre 10 y 40 años de edad, con 

predilección por el género masculino. La mandíbula está 

comprometida en un 60% a 80% de los casos, con una 

marcada tendencia de presentarse en la zona posterior del 

cuerpo y rama ascendente. (Nevil le y col. 2009) 

 

Gonzalez-Alva y col. (2008), realizaron un estudio 

restrospectivo de 183 casos, analizando característ icas 

clínicas e histopalógicas en TOQQ encontrando, predominio en 

el género masculino con un 51.3%, en pacientes de edades 

comprendidas entre los 6 y 78 años con un pico en la tercera 

década de la vida. Siendo la mandíbula el sit io donde se 

presentó el 70.5% de los casos.  

 

Una manifestación clínica importante es la implicación 

neurológica. Este hallazgo es comúnmente asociado con 

lesiones malignas en zona mandibular. Han sido reportados 

previamente en los TOQQ signos clínicos secundarios por 

implicación neurológica. Además, cuando los síntomas de la 

afección neurológica  son clínicamente evidentes, la 
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posibil idad de TOQQ debe ser considerada en el diagnóstico 

diferencial. (Brannon. 1976) 

 

Las lesiones de menor tamaño suelen cursar asintomáticas 

y su diagnóstico usualmente es realizado por un hallazgo 

radiográfico. Las lesiones de mayor tamaño pueden 

presentarse con dolor, inf lamación o drenaje intraoral. Algunas 

lesiones muy grandes pueden presentarse de igual forma 

asintomáticas (Nevil le y col. 2009). Brannon 1976, reporta en 

su estudio que un poco mas del 50% de los pacientes fueron 

asintomáticos antes de encontrar tratamiento. 

 

El TOQQ tiende a crecer en sentido anteroposterior, dentro 

de una cavidad medular intraosea, sin causar obvia expansión 

de cort icales. Lo cual lo hace una característ ica importante en 

el diagnóstico diferencial de lesiones, como quistes dentígeros 

o radiculares, los cuales si cursan con expansión de cort icales 

óseas. (Nevil le y col. 2009) 
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Clínicamente el TOQQ, es una lesión de comportamiento 

agresivo. Se puede presentar con invasión local a estructuras 

adyacentes y recurrir luego de su eliminación quirúrgica por 

enucleación u otro tratamiento realizado (Agaram y col. 2010). 

La tasa de recurrencia es elevada, con un amplio rango que 

puede ir de 0% a 100%. Amaral y col. 2010, expresan que los 

TOQQ tratados con enucleación tienden a mostrar una 

recurrencia entre 0% y 56%, lo que es diferente a los tratados 

por resección, la cual muestra una recurrencia de 0% en 

estudios realizados (Amaral y col. 2010). La recurrencia 

generalmente se manif iesta dentro de los 5 años posterior al 

tratamiento, sin embargo la recurrencia podría ocurrir 9 o mas 

años despues del tratamiento inicial(Brannon 1976; Amaral y 

col. 2010). 

 

Otros factores que han sido atr ibuidos a la alta tasa de 

recurrencia del TOQQ incluyen los siguientes; la pared 

relativamente delgada que presentan estos la cual es fácil de 

romper, aumentando presumiblemente de este modo la 

remoción incompleta. El epitel io del TOQQ tiene la tendencia 

de separarse del mesénquima subyacente, lo cual podría 

contribuir a dispersar los fragmentos del epitel io dentro del 
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tej ido circundante. Es frecuente durante la cirugía de los 

TOQQ, la perforación de la cort ical l ingual y vestibular, 

involucrando de ese modo el tej ido blando circundante 

haciendo menos segura la eliminación total de la lesión. 

Igualmente, los reportes de recurrencia dentro de los injertos 

óseos enfatizan la agresiva naturaleza de los TOQQ (Figueroa 

y col. 2010; Chuong y col. 1982). 

 

El TOQQ puede presentarse en dos modalidades, bien sea 

como lesión esporádica, también llamado solitaria o como 

lesiones múlt iples en el mismo paciente, constituyendo esta 

últ ima modalidad uno de los signos constantes del Síndrome 

de Carcinoma y Nevo Basocelular (Síndrome de Gorlin Goltz). 

Los pacientes que presentan TOQQ asociados al síndrome, 

deberían ser explorados adecuadamente para excluir este 

síndrome autosómico dominante. Las característ icas 

predominantes de este síndrome, además de los TOQQ 

múlt iples, son costi l las bíf idas, carcinoma nevo basocelular 

cutáneo, calcif icación de la hoz del cerebro, metacarpianos 

acortados y otros. (Barnes y col. 2005; González-Alva y col. 

2008; Agaram y col. 2004; Cavaliéri y Gómez 2007).  
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En algunos casos se pueden presentar múltiplés lesiones 

en maxilar o mandíbula sin evidenciar otras característ icas del 

síndrome. Aunque se ha reportado que la recurrencia en TOQQ 

es mayor en los TOQQ asociados al SCNBC y en lesiones 

mandibulares. Adicional a esto, estudios histopatológicos 

sugieren que la presencia de paraqueratina, remanentes 

epitel iales intramurales y quistes satélites son mas frecuentes 

en los casos asociados al SCNBC. Sin embargo, pacientes con 

recurrencia de TOQQ, en presencia de esas característ icas 

histopatológicas y presentando una lesión solitaria pueden 

considerarse como su única manifestación del SCNBC y por 

ende ameritan la eliminación quirúrgica del epitel io de 

superf icie subyacente para lograr un tratamiento exitoso. 

(Amaral y col. 2010) 

 

González-Alva y col. (2008), reportaron en su estudio 

asociacion al SCNBC en un 6.0% de 183 casos estudiados y 

recurrencia en un 13.1% de los pacientes. Los tumores que 

aparecen inicialmente en el maxilar solo, t ienen una alta tasa 

de recurrencia a diferencia de los que aparecen inicialmente 

en mandíbula. El estudio histopatológico de los TOQQ es 
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importante para establecer un diagnóstico preciso y 

tratamiento adecuado de los mismos. 

 

3.3 Características Radiográficas 

El TOQQ no parece tener un rasgo característ ico f iel para 

dist inguirlo de otras lesiones radiolúcidas de mandíbula 

(Brannon 1976). Radiográficamente, el TOQQ se presenta 

como una imagen radiolúcida bien definida con márgenes 

frecuentemente cort icados. La imagen suele ser unilocular, sin 

embargo, las lesiones de mayor tamaño, part icularmente en la 

zona posterior del cuerpo de la mandíbula y rama ascendente, 

puede presentarse como una imagen radiolúcida mult i locular. 

Puede asociarse a dientes retenidos en un 25% a 40% de los 

casos, sugir iendo esta característ ica radiográfica simil i tud al 

quiste dentígero. La reabsorción radicular y asociación a 

dientes erupcionados adyacentes al TOQQ es menos frecuente 

que en los quistes dentígeros y radiculares. (Nevil le y col. 

2009). 

 

Charenkavanich (2009), analizó radiográficamente 130 

casos, de los cuales 47 con el diagnóstico de quiste dentígero 
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(41 uniloculares y 6 mult i loculares), y 83 con el diagnóstico de 

TOQQ (43 uniloculares y 40 multi loculares), el cual arrojó 

como resultado que la multi locularidad esta estadísticamente 

asociada con el TOQQ. Dado la alta especif icidad de sus 

hallazgos, se puede decir que la mult i locularidad predomina en 

los TOQQ. Sin embargo, dada la alta sensibil idad de su 

estudio concluye que la presencia de apariencia unilocular no 

se puede descartar en el aspecto radiográfico de estas 

lesiones. 

 

Se puede observar, radiográficamente, el TOQQ como una 

lesión pequeña circunscrita, redondeada u ovoide, con 

márgenes dist intos, festoneados y mult i lobular.  Lesiones de 

mayor tamaño son más frecuentes en el ángulo de la 

mandíbula y rama ascendente y deben ser de importante 

consideración en niños (Amaral y col. 2010). Se han reportado 

casos donde existe desplazamiento del nervio alveolar inferior. 

Su presentación mult i locular es realmente rara o poco 

frecuente. La expansión de tablas cort icales es una 

característ ica poco frecuente en esta lesión. (Nevil le y col. 

2009; Sapp y col. 2006; Barnes y col. 2005; Amaral y col. 

2010). 
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Agaram y col. (2004), en su estudio de 10 pacientes con 

diagnóstico histopatológico de TOQQ, describieron lesiones 

como imágenes radiolúcidas bien definidas, uniloculares y 

mult i loculares. La cuarta parte de los casos presentó 

asociación  con la corona de dientes adyacentes y de 10% a 

un 15% de los casos se reportaron asociación a las raíces de 

dientes adyacentes. 

 

Se requiere un seguimiento cercano con evaluación 

radiográfica anual por más de 5 años, para evaluar la 

recurrencia en estas lesiones, y luego una revisión clínica y 

radiográfica cada dos o tres años a partir de entonces. 

(Figueroa y col. 2010)  

 
Fig.  2.  TOQQ Imagen Radiográf ica 

Fuente:  Postgrado de Cirugía Bucal .  Facul tad de Odontología U.C.V. 
2004. 
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En lesiones de mayor tamaño y en aquellas que se 

presentan mult i loculares, se debe realizar una biopsia 

incisional y exámenes complementarios como la tomografía 

computarizada para definir la extensión de la lesión y planif icar 

su tratamiento quirúrgico. (Marx 2003) 

 

3.4 Características Histopatológicas 

El TOQQ muestra típicamente una pared delgada y fr iable, 

la cual a menudo dif iculta su enucleación en una sola pieza. 

En el interior de la cavidad quística puede contener un líquido 

claro, similar a transudado seroso, o contenido de t ipo caseoso 

que, al exámen microscópico, consiste en restos de queratina. 

(Nevil le y col. 2009)  
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Fig.  3.  TOQQ  A. Cavidad quíst ica B. Epi tel io de revest imiento 

paraquerat in izado. 

Fuen te :h t tp : / /www.surg ica lpa tho logya t l as .com/g l fus ion /med iaga l l e ry /med ia .php?f=1&s=2
0080802170155883&i=0&p=0 

 

Microscópicamente, se observa una pared fina, f ibrosa, 

generalmente desprovista de inf i l trado inf lamatorio. El 

revestimiento epitel ial esta compuesto por una capa uniforme 

de epitelio escamoso estratif icado, usualmente de 6 a 8 

células en espesor. La interfaz de epitel io y tej ido conectivo es 

usualmente plano con formación discreta de crestas. En la 

superf icie luminal se encuentran células epitel iales planas de 

paraqueratina, lo cual se exhibe con apariencia corrugada. La 

capa basal está compuesta por células cuboidales o 

columnares dispuestas en empalizada, a menudo 

hipercromáticas. Pequeños quistes satélites, cordones, o islas 
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de epitel io odontogénico pueden encontrarse en la pared de la 

lesión. Estas estructuras se presentan de un 7% a 26% de los 

casos reportado en varios estudios. (Nevil le y col. 2009) 

 

 
Fig.  4.  Presencia de quistes satél i tes en la pared quíst ica. 

A.  Epi te l io B. Cavidad quíst ica C. Quístes satél i tes. 

Fuente:  Cortesía Dra. Helen Rivera 

 

Generalmente hay una separación focal de revestimiento 

epitel ial y el tej ido conjuntivo subyacente, el cual suele ser 

laxo y f ibri lar y en general exento de inf lamación. El lúmen 

quístico contiene cantidades variables de paraqueratina 

descamada. Otros rasgos que se observan a veces son 

residuos de la lámina dental, formación de microquistes, 
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quistes satélites, gemación epitel ial del estrato de las células 

basales. (Sapp y col. 2006)  

 
Fig.  5.  Epi te l io de revest imiento y pared quíst ica con presencia de 

inf i l t rado inf lamator io crónico ocasional   

Fuente:  Cortesía Dra. Helen Rivera 

 

Histológicamente, el TOQQ está caracterizado por 

presentar un epitel io de paraqueratina corrugada, de 8 a 12 

células de espesor, con una pared f ibrosa de revestimiento con 

superf icie basal l isa. Las células basales columnares muestran 

núcleos de polaridad inversa lo cual es una característ ica 

importante, al igual que se pueden encontrar quistes satélites 

en algunos casos. El comportamiento agresivo y la alta tasa de 

recurrencia en los TOQQ sugieren una verdadera neoplasia 

potencial y por lo tanto la OMS lo incluyó en su clasif icación 

como tumor benigno de epitel io odontogénico, estroma fibroso 
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maduro sin ectomesénquima odontogénico. (Cavaliéri y col. 

2009) 

 
Fig.  6.  Epi te l io de revest imiento con cambios coi locí t icos.   

Fuente:  Cortesía Dra. Helen Rivera 

 

Brannon (1977), reporta como hallazgo histopatológico la 

presencia de células mucosas, glándulas sebáceas y melanina 

en algunos de los TOQQ revisados en su estudio, lo que 

pudiera ser indicativo de que el epitel io de revestimiento es 

pluripotencial. En la serie de TOQQ estudiada por Brannon 

1976, la presencia de fascículos nerviosos y grandes haces 

neurovasculares en la cápsula fibrosa fueron hallazgos 

histológicos reportados. 
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Gonzalez-Alva y col. (2008), de 183 casos estudiados 

reporta que 171 de estos mostraron paraqueratina y solo 12 

presentaron mezcla de paraqueratina y ortoqueratina, al igual 

que coilocitosis en un 17.8% de los tumores; uno o más 

quistes hijos en tej ido conectivo capsular en 6.1%, islas 

epitel iales en 5.0% y cordones epitel iales de la capa basal en 

1.6%. Dos de los tumores estudiados presentaron cuerpos 

hialinos de Rushton y otros dos calcif icaciones distróficas en 

las islas epitel iales. En 40 de los casos se observó asociación 

con dientes impactados.  

 

Los cuerpos hialinos de Rushton son estructuras de 

origen epitel ial o hematógeno que se encuentran con 

frecuencia en el epitel io de revestimiento de los quistes y 

podrían presentarse en un 4.6% a 11% en los TOQQ. Estos 

cuerpos se pueden presentar en variedad de formas y además 

podrían calcif icarse. (Han. 2003)  

 

Los TOQQ asociados al SCNBC tienden a presentar mas 

quistes satélites, islas solidas de proliferación epitel ial, y 
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restos de epitel io odontogénico dentro de la cápsula fibrosa 

que los TOQQ esporádicos. (Marx. 2003) 

 

3.5 Modalidades de Tratamiento 

El abordaje para el tratamiento en los TOQQ es un tema 

controversial, ya que esta lesión requiere especial 

consideración debido a su alto potencial de agresividad, poder 

inf i l trat ivo y tendencia a recurrencia. Se han reportado 

diferentes modalidades de tratamiento, algunas agresivas y 

otras conservadoras. El tratamiento conservador generalmente 

incluye enucleación, descompresión o marsupialización, 

mientras que el tratamiento agresivo incluye osteotomía 

periférica y resección. Se ha demostrado que el tratamiento 

empleado en el TOQQ influye en sus resultados, 

evidenciándose en la enucleación una alta tasa de recidivas a 

diferencia de la resección. (Yagyuu y col. 2008; Morgan y col. 

2005) 

 

La enucleación consiste en remover la lesión del hueso. La 

remoción quirúrgica completa permite el análisis 

histopatológico de la lesión entera. Sin embargo, muchos 
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autores han reportado dif icultad en la enucleación y curetaje 

de los TOQQ con o sin perforación de cort ical, ya que la lesión 

t iende a adherirse al hueso adyacente y tej ido blando 

circundante, especialmente en aquellas lesiones extensas y de 

aspecto mult i locular.  Si se escoge esta opción de tratamiento 

se debe prestar especial atención a las zonas dentadas o 

asociación dentaria de la lesión, se sugiere remover dichas 

estructuras dentarias involucradas. (Amaral y col. 2010; 

Chirapathomsakul y col. 2006) 

 

Se han propuesto otras terapias entre las más comunes 

están: el uso de solución de Carnoy, osteotomía periférica, 

críoterapia y electrocauterización en conjunto con la 

enucleación. 

 

Voorsmit y col. (1981), reportaron el uso de solución 

modif icada de Carnoy 3 minutos antes de realizar la 

enucleación como tratamiento adjunto. El propósito de emplear 

esta solución radica en facil i tar la eliminación de los residuos 

epitel iales de la pared del tumor  que puedan quedar adosadas 

al hueso luego de la enucleación evitando asi la recidiva de la 
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misma. (Chirapathomsakul y col. 2006)  También se ha 

empleado el cloroformo en sustitución de la solución 

modif icada de Carnoy. (Morgan y col. 2005)  Se indican ciertos 

cuidados al ut i l izar este tratamiento sobre todo en presencia 

de estructuras o reparos anatómicas como nervios o vasos 

sanguineos y se debe tener especial atención el empleo de la 

misma en lesiones mult i loculares para garantizar la efectividad 

del tratamiento. Por su penetración de aproximadamente 

1,54mm en el hueso a los 5 min de su aplicación, debería 

eliminar las islas epitel iales o posibles quistes satélites que 

pueden ubicarse superf icialmente en el defecto óseo 

postenucleación, evitando de esta manera las posibles 

recidivas de la misma. (Amaral y col. 2010; Voorsmit y col. 

1981) 

 

La electrocauterización se ha sugerido como una 

modalidad de tratamiento en casos de perforación de 

cort icales óseas para evitar la recidiva de la lesión a part ir de 

los tej idos blandos.  La combinación enucleación y crioterapia 

se reportó, realizando posterior a la enucleación, el congelado 

con crioprobe a -70°C por 1 min, dos veces. Si el tej ido blando 
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esta involucrado, se realizará el procedimiento por 30 seg, 2 

veces. (Amaral y col. 2010; Voorsmit y col. 1981) 

 

La marsupialización ha sido uti l izada como un método de 

tratamiento conservador. Después de realizada la apertura en 

una lesión, el tapón de la misma es uti l izado para mantener 

una ventana en la lesión a través de la cual el contenido 

hiperosmótico del tumor pueda ser eliminado. Por esta razón, 

el tapón del tumor puede aliviar la presión interna e interrumpir 

las condiciones que favorecen la expasión del mismo. Las 

posibles desventajas de la marsupialización son, que el t iempo 

necesario para el tratamiento es comparativamente largo y que 

obtener una muestra de biopsia representativa a través de la 

pequeña apertura dentro de la lesión es en ocasiones dif ici l.  

(Zhao y col. 2002) 

 

Giuliani y col. (2006), refieren que basandose en la alta 

tasa de recurrencia, se deben implementar tratamientos de 

enucleación (con o sin terapias adjuntas) en lesiones 

uniloculares de pequeño tamaño y sugieren la resección 

(marginal o en bloque) con colocación posterior de injerto óseo 
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para lesiones de gran tamaño (Amaral y col. 2010).   Sin 

embargo, Marx y col, reportan que la resección esta indicada 

solo cuando se trata de lesiones recurrentes, por dos o tres 

veces, luego de la enucleación y curetaje o en el caso de 

lesiones de gran tamaño mult i loculares en las cuales estos 

tratamientos no resultarían. (Marx y col. 2003) 

 

Zhao y col. (2002), realizaron un estudio en el que 

evaluaron el tratamiento realizado en 484 pacientes con 

TOQQ, y l levaron el seguimiento a 255 pacientes chinos, en 

este estudio se realizó la enucleación en 402 lesiones. 

Incluyeron complicaciones postoperatorias como, 17 casos de 

infección, parestesia transitoria después de la lesión al nervio 

alveolar inferior en 5 casos, anestesia permanente del nervio 

maxilar inferior y fractura patológica en 2 casos. Las 

complicaciones incluyen, compromiso de la vital idad de los 

dientes adyacentes, daños al nervio e invasión de estructuras 

anatómicas tales como, seno maxilar, piso de fosas nasales, y 

del canal mandíbular.  
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En este estudio concluyeron que, hasta cierto punto la 

probabil idad de recurrencia del TOQQ esta asociada con el 

tratamiento. La enucleación puede remover completamente la 

lesión pero implica el r iesgo a ocasionar daño a estructuras 

anatómicas adyacentes, y la recurrencia puede ocurrir como 

resultado de una enucleación incompleta donde queda parte de 

la lesión. La sola enucleación t iene una tasa de recurrencia de 

17,79%. (Zhao y col. 2002) 

 

En su trabajo recomiendan que, una combinación de 

marsupialización y enucleación secundaria, debe ser empleada 

cuando el tumor es de gran tamaño ya que la sola enucleación 

podría causar el r iesgo de fractura mandibular patológica. La 

excisión radical con o sin defecto de continuidad no presenta 

recurrencia pero presenta una tasa de morbil idad elevada, y 

debería ser reservada para TOQQ grandes y recurrentes 

despues de un abordaje conservador, especialmente en casos 

de múlt iples lesiones recurrentes. (Zhao y col. 2002) 

 

Morgan y col. (2005), realizaron un estudio donde 

evaluaron 40 TOQQ, en los cuales emplearon dist intas 
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modalidades de tratamiento distr ibuidas de la siguiente 

manera: 11 casos tratados por enucleación; 2 casos tratados 

con enucleación combinada con el uso de solución modif icada 

de Carnoy; 11 casos de enucleación combinada con 

osteotomía periférica; 13 casos combinando enucleación, 

osteotomía y solución de Carnoy; y 3 casos con resección en 

bloque; obteniendo en sus resultados que la mayor tasa de 

recurrencia se encontró en los casos tratados con solo 

enucleación (54,5%) seguido por las modalidades de 

combinación de enucleación en menor porcentaje, y hallando 

en los casos de resección en bloque y enucleación con 

osteotomia periférica y empleo de solución de Carnoy en un 

solo tratamiento un 0% de recurrencia. 

 

Amaral y col. (2010), realizaron una revisión de las dist intas 

modalidades de tratamiento para TOQQ reportadas, incluyendo 

desde una simple enucleación hasta una cirugía radical o 

resección en bloque, tomando en cuenta las característ icas 

clínicas, radiográficas, histopatológicas y moleculares de estas 

lesiones, donde concluyen que este t ipo de patología debe ser 

seguida o controlada posterior a su cirugía ya que 
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indiferentemente del tratamiento empleado son lesiones 

altamente recidivantes, de comportamiento agresivo. 

 

4. Síndrome de Carcinoma y Nevo Basocelular 

 

4.1 Aspecto Genético 

El Síndrome de Carcinoma y Nevo Basocelular (SCNBC) es 

un desorden autosómico dominante caracterizado 

primordialmente por presentar mult iplés carcinomas de células 

basales, TOQQ en los maxilares, y defectos de desarrollo tales 

como, costi l las bíf idas, calcif icación intracraneana y 

polidacti l ia.  El SCNBC también predispone a la formación de 

tumores, aunque en menor frecuencia, como fibromas de 

ovario, meduloblastomas, rabdomiosarcomas y f ibromas 

cardíacos (Yuan y col. 2008; Habibi y Jafarzadeh 2010).  En 

ocasiones puede no presentar historia familiar por lo que el 

síndrome es esporádico y puede ocurrir por una mutación 

espontánea. (Sapp y col. 2006; Nevil le y col. 2009; Barnes y 

col. 2005, Figueroa y col. 2010; Yuan y col. 2008) 
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Fig.  7 Calci f icación Intracraneana 

Fuente:  Kathmandu Universi ty Medical  Journal  (2009), Vol .  7,  No. 4,  
Issue 28, 414-418 

 

Esta agrupación de signos y síntomas fue inicialmente 

descrita en 1960 por Robert Gorlin, en la Academia Americana 

de Patología Oral, y por Robert Goltz, en la Academia 

Americana de Dermatología, convirt iéndose en el Síndrome de 

Gorlin-Goltz. Actualmente se encuentra en la l ista OMIM 

(#109400) como Síndrome de Carcinoma y Nevo Basocelular 

con extensos detalles. (Barnes y col. 2005; Figueroa y col. 

2010; Yuan y col. 2008; De-Domingo y col. 2008) 

 

El gen responsable de este desorden es el gen 

“PATCHED” (PTCH), localizado en el cromosoma 9q22.3-q31, 
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fue identif icado por clonación posicional como el homólogo 

humano del gen PATCHED de Drosophila. Los tumores en el 

SCNBC muestran pérdida de heterocigocidad en esta región, 

exponiendo el gen supresor del tumor. El gen PTCH tiene 23 

axones, el cual abarca 50 Kb. Este codif ica una glicoproteína 

transmembrana compuesta de 1447 aminoácidos y 12 dominios 

transmembranas. (Figueroa y col. 2010; Yuan y col. 2008; 

Eslami y col. 2008; Habibi y Jafarzadeh 2010) 

 

El gen PTCH1 codif ica una proteína de membrana 

integral, patched 1 que funciona como receptor de membrana 

en la vía Shh-Ptc-Gli de señalización, una cascada que es 

crucial en el desarrollo embriológico y está involucrado en el 

patrón de las estructuras vertebrales y de la hematopoyesis. 

(Figueroa y col. 2010; Yuan y col. 2008) 

 

Hasta la fecha se han descrito aproximadamente 100 

mutaciones de PTCH asociadas al SCNBC, mas del 73% que 

aparentemente no son hereditarias. Estas mutaciones parecen 

estar agrupadas tanto extracelular como intracelular en la 

proteína PTCH, sin embargo, no se han establecido 
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aparentemente las correlaciones genotipo-fenotipo.  (Yuan y 

col. 2008) 

 

El SCNBC afecta de manera similar a hombres y mujeres. 

La incidencia es por cada 50.000- 150.000 habitantes, siendo 

más elevada en ciertas regiones de Australia, donde la 

exposición solar intensa es mayor. La forma de presentación 

habitual es la aparición de TOQQ o carcinomas basocelulares 

en la tercera década de la vida. (De-Domingo y col. 2008)  

 

Yuan y col. (2008), realizaron una investigación donde 

estudiaron las mutaciones del gen PTCH en pacientes 

asiáticos asociados al SCNBC, aislaron el ADN de los TOQQ, 

tomaron muestras sanguíneas de los 5 pacientes con SCNBC y 

un paciente que sólo presentó mult iplés TOQQ sin asociación 

al síndrome. Realizaron el análisis mutacional con la 

secuencia de los 23 axones, por reacción de cadena 

polimerasa (PCR), hallando mutación del gen PTCH en los 6 

casos estudiados, algunos con vínculo famil iar y otros no; y 

concluyen que dicho hallazgo evidencia el rol crucial del PTCH 

en la patogénesis del SCNBC en pacientes asiáticos. 
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Agaram y col. (2004), establecen que es evidente que los 

TOQQ que se presentan en asociación con el SCNCB tienen 

una contribución genética en su origen y es poco probable que 

sean netamente de desarrollo. El gen causante del SCNCB ha 

sido localizado en el cromosoma 9q22 y se sabe que es un gen 

supresor tumoral relacionado con el gen PATCHED.  Un 

estudio de TOQQ esporádicos demostró que los quistes 

también podrían  mostrar mutaciones de la línea germinal en el 

gen PTCH o pérdida  de heterocigosidad en 9q22.3-q31. 

(Agaram y col. 2004; Cavaliéri y col. 2007; Barreto y col. 2000) 

 

Cavaliéri y col. (2007), señalan que las mutaciones en 

PATCHED (PTCH), gen supresor tumoral, se identif ican como 

un evento genético subyacente en el SCNBC y también en 

TOQQ esporádicos. Así como hay muchas anomalías descritas 

en el desarrollo del SCNBC, la haploinsuficiencia del gen 

PTCH también es compatible con los TOQQ esporádicos, bien 

sean de origen neoplásico o del desarrollo. (Cavaliéri y col. 

2007) 
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4.2 Características Clínicas y Radiográficas 

El síndrome constituye una polidisplasia ectomesodérmica 

que afecta múlitples órganos, se caracteriza por presentar: 

anomalías cutáneas, incluyendo múlt iples carcinomas de 

células basales, quistes dérmicos benignos, y depresiones 

palmares y plantares; anomalías dentofaciales, incluyendo 

múlt iples tumores odontogénicos queratoquísticos, puente 

nasal ancho, incremento en la circunferencia de la cabeza: 

anomalías esquelétales, incluyendo prognatismo mandíbular, 

anomalías en vertebras y costi l las; anomalías oftalmológicas 

como, hipertelorismo, ceguera congénita, y estrabismo y 

anomalías neurológicas, incluyendo calcif icaciones de la hoz 

del cerebro y medublastoma. También se han descrito 

complicaciones que se pueden presentar como; calcif icación 

de ovario y útero o f ibromas, f ibroma cardíaco, sordera, labio 

y/o paladar hendido y dif icultades en el aprendizaje (Bakaeen 

y col. 2004).  El TOQQ es con frecuencia el primer signo del 

SCNBC y puede ser detectado en pacientes pediátr icos y 

jovenes. (Sapp y col. 2006; Nevil le y col. 2009; Figueroa y col. 

2010; Habibi y Jafarzadeh 2010; Bakaeen y col. 2004)  
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Fig.  8 Costi l las bí f idas 

Fuente:  Kathmandu Universi ty Medical  Journal  (2009), Vol .  7,  No. 4,  
Issue 28, 414-418 

 

Se ha reportado que el SCNBC es mas frecuente en el 

género masculino que femenino en una proporción de 3:1, 

predomina en pacientes pediátr icos. Se puede observar la 

presencia de meduloblastomas como signo de inicio temprano 

del SCNBC; por lo tanto, los niños con diagnóstico de dicho 

tumor deben ser sometidos a una completa y cuidadosa 

evaluación de los demás signos característ icos del síndrome. 

(Habibi y Jafarzadeh. 2010) 

 

En los pacientes afectados por el SCNBC, surgen los 

TOQQ mas temprano que en los pacientes sanos. También en 

pacientes con el síndrome, los TOQQ se presentan múlt iples 
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con un promedio de 5 lesiones. Radiográficamente, pueden 

observarse como lesiones uni o mult i loculares (De-Domingo y 

col. 2008; Habibi y Jafarzadeh 2010).  Sin embargo, la 

presencia de múlt iples TOQQ en pacientes con el SCNBC no 

implica que el paciente solo tendrá más de una lesión en un 

determinado momento, si no más bien se refiere a la aparición 

de estas lesiones a lo largo de la historia de vida del paciente. 

(Amaral y col. 2010) 

 
Fig.  9 Múlt ip les TOQQ asociados al  SCNBC. 

Fuente:  Kathmandu Universi ty Medical  Journal  (2009), Vol .  7,  No. 4,  
Issue 28, 414-418 

 

Agaram y col. (2004), describen que alrededor de un 5% 

de los TOQQ estan asociados al SCNBC. Esta condición 

autosómica dominante hereditaria se presenta con numerosas 

manifestaciones, siendo de predominio la aparición de 

múlt iples carcinomas de celulas basales, múlt iples TOQQ, 
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anomalías esqueletales y depresiones palmares. (Agaram y 

col. 2004) 

 
Fig.  10 Carc inoma de célu las basales. 

Fuente: 
ht tp: / /www.vnacarenewengland.org/body.cfm?id=103&chunki id=103967 

 

González- Alva y col. (2008), realizaron un estudio 

retrospectivo de 183 casos de tumor odontogénico 

queratoquístico, encontrando en el mismo un 6% de los casos 

(11 pacientes) asociados al SCNBC, todos ellos con múlt iples 

lesiones maxilares y de los cuales solo 3 presentaron 

recurrencia. Sin embargo, también se obtuvo en dicho estudio 

que 13 pacientes que exibieron igual múlt iples TOQQ sin estar 

asociados al SCNBC. (González-Alva y col. 2008) 

 

La tasa de recurrencia es mas elevada en los casos 

asociados al SCNBC y en lesiones mandibulares.  
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Radiográficamente se observan como lesiones radiolúcidas 

bien definidas, uni o mult i loculares, asociadas o no a dientes y 

que pueden reabsorber sus raices.  (Agaram y col. 2004) 

 

4.3 Criterios de Diagnóstico 

El diagnóstico es fundamentalmente clínico, para lo que 

hay que tener en cuenta los criterios de Kimonis (1997) que 

considera necesaria la presencia de 2 criterios mayores o de 1 

mayor y 2 menores (Figueroa y col. 2010; De-Domingo y col. 

2008; Eslami y col. 2008).  Dichos criterios estan dispuestos de 

la siguiente manera: Criterios Mayores: más de dos 

carcinomas de celulas basales o un carcinoma de células 

basales en pacientes menores de 20 años de edad, tumor 

odontogenico queratoquístico en los maxilares, tres o más 

depresiones plantares o palmares, calcif icación de la hoz del 

cerebro, costi l la bíf ida, fusionada. Criterios menores: 

macrocefalia, malformaciones congénitas (labio y/o paladar 

hendido, facciones toscas, moderado o severo hipertelorismo), 

otras anomalías esqueletales, anomalías radiológicas, f ibroma 

ovárico, meduloblastoma (Figueroa y col. 2010; De-Domingo y 

col 2008; Eslami y col. 2008). El diagnóstico temprano del 

síndrome es crucial para los niños afectados y sus famil iares, 
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especialmente considerando el r iesgo de desarrollar alguna 

malignidad. (Pastorino y col. 2005) 

 
Fig.  11 Depresiones palmares 

Fuente: ht tp: / /www.revespcardiol .org/en/node/2057818 

 

Los múltiples tumores odontogénicos queratoquísticos 

constituyen la anomalía más frecuente en el síndrome, 

presentándose en un 65% a 100% de los pacientes y 

apareciendo usualmente entre la segunda y tercera década de 

la vida, son tres veces más frecuentes en la mandíbula que en 

el maxilar superior, y pueden pasar la línea media en ambos 

maxilares. Pueden presentarse signos y síntomas como dolor, 

inf lamación, etc. Se pueden desarrollar nuevos y recurrentes 

TOQQ hasta la cuarta década de la vida cuando la tasa de 

desarrollo t iende a disminuir. (Bakaeen y col. 2004)  
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Los múltiples tumores odontogénicos queratoquísticos 

son indicativo de la presencia del SCNBC. En ausencia de 

otras característ icas del síndrome, múlt iples o solitarios TOQQ 

pueden presentarse como una forma incompleta del mismo. 

(Amaral y col. 2010; Shear. 2003) 

 

Los pacientes con SCNBC desarrollan múlt iples 

carcinomas basocelulares, incluso en zonas no expuestas al 

sol. Dado que también cursa con anomalías esqueléticas y del 

sistema nervioso, se conoce como “quinta facomatosis”. Este 

síndrome es relevante en oftalmología porque las lesiones 

cutáneas frecuentemente afectan a los párpados. También se 

han descrito disgenesias en el segmento anterior ocular con 

cataratas y anomalía de Peter, mielinización de f ibras 

nerviosas y vítreo primario persistente, y recientemente 

alteraciones vitreoretinianas con formación de membranas 

epiretinianas. El hipertelorismo aumenta la separación de las 

órbitas y t iene valor diagnóstico en este síndrome. (De-

Domingo y col. 2008) 
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Otras patologías han sido reportadas en asociación al 

SCNBC, entre ellas la presencia de ameloblastomas, siendo un 

raro hallazgo, sin embargo al menos 5 casos han sido 

publicados. Eslami y col. Reportaron un caso de 

ameloblastoma en el maxilar, asociado al SCNBC en un 

paciente femenino de 68 años de edad, caucásica, con 

aparición tardía de los signos y síntomas clínicos. (Eslami y 

col. 2008) 

 

La implicación neurológica es variable, comúnmente se 

presenta calcif icación de la hoz del cerebro hasta en un 92% 

de los pacientes. Han sido reportadas también, calcif icación de 

la t ienda del cerebelo y de otras zonas de la dura madre, 

siendo estas anomalías ocasionalmente acompañadas por la 

presencia de meduloblastomas, leves dif icultades de 

aprendizaje, parálisis facial, sordera, hemiparesia congénita y 

epilepsia. (Bakaeen y col. 2004) 

 

Los TOQQ en pacientes sindrómicos t ienden a presentar 

quistes satélites y restos de epitel io odontogénico dentro de la 

cápsula fibrosa. Los cuales se consideran posible causa de la 
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alta tasa de recurrencia de estos tumores. (Sapp y col, 2006; 

Nevil le y col. 2009; Figueroa y col. 2010) 

 

4.4 Tratamiento 

El tratamiento de este síndrome es mult idisciplinario, 

dependiendo de los sistemas que se encuentren afectados. 

Entre las dist intas especialidades involucradas pueden 

part icipar dermatología, cirugía maxilofacial, 

otorrinolaringología, neurología, oftalmología y anatomía 

patológica para su diagnóstico y tratamientos posteriores. El 

pronóstico va a depender de la evolución de las lesiones 

malignas así como de los problemas asociados o secundarios. 

(De-Domingo y col. 2008) 

 

Tanto el diagnóstico temprano del síndrome como el 

seguimiento del mismo es importante. Es esencial detectar si 

suceden cambios o transformación en las lesiones de piel y la 

recurrencia de los TOQQ. Se recomienda a los pacientes 

evaluación periódica con su dermatólogo, cada 3 o 6 meses 

con remoción quirúrgica de los nevus de células basales que 

muestren crecimiento, ulceración o hemorragia, también se les 
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recomienda disminuir o evitar su exposición al sol, ya que esto 

disminuye el r iesgo a desarrollar carcinoma de celulas basales 

nevoides. En los pacientes pediátr icos con el síndrome se 

recomienda realizar evaluación neurológica cada seis meses, 

ya que el r iesgo de desarrollar meduloblastomas es mayor 

entre los 2 y 3 años de edad, esta evaluación puede ser 

realizada anualmente desde los 3 hasta los 7 años de edad, ya 

que después de esta edad es poco probable la aparición de 

esta lesión. (Bakaeen y col. 2004) 

 

El SCNBC es una condición la cual predispone al cáncer y 

es muy importante que sus signos y síntomas sean 

diagnosticados y tratados en su inicio. La evaluación 

extrabucal e intrabucal debe hacerse con radiografías 

panorámicas, de igual manera deben realizarse radiografias 

para cráneo y tórax úti les para el diagnóstico de este 

síndrome. Los TOQQ de los maxilares pueden causar 

asimetrías faciales, movil idad y pérdida dentaria, lo cual puede 

evitarse si son detectados y tratados a t iempo. (Dixit y col. 

2009) 
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Es importante para el odontólogo, estar en la capacidad de 

reconocer cuando un paciente presenta múlt iples TOQQ e 

investigar la posible presencia del síndrome. Es recomendado 

realizar una evaluación radiográfica por medio de una 

radiografía panorámica dental sinusal cada 12 o 18 meses 

iniciando a la edad de 8 años, ya que el monitoreo y 

evaluación de por vida es esencial para el manejo de estos 

pacientes. (Figueroa y col. 2010) 

 

4.5 Estudios Preliminares 

La demostración de que el gen PTCH se encuentra mutado 

en  personas con SCNCB ha proporcionado la posibil idad de  

determinar, a nivel molecular, si estas mutaciones son  

heredadas o han surgido “de novo”.  Considerando la condición 

“de novo”,  aquellos casos donde los padres no presentan la 

mutación sin embargo la descendencia sí. (Yuan y col. 2008) 

 

Li y col. (2008), realizaron un estudio en pacientes 

asiáticos, específ icamente chinos, donde demostraron que 

tanto las mutaciones de origen hereditario como las que se 

presenta de novo estan asociadas a los pacientes con SCNBC 
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en esa raza. Siendo las mutaciones del gen PTCH un factor 

crucial en la patogénesis del SCNBC.  

 

En el estudio realizado por Brannon (1976), encontró un 

caso de una paciente femenina de 24 años de edad con 

múlt iples TOQQ quién mencionó en su historia padecer el 

síndrome de Marfan. La revisión de la l iteratura reporta 5 

casos los cuales referían una posible asociación entre TOQQ y 

este síndrome. Debido a que la enorme mayoría de los TOQQ 

ocurre en pacientes que no presentan el SCNBC, esto podría 

representar un hallazgo coincidencial en pacientes con el 

síndrome de Marfan. Sin embargo en los 5 casos reportados, 

los pacientes presentaron signos coexistentes del SCNBC y 

del síndrome de Marfan. Este hallazgo puede sugerir una 

relación entre ambos síndromes o simplemente que comparten 

característ icas que pueden presentarse en ambas 

anormalidades. (Brannon. 1976)   

 

Eslami y col. (2008), reportan el caso de una paciente 

femenina de 68 años de edad, con diagnóstico de SCNBC, 

quién presentó un lesión radiolúcida mandíbular la cual luego 
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de su estudio histopatológico fue diagnosticada como 

ameloblastoma, un hallazgo poco frecuente, pero documentado 

con reporte de 5 casos similares. Enfatizando la importancia 

de la evaluación y tratamiento de las lesiones presentes en la 

maxilares, donde no solo se debe pensar en la presencia de 

TOQQ si no la posibil idad de encontrar otras lesiones de 

origen odontogénico. 

 

Nevil le y col. (2009), refieren que el TOQQ asociado al 

SCNBC ha mostrado sobreexpresión de oncoproteínas p53 y 

cyclina D1 (bcl-1) cuando se compara con los TOQQ no 

asociados al síndrome. 

 

Se ha reportado que el TOQQ asociados al SCNBC puede 

tener un comportamiento biológico dist into comparado con el 

TOQQ esporádico. A pesar de esos reportes pocos estudios 

han confirmado esta observación. Se ha descrito la 

histopatología, se han obtenido resultados de estudios en su 

ciclo celular y apoptosis, oncogenes, genes de supresión 

tumoral, y componentes de la matriz extracelular, también se 

han identif icado diferencias entre la alta agresividad de los 
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TOQQ asociados al síndrome con la baja agresividad de los 

esporádicos (Barroso y col. 2008). Barroso y col. (2008), 

emplearon marcadores como la MMPs 1, 7 y 26 por técnica de  

inmunohistoquimica en pacientes con TOQQ asociados al 

síndrome y también en esporádicos, hallando en su estudio la 

presencia de estas proteasas en niveles elevados en los casos 

sindrómicos, asociando esta expresión a la agresividad de los 

mismos. 

 

5. Marcadores Prónostico en el Diagnóstico Molecular en 

Patología Bucomaxilofacial 

 

5.1 Generalidades 

Los marcadores pronóstico son moléculas que se expresan 

durante las dist intas fases del ciclo celular, lo que podría 

indicar la proliferación activa de la célula o el potencial de 

transformación oncogénica. Esta expresión molecular puede 

ser identif icada por medio de técnicas de inmunohistoquímica, 

la cual consiste en un grupo de técnicas de inmunotinción que 

permiten identif icar una variedad de antígenos presentes en 

las células o tej idos, mediante la uti l ización de anticuerpos 
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previamente marcados, con alguna sustancia que produzca 

coloración, permitiendo su visibi l idad. Estas técnicas parten 

del principio de la capacidad que tienen los anticuerpos de 

unirse de manera específ ica a los antígenos correspondientes. 

(Geneser. 2000) 

 

El ciclo celular es un conjunto ordenado de eventos que 

conducen al crecimiento de la célula y la división de dos 

células hijas. Las células que se encuentran en el ciclo celular 

se denominan “proliferativas” y las que no se denominan 

“células quiescentes”. Todas las células se originan 

únicamente de otra existente con anterioridad. El ciclo celular 

se inicia en el instante en que aparece una nueva célula, 

descendiente de otra que divide, y termina en el momento en 

que dicha célula, por división subsiguiente, origina dos nuevas 

células hijas. (Ross y col. 2005) 

 

El ciclo celular se inicia en la fase G1 un período en el que 

no se produce síntesis de ADN. Por lo general, G1 es un 

período de crecimiento celular. Una célula que abandona el 

ciclo celular en G1 para comenzar la diferenciación terminal 
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entra en la fase G0 l lamada así por estar fuera del ciclo. La 

fase S o de síntesis de ADN sigue a la fase G1 y dura unas 7 

horas. Durante la fase S el ADN de la célula se duplica y se 

forman nuevas cromátides. La fase S también es seguida por 

una fase en la que no hay síntesis de ADN, una segunda 

brecha o gap (fase G2). G2 puede ser tan corta como una hora 

en las células que se dividen con rapidez o de alguna duración 

casi indefinida en las células poliploides o en las células 

detenidas en G2 por períodos prolongados. La mitosis sigue a 

la fase S y se separa en cuatro fases: profase, metafase, 

anafase y telofase. La mitosis casi siempre incluye la 

cariocinesis (división del núcleo en dos núcleos hijos) y la 

citocinesis (división de la célula en dos células hijas) y dura 

alrededor de una hora. Las células que no estan en proceso de 

división se denominan células en reposo o en interfase. (Ross 

y col. 2005) 
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Fig 12. Ciclo Celular 

Fuente: Cortesía Omar Pinto 

 

La uti l idad diagnóstica de la técnica de 

inmunohistoquímica radica en que por medio de esta podemos 

identif icar la diferenciación y la proliferación celular mediante 

marcadores tumorales. Se pueden identif icar los productos de 

oncogenes y de genes supresores de tumores, como por 

ejemplo anticuerpos contra bcl2, p21, Rb1 y p53. (Geneser. 

2000) 

 

Desde hace algún t iempo, en patología bucomaxilofacial, 

se han venido realizando estudios implementando la técnica 

inmunohistoquímica para la identif icación de diversos 

marcadores de diferenciación, proliferación celular y 
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marcadores tumorales, con el f in de ayudar al diagnóstico, 

entender el comportamiento, pronósticar y orientar el 

tratamiento quirúrgico de muchas lesiones en el área del 

sistema estomatognático. 

 

5.2 Moléculas de Proliferación Celular 

 

5.2.1 Antígeno Nuclear de Proliferación Celular 

(PCNA) 

El potencial de proliferación celular puede ser valorado 

por inmunohistoquímica usando anticuerpos monoclonales 

contra proteínas específ icas asociadas al ciclo celular. El 

antígeno nuclear de proliferación celular (PCNA) y Ki-67 son 

frecuentemente usados en el estudio de la cinética celular. La 

irregularidad del ciclo celular aumenta la expresión de PCNA y 

Ki-67, este incremento ha sido encontrado en varios tumores y 

quistes odontogénicos, asi como en el TOQQ. (Kaplan y 

Hirshberg. 2004) 

 

La molécula de proliferación PCNA, es una proteína de 

36KD, que actúa como factor esencial en la sintesis del ADN, 
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siendo cofactor de la ADN polimerasa, la cual t iene actividad 

exonucleasa y juega un importante papel en la iniciación del 

ciclo celular, reparación del ADN y estimulación de factores de 

crecimiento. (Shear 2001; Gaiger y col. 2008) 

 

La expresión de PCNA se uti l iza como marcador de 

proliferación celular ya que las celulas se mantienen largo 

t iempo en la fase G1/S cuando estan proliferando. También 

esta proteína t iene un papel fundamental en el metabolismo de 

los ácidos nucleicos como componente de replicación y 

mecanismo de reparación del ADN. Un incremento en los 

niveles de PCNA puede ser inducido por los factores de 

crecimiento o como resultado del daño al ADN en ausencia del 

ciclo celular. (Gaiger y col. 2008)  

 

Existen diferencias a nivel molecular entre el TOQQ y 

otras lesiones quísticas de origen odontogénico las cuales 

sugieren un origen biológico dist into. Los TOQQ tienen una 

débil y discontinua expresión l ineal para la lámina y colágeno 

t ipo IV, sugir iendo esto una interacción inusual entre el epitel io 

y tej ido conectivo. Además, se ha reportado mayor expresión 
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de los marcadores como Ki-67, PCNA y p53 en los TOQQ que 

en otras lesiones quísticas de origen odontogénico. Una serie 

de mecanismos genéticos y moleculares se suceden para 

promover el desarrollo y progresión en el TOQQ. (Amaral y col. 

2010)  

 

Gaiger y col. (2008), realizan un estudio donde analizan 

la expresión de p53 y PCNA en 4 diferentes tipos de lesiones 

como quiste radicular, como lesión de origen inf lamatorio; 

quistes dentígero, como quistes de origen de desarrollo; TOQQ 

esporádico y TOQQ asociado al SCNBC. Este estudio arrojo 

como resultados, que la expresión de PCNA y p53 tanto en 

quistes radiculares como dentígeros mantiene característ icas 

similares a pesar de ser dos t ipos de lesiones con dist into 

origen. Las lesiones de t ipo tumoral como el TOQQ esporádico 

y el TOQQ asociado al SCNBC, no comparten las misma 

característ icas en la expresión de este marcador, resultando 

incluso con patrones de crecimiento diferentes. (Gaiger y col. 

2008) 
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El PCNA es expresado mas frecuentemente e 

intensamente en los TOQQ y un poco mas en los relacionados 

al síndrome que en los esporádicos, comparado con otro t ipo 

de quistes odontogénicos. (Shear. 2001) 

 

Kaplan y col. (2004), investigan el efecto de la 

inf lamación sobre la proliferación epitel ial en TOQQ utl izando 

histomorfometría cuantif icada. La expresión de PCNA fue 

generalmente abundante en áreas basales y suprabasales. El 

índice de PCNA entre campos individuales con elevada o 

escasa inf lamación no mostraron diferencias signif icativas, 

aunque ocasionalmente en áreas focales, la presencia de 

PCNA fue reducido en presencia de inf lamación. Sin embargo, 

las áreas de epitel io metaplásico y clásico de revestimiento 

con la misma densidad de inf lamación no mostraron 

diferencias signif icativas en los indices de PCNA. Los 

resultados de este estudio demostraron igualmente un 

incremento en la expresión de Ki-67 en el epitel io metaplásico 

de los TOQQ, en las áreas que mostraban de moderada a 

severa inf lamación. Sin embargo, la inf lamación no afecta la 

total actividad de proliferación del epitel io de revestimiento de 

los TOQQ. Ellos sugieren que el rol de la inflamación sobre la 
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actividad proliferativa y el comportamiento del TOQQ debería 

ser mas investigado. 

 

5.2.2 Molécula Ki-67 

La molécula Ki-67 es un antígeno nuclear que se 

evidencia en las fases G1, S, G2 y mitosis; la expresión de 

esta molécula proporciona una medida directa de la fracción 

de crecimiento t isular, ya que no es detectada en la fase G0, 

por lo tanto, el anticuerpo monoclonal Ki-67 permite la 

detección inmunohistoquímica de células que completan un 

ciclo. Es el marcador de proliferación celular mas específ ico, 

con una vida media detectable del antígeno es de una hora o 

menos. (Figueroa y col. 2010; Amaral y col. 2010; Lazarro y 

Cleveland. 2000) 

 

Dicha molécula Ki-67 es identif icada con células en 

actividad replicativa, en ambos t ipos de lesiones benignas y 

malignas, pero mostrará una elevada expresión en lesiones 

con comportamiento biológico muy agresivo. (Lazarro y 

Cleveland. 2000)  
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La expresión de Ki-67 ha demostrado mayor 

inmunoposit ividad en el epitel io de los TOQQ en comparación 

con los quistes del desarrollo o de origen inf lamatorio. El 

marcaje se evidencia principalmente en la capal suprabasal. 

Demostrandose de esta manera que la mayor actividad 

proliferativa en los TOQQ se ubica en las células de la capa 

intermedia o suprabasal. (Amaral y col. 2011)  

 

Estudios inmunohistoquímicos han evaluado los TOQQ 

usando diferentes marcadores de proliferación celular y 

apoptosis. Ki-67 ha sido uno de los marcadores de 

proliferación más implementado. Su marcaje aumenta en la 

fase S, sin embargo, se evidencia en las distintas etapas del 

ciclo celular. Estudios comparativos de TOQQ y quiste 

dentígero han demostrado un alto potencial proliferativo en el 

epitel io de revestimiento de los TOQQ, a su vez comparable 

también con el de ameloblastomas. (Amaral y col. 2011)  

 

Kim y col. (2003), analizaron la actividad proliferativa y 

de apoptosis en TOQQ asociados o no a dientes retenidos  y 

quistes dentígeros, utl izando como marcador el Ki-67. La 
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expresión inmunohistoquímica de Ki-67 se mostró mayor en los 

TOQQ que en los quistes dentígeros evaluados, sin embargo, 

no se encontraron diferencias signif icativas entre los TOQQ 

asociados o no a dientes retenidos, o entre las variantes 

radiográficas uniloculares o mult i loculares en términos de 

actividad proliferativa o apoptótica. 

 

Amaral y col. (2011), evaluaron la asociación entre la 

expresión de COX-2, p53 y Ki-67 en 20 casos, previamente 

f i jados en parafina y diagnosticados histopatológicamente 

como TOQQ. Como resultados obtuvieron que el 90% de los 

casos mostró fuerte inmunoposit ividad para COX-2 y para Ki-

67, mientras que solo un 10% mediana posit ividad para ambos 

marcadores. De igual forma se obtuvo un 72,2% de 

inmunoposit ividad de p53 en los casos estudiados. 

Concluyendo que no hubo diferencias estadísticamente 

signif icativas. Incluso evaluando los resultados entre los casos 

esporádicos y los asociados al SCNBC. 
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5.3 Oncogenes 

 

5.3.1 Oncogén p53 

El oncogén p53 es un gen supresor de tumores, 

localizado en el brazo corto del cromosoma 17, codif ica una 

fosfoproteína nuclear de 53KD, este gen es el encargado de 

regular la transcripción del ADN especialmente en respuesta al 

daño mismo, se encuentra mutado frecuentemente en 

neoplasias malignas, incluyendo carcinoma de células 

escamosas y cuando existe daño del ADN celular el gen p53 

es el encargado de reparar el mismo o en caso de no ser 

posible se encarga de enviar la célula a apoptosis, que se 

define como la muerte celular programada. (Figueroa y col. 

2010; Cavaliéri y col. 2009; Gaiger y col. 2008) 

 

Cuando existe una mutación del p53, esta función de 

regulación se pierde y permite la sobrevida de elementos 

celulares genéticamente dañados que eventualmente conducen 

a transformación celular tumoral. Como la proteína p53 t iene 

una vida media corta no puede ser detectado, pero cuando es 

mutado, la proteína producida es más estable y puede ser 
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detectada por métodos de inmunohistoquímica. (Cavaliéri y 

col. 2009) 

 

La mutación del p53 esta relacionado con más de la 

mitad de todos los canceres humanos. Es el anticuerpo 

principalmente uti l izado en estudio de neoplasias malignas y 

progresión tumoral; el sistema de detección de sensibil idad y 

condiciones de f i jación del tej ido, sumado a otros factores 

pueden conducir a un falso posit ivo o falso negativo como 

resultado. Algunos estudios han demostrado posit ividad para 

p53 en las celulas espitel iales de los TOQQ, sin que exista 

alteración genética del mismo.  

 

La detección de p53 por medio de inmunohistoquímica 

puede proveer información clínicamente relevante, como por 

ejemplo ser indicador del potencial de transformación de 

lesiones malignas, así como dar respuesta a la carcinogénesis 

y/o progresión de tumores en cavidad bucal. (Figueroa y col. 

2010) 
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Lo Muzio y col. (1999), estudiaron 32 casos de TOQQ, 

entre ellos asociados y no asociados al SCNBC, empleando el 

p53 entre sus marcadores y observaron la sobreexpresión del 

mismo, la cual fue signif icativamente notable en los casos 

asociados al SCNBC, sin observarse en los casos esporádicos. 

 

El TOQQ, presenta un comportamiento diferente al de 

otras lesiones, ya que es clínicamente más agresivo y con 

mayor tendencia a recurrencia, en base a esto Piatell i  y col. 

2001, realizaron un estudio donde compararon la expresión de 

la proteína p53, entre quistes dentígeros, quistes radiculares y 

TOQQ obteniendo como resultado; que el 9.1% de los quistes 

dentígeros, el 8.3% de los quistes radiculares, y el 45% de  los 

TOQQ expresaron la proteína p53, siendo la diferencia entre 

estos tres estadísticamente signif icativa. (Piatell i  y col. 2001) 

 

Gaiger y col. (2008), evaluaron la expresión de p53 y 

PCNA en 48 lesiones odontogénicas entre ellas: 11 quistes 

radiculares, 12 TOQQ, 15 quistes dentígeros y 10 quistes 

odontogénicos calcif icantes. La expresión de ambos 

marcadores fue posit iva en los 48 casos, distr ibuyéndose la 
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mayor expresión de p53 principalmente en el quiste radicular, 

seguido por el TOQQ y quiste dentígero localizadas 

principalmente en la capa basal y suprabasal.  

 

5.3.2 Proteína bcl-2 

En la actualidad se han encontrado un gran número de 

genes con acción sobre la proliferación celular, incluyendo 

genes proliferantes o antiapoptóticos y genes antiproliferantes 

o proapoptóticos. La apoptosis es una vía preestablecida de 

muerte celular, desencadenada por diversas señales 

intracelulares y extracelulares, formando parte del equil ibrio 

entre la vida y la muerte celular, haciendo que la célula muera 

cuando ha dejado de ser úti l  o cuando su ADN ha sido dañado 

irreparablemente y se convierte en peligro para el resto del 

organismo. (Geneser. 2000) 

 

El bcl-2 es un protooncogen perteneciente a la famil ia de 

genes relacionados con la regulación de apoptosis y la 

habil idad de la bcl-2 de inhibir la apoptosis depende no solo de 

su expresión sino también de otros miembros de la famil ia 

como el bad y el bax que favorecen la apoptosis. Interviene en 
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la fase G2 del ciclo celular, favoreciendo la proliferación 

celular. Al activarse el p53 el cual es un gen proapoptótico 

aumenta la síntesis de bax y esto contrarresta la acción de 

bcl-2. (Geneser. 2000) 

 

Al exist ir una mutación tan solo en una de las copias de 

bcl-2 deja de ser un protooncogen para convert irse en un 

oncogen produciendo un control deficiente del crecimiento, con 

formación de una célula cancerosa que se divide 

incontroladamente. (Geneser. 2000) 

 

Lo Muzio y col. (1999), analizaron la expresión de 

proteínas relacionadas al ciclo celular y apoptosis en TOQQ 

esporádicos y asociados al SCNBC, empleando entre los 

marcadores el protooncogen bcl-2. Evaluaron un total de 32 

casos donde la inmunotinción no demostró una signif icativa 

diferencia entre ambos grupos, esporádicos y sindrómicos. La 

posit ividad para este marcador estuvo localizada en la capa 

basal epitel ial,  sin casos de sobreexpresión total o parcial. 
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McAliden y col. (2000), realizaron un estudio en 65 

biopsias de mucosa oral, los cuales dividieron en cuatro 

grupos: 1 lesiones histopatológicas inocuas, 2 lesiones que 

presentaban displasia, 3 lesiones inocuas que progresaron a 

carcinoma de células escamosas y 4 lesiones displásicas que 

luego progresaron a carcinomas de células escamosas. A 

todas estas lesiones se les realizó estudio inmunohistoquímico 

usando el marcador bcl-2 y donde se obtuvo como resultado la 

ausencia de marcaje de bcl-2 en el epitel io, con excepción de 

un caso del tercer grupo, ( lesiones inocuas que degeneraron 

en carcinoma de células escamosas) el cual presentó 

inmunoreacción posit iva, la cual se detectó 5 años después en 

una segunda biopsia, en la capa basal de una sección no 

displásica de la biopsia de la mucosa bucal, presentando 

posit ividad nuevamente 4 años después en el área displásica. 

 

5.3.3 Molécula p21 

La proteína p21 es un inhibidor de la quinasa 

dependiente de la cicl ina, clave en la regulación del ciclo 

celular que interviene en la progesión del mismo desde las 
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fases G1 a la fase S, puede regular la proliferación celular, 

detener el crecimiento y la apoptosis. (Macleod y col. 1995) 

 

p21 (Cdkn1a/Waf1/Cip1) es codif icada por la CDNK1A en 

el cromosoma 6p21.2 y t iene un regulador transcripcional para 

p53. Estudios han demostrado que p21 es un generador de 

crít icos efectos sobre el control de crecimiento en p53, la  

expresión de p21 esta regulada directamente por la respuesta 

de p53 al daño del ADN, deteniendo el ciclo celular en la fase 

G1 o S. Como p21 inhibe la proliferación y actúa como uno de 

los mayores reguladores transcripcionales de p53, esta 

considerado como un potente supresor de tumores. Sin 

embargo, estudios han demostrado que p21 puede actuar 

como un oncogen ya que t iene actividad antiapoptotica. (Ma y 

col. 2011) 

 

La alteración de la expresión de p21 se ha observado en 

dist intos t ipos de cáncer, como los de mama, pulmón, cuello 

uterino, ovarios y cáncer en cabeza y cuello, indicando la 

importancia de p21 en la carcinogénesis. (Macleod y col. 1995) 
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Yanamoto y col. (2002), evaluaron la correlación de la 

expresión de proteínas asociadas al ciclo celular p53, MDM2 y 

p21, con factores clinicopatológicos en 69 casos de carcinona 

oral de células escamosas y 10 casos de mucosa sana, 

obteniendo como resultado un 63,8% de expresión para p53, 

36,2 % para MDM2 y 53,6 % para p21 en carcinoma de células 

escamosas. La expresión p53/p21 demostró una signif icativa 

asociación en nódulos l infáticos metastásicos. Concluyendo 

que la expresión p53/MDM2 se encuentra asociada con la 

proliferación en estas lesiones. La expresión de p53/p21 y 

p53/MDM2/p21 puede ser un factor predict ivo en la metastásis 

l infática nodular. 

 

Aunque la part icipación de p21 en la formación de 

tumores es evidente, su mutación es poco frecuente. Por lo 

tanto, se han realizado estudios enfoncados en las variantes 

genéticas de p21, sus genotipos y polimorfismo funcional para 

conocer sobre su asociación con el alto r iesgo de los dist intos 

t ipos de cáncer. (Ma y col. 2011) 
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p21 puede ser regulado independientemente de p53, 

incluso durante el desarrollo normal de los tej idos y en la 

diferenciación celular. (Macleod y col. 1995) 

 

Ma y col. (2011), realizaron un meta-análisis con 33.077 

casos y 45.013 controles, mostrando la asociación del 

genotipo de la variante homocigota 31Arg/Arg con el 

incremento del r iesgo de numerosos t ipos de cáncer. El 

análisis de sus resultados reveló que el aumento del riesgo de 

cáncer esta asociado signif icativamente con este genotipo 

homocigoto 31Arg/Arg, se encontró en cáncer colo-rectal y en 

cáncer asociado a estrógenos, pudiendo concluir por sus 

resultados que el p21 es un potencial marcador para 

patologías con riesgo de transformación a cáncer. 

 

El aspecto clínico y en especial el grado de displasia que 

pueden presentar las lesiones precancerosas de la cavidad 

oral sugieren su capacidad potencial de malignización. Cada 

vez es más frecuente encontrar investigaciones orientadas 

hacia la búsqueda de nuevos marcadores, más específ icos 

como el p21, que contribuyan a determinar el grado de 
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alteración celular y permitan una mayor aproximación al 

conocimiento del grado de degeneración maligna. El TOQQ 

como su nombre lo indica es una lesion odontogénica de t ipo 

tumoral, con alta tasa de recidiva y un comportamiento 

biológico part icular por lo cual debe ser considerada la 

posibil idad de transformación y malignización. Hay una 

asociación entre la expresión de p21 y el grado de 

diferenciación tumoral. (Chimenos y col. 2004) 

 

5.4 Gen PATCHED 

El homólogo humano del gen de la drosophila segmento 

PATCHED, codifica el Sonic Hedgehog (SHH). Sonic 

Hedgehog/PATCHED interviene en la diferenciación celular, 

formación de patrón y crecimiento de diferentes tej idos, 

incluyendo los dientes. Regula el crecimiento y forma de los 

dientes, mas no es esencial para la diferenciación de 

ameloblastos y odontoblastos. (Barreto y col. 2002)  

 

El gen PATCHED se localiza en el cromosoma 9q22.3-q31, 

consta de 23 axones aproximadamente de 47Kb, codif ica 1447 

aminoácidos y 12 proteínas transmembrana que contienen 
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físicamente al menos de 1 a 3 columnas de la molécula SHH. 

(Pan y col. 2010)  

 

Se ha identif icado mutaciones del gen PTCH  en pacientes 

con SCNBC. La frecuente pérdida de heterocigosidad en la 

región que contiene el gen PTCH en los TOQQ asociados al 

SCNBC, y el posterior hallazgo de mutaciones PTCH en los 

TOQQ esporádicos, han despertado gran interés en el papel de 

este gen en las lesiones de origen odontogénico. (Barreto y 

col. 2002)  

 

Recientes estudios han demostrado que PATCHED (PTCH) 

es el gen responsable del SCNBC. PTCH juega un papel 

importante en la regulación de SHH, el cual es un importante 

regulador de transformación oncogénica. Aunque el rol de SHH 

en el desarrollo de TOQQ no está bien definido, la activación 

de esta molécula puede estar vinculada al comportamiento 

clínico de este tumor. (Yagyuu y col. 2008)  
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El TOQQ es una de las característ icas que se presenta con 

mayor frecuencia en los pacientes con SCNBC, se dice que de 

65 a 100% de estos pacientes presenta la lesión. Esta 

característ ica conduce a la hipótesis que el TOQQ es 

consecuencia de una alteración genética tanto en casos 

sindrómicos como esporádicos. Sin embargo, las mutaciones 

en el gen PTCH también se han encontrado en tumores como 

es el caso del carcinoma de células basales y meduloblastoma. 

(Sun y col. 2008)  

 

Barreto y col. (2002), realizaron un estudio donde 

evaluaron 68 lesiones odontogénicas por inmunohistoquímica, 

y compararon la expresión de PTCH de las mismas con 

carcinomas de células basales. Todas las lesiones 

odontogénicas incluyendo dos TOQQ, fueron posit ivas para 

PTCH, en dist inta intensidad. También la mayoría de los 

carcinomas de células basales se mostraron posit ivos para 

este marcador. Analizando los resultados, los autores sugieren 

que los TOQQ surgen de la mutación del gen PTCH.   
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Gu y col. (2006), investigaron la mutación de PTCH en  

TOQQ asociados y no asociados al SCNBC en pacientes 

asiáticos. Estudiaron un total de 12 casos, de los cuales 10 

eran esporádicos y 2 asociados al SCNBC. Obteniendo como 

resultado que 3 de los casos esporádicos presentaron 

mutaciones al igual que los 2 casos sindrómicos. También 11 

de los casos presentaron polimorfismo. Concluyendo así que el 

PTCH está asociado con la patogénesis del SCNBC tanto como 

un subgrupo de los TOQQ esporádicos. 

 

Sun y col. (2008), realizaron un análisis mutacional de 

PTCH en 20 casos de los TOQQ esporádicos y en 10 casos 

asociados al SCNBC. En sus resultados encontraron que 11 

casos presentaron nuevas mutaciones y 5 mutaciones eran ya 

reconocidas. Y de acuerdo a sus hallazgos concluyen que las 

mutaciones son frecuentes en los TOQQ esten o no asociados 

al SCNBC.  

. 

5.5 Calretinina 

La Calretinina es una proteína f i jadora de calcio de 29KD 

de masa molécular que pertenece a la famil ia de las proteínas 
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“EF-Hand”. La calretinina se expresa de forma amplia en el 

tej ido nervioso central y periférico, part icularmente en la retina 

y neuronas sensoriales. Además se ha descrito su presencia 

en el mesotelio normal y en algunas células estromales 

secretoras del ovario y testículo humano. (Coleman y col. 

2001) 

 

La posit ividad de este anticuerpo en mesoteliomas es muy 

elevada (más del 95 % de sensibil idad) y por tanto su máxima 

uti l idad es la identif icación de este t ipo de neoplasias y su 

diagnóstico diferencial con otros tumores malignos. No 

obstante se ha descrito posit ividad ocasional de otros tumores 

para calretinina como es el caso de ameloblastomas, tumores 

de los cordones sexuales y estroma del ovario y de células de 

Sertoli-Leydig de testículo. (Coleman y col. 2001) 

 

La expresión de Calretinina como la de otras proteínas 

f i jadoras de calcio, ha sido de part icular empleo en 

neuroanatomía específ icamente en la identif icación de 

patologías asociadas a tej ido nervioso. Sin embargo, su 

expresión fuera de ese sistema, ha sido menos empleada. 
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Investigaciones recientes han demostrado que la calretinina se 

expresa en una variedad de tej idos humanos normales y 

también en muchos tumores. En diversas áreas de la 

patología, ha sido establecida como un marcador de alta 

sensibil idad y especif icidad. (Coleman y col. 2001) 

 

La presencia de las proteínas f i jadoras de calcio, como lo 

es la calretinina, se ha reportado en el epitel io odontogénico 

durante el desarrollo dentario en animales de experimentación, 

evidenciándose inmunoreactividad en el órgano del esmalte 

durante la odontogénesis. (Piatell i  y col. 2003) 

 

La calretinina también ha sido expresada posit ivamente y 

en un alto porcentaje en ameloblastomas uniquísticos, 

ameloblastomas mult iquísticos, mientras que estudios 

demuestran negatividad en lesiones t ipo TOQQ, quistes 

residual y dentígero. Por lo cual algunos autores sugieren 

ampliar estudios en esta área, aplicando este marcador en las 

dist intas lesiones de origen odontogénico. (Piatell i  y col. 2003) 
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Coleman y col. (2001), evaluaron la expresión de 

calretinina en 22 casos de TOQQ, en 26 de quistes residuales 

y en 20 de quistes dentígeros con el objetivo de determinar si 

este marcador puede ser uti l izado para dist inguir lesiones 

quísticas de ameloblastomas. En sus resultados no se obtuvo 

posit ividad en la expresión de calretinina en alguna de estas 

lesiones, sin embargo en ameloblastomas si se evidencia 

marcaje, por lo cual los autores concluyen que la calretinina es 

un marcador inmunohistoquímico para epitel io ameloblástico 

neoplásico  y sugieren que esto puede ser empleado para el 

diagnóstico diferencial entre lesiones odontogénicas quísticas 

y tumores ameloblásticos. 

 

Piatell i  y col. (2003),  estudiaron la expresión de calretinina 

en un total de 70 quistes odontogénicos, 24 quistes 

radiculares, 24 quistes foliculares y en 22 TOQQ. Tanto los 

quistes radiculares como los foliculares se mostraron 

negativos para este marcador, sin embargo, 8 de los TOQQ 

mostraron posit ividad para este marcador en la capa parabasal 

e intermedia del epitel io quístico. 
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La posit ividad de la calretinina en la capa basal de los 

TOQQs es similar a la encontrada con el uso de marcadores 

como PCNA y p53, evidenciando de esta manera anormalidad 

en el ciclo celular, esto pudiese explicar la diferencia en el 

comportamiento clínico-patológico de los TOQQ. (Piatell i  y col. 

2003) 

 

6. Estudios Inmunohistoquímicos Preliminares en Tumor 

Odontogénico Queratoquístico y Sindrome de Carcinoma 

y Nevo Basocelular. 

Se han reportado diferentes estudios inmunohistoquímicos, 

empleando dist intos marcadores de diferenciación y 

proliferación celular, con el objeto de ayudar al diagnóstico, 

comportamiento, pronóstico y tratamiento de muchas lesiones 

de origen odontogénico. 

 

Shear (2001), realizó una revisión de estudios sobre la 

expresión por medio de inmunohistoquímica con marcadores 

tumorales (PCNA, Ki-67 y p53) en el epitel io de revestimiento 

de TOQQ, evidenciándo que en general estos marcadores son 

más fuertemente expresados en TOQQ que en quistes 
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dentígeros y más aún en los TOQQ asociados al SCNBC. 

Además, menciona que la evidencia de mutación del gen 

PATCHED en los TOQQ de pacientes con el síndrome, y en al 

menos algunos de los TOQQ esporádicos, ha hecho una 

importante contribución para el entendimiento de la 

patogénesis de estos quistes, y ha dado un gran aporte para 

evidenciar que el TOQQ es una neoplasia benigna.  

 

Guzman y col. (2005), evaluó la expresión 

inmunohistoquímica de marcadores de proliferación, de 

transformación oncogénica y de regulación de apoptosis en 

quistes odontogénicos; obteniendo como resultado la 

inmunoreactividad a todos los marcadores estudiados PCNA, 

Ki-67, p53 y bcl-2 por parte de los quistes dentígeros, de los 

TOQQ y de quiste odontogénico glandular a diferencia de los 

quistes peridónticos apicales en los cuales en su epitel io no se 

expresaron p53 ni Ki-67, solo PCNA y bcl-2. 

 

Figueroa y col. (2010), estudió la expresión de 

marcadores de pronóstico en el tratamiento quirúrgico de los 

TOQQ asociados y no asociados al SCNBC; obteniendo 
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inmunoposit ividad para todos los marcadores empleados 

PCNA, Ki-67 y p53 en los casos esporádicos y sindrómicos. 

 

Amaral y col. (2011), analizó  inmunohistoquímicamente 

la expresión de COX-2, p53 y Ki-67 en 20 casos de TOQQ; 

observando entre sus resultados que la COX-2 se mostró 

posit iva en el 100% de los casos, mientras que p53 se expresó 

en un 75% de los casos y Ki-67 en un 90%.  Concluyendo que 

no existen diferencias signif icativas estadísticamente entre la 

expresión de estos marcadores, sin embargo,  los autores 

señalan que aunque la COX-2 no es un marcador de rutina 

para este tumor, es un marcador involucrado en la 

tumorogénesis y por ende puede ser importante en el 

comportamiento de esta lesión, ellos sugieren realizar más 

estudios empleando COX-2 en el TOQQ para conocer mejor su 

papel en la patogénesis de esta lesión. 

 

De Vil l iers y col. (2008), evalúan la expresión de 

calretinina en ameloblastomas y TOQQ con el objeto de 

conocer si este marcador puede ser empleado en el 

diagnóstico diferencial entre estas lesiones. Para esto se 
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uti l izaron 19 casos de ameloblastomas y 17 casos de TOQQ. 

En sus resultados observaron fuerte posit ividad para 

calretinina en el 100% de los casos de ameloblastomas, 

incluyendo uniquísticos y sólidos/mult iquísticos; y negatividad 

para los casos de TOQQ. De acuerdo a estos resultados los 

autores concluyen que la calretinina puede emplearse como un 

potente marcador pronóstico para ameloblastomas e incluso 

emplearse para el diagnóstico diferencial con los TOQQ. 

 

Yagyuu y col. (2007), realizaron un estudio cl inico-

patológico e inmunohistoquímico donde emplearon marcadores 

como Sonic Hedgehog (SHH), PATCHED y Smoothened (SMO) 

en 75 casos de TOQQ, analizando también la posible relación 

de estos marcadores con la alta tasa de recurrencia en esta 

lesión; obteniendo como resultado que la recurrencia fué mas 

evidente en las lesiones mult i loculares que las uniloculares, la 

inmunoreactividad relacionada a SMO en TOQQ recurrentes 

fué más alta que en los no recurrentes, SHH y PATCHED no se 

asociaron a recurrencia. SMO y SHH muestran inversa 

correlación en todos los TOQQ estudiados. En conclusión de 

acuerdo a estos hallazgos los autores sugieren que la 
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recurrencia de los TOQQ esta asociada al tamaño de la lesión 

y su mult i locularidad con alta expresión de SMO. 

 

Barroso y col. (2008), analizaron la expresión 

inmunohistoquímica de las metaloproteínasas de la matriz 

(MMPs) 1, 7 y 26 en los TOQQ asociados y no asociados al 

SCNBC. Para esto se tomaron 21 casos sindrómicos y 20 no 

sindrómicos; obteniendo en los resultados fuerte 

inmunoposit ividad para MMP-1 en 76% de los casos 

sindrómicos y 15% de los no sindrómicos, fuerte 

inmunoreactividad posit iva para MMP-7 en 67% de los casos 

sindrómicos y 40% para los no sindrómicos, en cuanto a MMP-

26 fuerte inmunoreacción para 62% de los casos sindrómicos 

en contraste con 35% de los casos no sindrómicos. 

Concluyendo que estos marcadores desempeñan un papel 

importante en la biología de los TOQQ. Ademas la presencia 

de altos niveles de estas proteasas en los casos sindrómicos 

puede explicar el incremento de la agresividad clínica de estas 

lesiones cuando estan asociadas al SCNBC. 
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González y col. (2008), estudiaron la proliferación celular 

asociada a la expresión del complejo P/NK-1 en TOQQ. Para 

realizar su estudio tomaron 65 casos entre TOQQ asociados y 

no asociados al SCNBC; empleando marcadores como anti-SP, 

anti-NK-1 y anti-Ki-67, obteniendo como resultado que los 

TOQQ asociados al síndrome mostraron una alta expresión de 

SP en todo el tej ido y células en comparación con los casos 

esporádicos. La expresión de SP fue asoaciada a la de Ki-67 

en el epitel io displásico. Por lo cual, concluyen que el 

complejo SP/NK-1 puede constituir un mecanismo para 

estimular la proliferación celular en los TOQQ, destancandose 

más su empleo en los casos de multiples TOQQ o asociados al 

SCNBC.  

 

Mohtasham y col. (2008), evaluaron la expresión 

inmunohistoquímica de MDM2 y p53 en la actividad 

proliferativa de 39 ameloblastomas y 15 TOQQ, en sus 

observaciones señalan que p53 se expresó en el 100% de los 

TOQQ y 79,6% de los ameloblastomas, mientras que para 

MDM2 se expresó 79,48% de ameloblastomas y 80% de los 

TOQQ, por lo cual no se considera una diferencia estadist ica 

signif icativa. Sin embargo, los autores sugieren que ambos 
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marcadores estan asociados con la actividad proliferativa de 

estas lesiones y su comportamiento biológico, en términos de 

invasión local y alta tasa de recurrencia. 
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IV. OBJETIVOS 

 

•  Objetivo General 

 

Determinar la expresión de los oncogenes y moléculas de 

proliferación en el Tumor Odontogénico Queratoquístico 

asociado o no al Síndrome de Carcinoma y Nevo 

Basocelular. 

 

•  Objetivos Específicos 

 

1. Analizar la expresión del gen PATCHED en los tumores 

odontogénicos queratoquísticos asociados o no al 

síndrome de carcinoma nevo basocelular. 

 

2. Determinar la tasa de proliferación de los tumores 

odontogénicos queratoquísticos asociados o no al 

síndrome de carcinoma nevo basocelular. 
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3. Evaluar el potencial de transformación de los tumores 

odontogénicos queratoquísticos asociados o no al 

síndrome de carcinoma nevo basocelular. 

 

4. Comparar la expresión de gen PATCHED, las moléculas 

de proliferación celular y los oncogenes en los tumores 

odontogénicos queratoquísticos asociados o no al 

síndrome de carcinoma nevo basocelular. 

 

5. Correlacionar los resultados inmunohistoquímicos y 

relacionarlos con el comportamiento biológico de los 

tumores odontogénicos queratoquísticos asociados o no 

al síndrome de carcinoma nevo basocelular.  
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V.- MATERIALES Y METODOS 

 

1. Selección de los Casos 

Se seleccionaron 30 casos previamente diagnosticados 

histopatológicamente como Tumor Odontogénico 

Queratoquístico durante el período 2005- Mayo 2010, 

provenientes del Laboratorio de Histopatología Bucal “Dr. 

Pedro Tinoco” de la Facultad de Odontología de la U.C.V. , de 

acuerdo a la clasif icación OMS 2005.  

 

2. MATERIALES 

 

2.1. Soluciones 

Solución Buffer: 

Buffer Fosfato Salino (PBS) 

Solución Madre: NaCl 180gr., NaP04 33gr., K2HP04 188gr. 

Solución de Trabajo: (1 l itro): 40ml solución madre, 90ml agua 

desti lada. 

 

Solución Buffer acetato: 

Buffer acetato 0.1 M pH 5,3 (para 1 l itro): 
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Acetato de Na x 3H20  0,1 M (13,61 gr/ lt) 790 ml, ácido acético 

0,1 (5,75 ml/ lt) 210ml. 

 

Substrato, DAB cromógeno (revelador): 

Reactivo del kit  DAKO Envision system, peroxidase (AEC); 

frasco Nro. 4 Substrate, AEC chromogen contiene: 3-amino-

9eti lcarbazole en N,N-dimeti l formamide (DMF) y buffer acetato, 

pH 5.0, conteniendo peroxido de hidrogeno, estabil izadores, 

potenciadores y agente antimicrobiano. 

 

Hematoxil ina de Meyer: 

1gr de hematoxil ina; 1Lt. De agua desti lada: 0,2 gr. De iodato 

de sodio; 50gr de hidrato de cloral. 

 

Solución Recuperadora Antigénica al 10%, marca DAKO. 

 

2.2. Anticuerpos Primarios 

Se uti l izaron anticuerpos primarios monoclonales 

específ icos para detectar gen PATCHED, calretinina, 

marcadores de proliferación PCNA y Ki67, proteínas 

oncogénicas p53, p21, bcl-2. La dilución empleada para 

marcadores de proliferación, PCNA 1:50, Ki-67 1:25; para 
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proteínas oncogénicas p53 y p21 1:50; para Bcl-2 1:25; para 

gen PATCHED 1:50 y para calretinina 1:25. 

 

2.3. Anticuerpos Secundarios 

El sistema Envision HRP, polímero marcado con peroxidasa 

extraída de rábano, conjugado con anticuerpo secundario 

producido en cabra anti-ratón y anti-conejo en tr is-HCL 

conteniendo una proteína transportadora y una agente 

antimicrobiano. La dilución del anticuerpo secundario fue de 

1:30. 

 

3. METODOS 

 

3.1. Análisis Histopatológico 

Una vez en el laboratorio seleccionados los bloques 

correspondientes a los casos a estudiar y previamente tratados 

bajo procedimientos de inclusión en parafina, se realizaron los 

cortes de 3 µm en el microtomo de rotación para su coloración 

con Hematoxil ina-Eosina y posterior observación al 

microscópio. 

 

 

 



 94 

3.2. Análisis Inmunohistoquímico 

Se realizaron cortes de 3 µm en bloques de parafina de 

cada grupo de los tumores odontogénicos queratoquísticos 

seleccionados y se siguió dicha tecnica de acuerdo al 

protocolo estandarizado, usando los anticuerpos monoclonales 

primarios, PCNA, Ki67, p53, p21, bcl-2, calretinina y gen 

PATCHED, usando los controles adecuados posit ivos y 

negativos. 

 

Una vez realizados los cortes se colocaron en láminas 

portaobjetos con poli-L-l isina (marca Sigma), previamente 

identif icadas con el número de caso y anticuerpo empleado, se 

l levaron a la estufa a 60°C por 30 min., luego se 

desparafinaron con baterías de alcoholes y xi lol.  Se realizó la 

recuperación antigénica solución buffer retr ievel al 10%. Luego 

de la recuperación antigénica se colocan en la estufa por 30 

min., se lavaron con agua desti lada.  

 

 

El próximo paso fue la inhibición de la peroxidasa endógena 

incubando los cortes en metanol y peróxido de hidrógeno al 3% 

por 15 min.; el cual se lavó con TBST (Tris buffer citrato 

tween) 3 veces durante 1-2 min. y se incubó por 1 hora los 
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anticuerpos primarios monoclonales PCNA, Ki67, p53, p21, 

bcl-2, calretinina y gen PATCHED con sus respectivas 

diluciones.  Luego se lava con TBST 3 veces durante 1-2 min. 

se encuba con sistema de detección con polímero marcado 

ENVISION de DAKO por 30 min. se lava con TBST 3 veces 

durante 1-2 min. 

 

3.3. Revelado con DAB 

Se revela con DAB diaminobensidina por 10 min. se lavan 

en agua corriente por 10 min. se realiza el contraste con 

hematoxil ina de meyer por 3 min. se deshidrata y se aclara. 

 

3.4. Montaje de Láminas Procesadas 

Se montan las láminas con gelatina glicerinada cubriendo 

los cortes con un cubreobjeto. 

 

Luego las láminas montadas se preservaron para su 

observación al microscopio de luz. 

 

 

3.5. SEMICUANTIFICACION DE LOS RESULTADOS 

Se evaluaron los tej idos uti l izando una escala de 0 a 3 

cruces (+) para marcaje posit ivo y negativo (-) para tejidos no 
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marcados. El número de cruces simboliza tanto la intensidad 

(I) del marcaje como la extensión (E) del mismo en los tej idos 

observados.  

 

Esta simbología se empleó de la siguiente manera para la 

Extensión: 

 

+ Escasas células marcadas 

++ Más o menos el 50% de las células marcadas 

+++ Todas las células marcadas 

 

 

En cuanto a la Intensidad, se aplicó la simbología de 

cruces de la siguiente manera: 

 

+ Células débilmente marcadas 

++ Células moderadamente marcadas 

+++ Células fuertemente marcadas 

 

 

Además en los marcajes posit ivos también se evaluó la 

localización de la inmunoreacción en cada uno, determinando 
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si esta se encontraba en la capa basal, suprabasal o parabasal 

dentro del epitel io de revestimiento del TOQQ.  

 

4. ANALISIS ESTADISTICO 

Luego del análisis preliminar del instrumento empleado para 

la recolección de la información de las variables en estudio y 

corregidas las inconsistencias, se procedió con la 

organización, procesamiento y tabulación de la información de 

acuerdo con los diferentes cruces de las variables trazadas en 

los objetivos. Seguidamente, esta información fue tratada 

desde los dos ámbitos de la estadística: Descriptiva e 

Inferencial. 

 

Desde el punto de vista Descriptivo: La información 

recolectada durante el proceso experimental se clasif icaron, 

ordenaron y presentaron en forma tablas de frecuencia para 

cada una de las variables del estudio y sus diferentes cruces 

planteados en los objetivos trazados para su análisis y 

discusión, paralelamente se emplearon estadísticos 

descriptivos: Media, Desviación Típica y porcentajes para 

medir los resultados de las diferentes variables del estudio.  
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Desde el punto de vista Inferencial: Se procedió de la forma 

siguiente, teniendo en cuenta el t ipo de variables del estudio, 

el nivel de medición en que vienen expresados los resultados 

de éstas, la forma en que ocurren los resultados y el tamaño 

de muestra fueron empleados los Odds ratio para evaluar las 

posibles asociaciones y sus importancias entre: 

 

1.- La Expresión de los Marcadores de Proliferación: PCNA y 

ki67 vs. Tasa de Recurrencia, Localización Anatómica y 

asociación Dentaria. 

2.- La Expresión del Marcador PATCHED vs. Asociación al 

SCNBC. 

3.- La expresión de los Marcadores Oncogenes: p53, p21 y 

Bcl2 con la Recurrencia. 

4.- Aspecto Radiográfico vs. Tasa de Recurrencia. 

5.- Tasa de Recurrencia Vs. Asociación al SCNBC.    
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Consideraciones Teóricas respecto al Odds ratio: 

Para la toma de decisión de los resultados de los Odss 

ratios calculados “OR” se consideraron las siguientes 

situaciones: 

 

Si el OR = 1 se concluye que no existe asociación o 

diferencias. 

Si el OR > 1 Se dice que la asociación es posit iva y se asume 

la presencia de un factor de riesgo. 

Si el OR < 1 Se dice que la asociación es negativa y se asume 

la presencia del un factor protector. 

Interpretación del OR: 

Si OR = 1, Signif ica que no hay ni incremento ni disminución 

del r iesgo.  

Si el OR > 1 Nos expresa que existe un incremento en el 

r iesgo. 

Si el OR < 1 Nos expresa de una disminución del r iesgo. 
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Para la valoración estadística de las asociaciones 

obtenidas mediante el cálculo de Odds ratio se presentó en 

cada caso un Intervalo de Confianza del 95%. De acuerdo con 

éste, la interpretación f inal del OR queda dada por el siguiente 

esquema: 

.- Si el Intervalo de Confianza (IC95%) no contiene el valor de 

la unidad, se concluye que existe una asociación (+ o -) 

signif icativa. 

 .- Si el Intervalo de Confianza (IC95%) contiene el valor de la 

unidad, se concluye que no existe asociación signif icativa.     

 

Para el procesamiento, tabulación, análisis descriptivo e 

inferencial antes decrito se empleo el Sofware Estadístico 

SPSS en Español Versión N° 13.  
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VI. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS 

 

1. Distr ibución del TOQQ de acuerdo a Grupos de Edad. 

En la Figura N° 13, se muestra la distr ibución del TOQQ de 

acuerdo a los grupos de edad, donde se observa que en el 

grupo de edades comprendidas entre 16 y 35 años se obtuvo 

la mayor frecuencia con 12 casos que representan el 40%, 

seguido por el grupo de menores de 15 años con una 

frecuencia de 9 casos representando el 30%, posteriormente el 

grupo comprendido en edades de 36 a 55 años con 5 casos 

equivalente al 16,7% y por últ imo el grupo de mayor de 56 

años donde se encontró una frecuencia de 4 casos (13,3 %). El 

rango de edad en este estudio fue de los 7 a los 79 años y el 

promedio de edad de acuerdo a estos resultados fue de 29 

años y 6 meses. 
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FIGURA N° 13 
Distribución del TOQQ de acuerdo a Grupos de Edad 

 
 

 
 

 

 

 
 
 
 

 
 
 

Fuente: Propia de la Investigación 
 
 

 
2. Distr ibución del TOQQ de acuerdo al Género. 

En la Figura N° 14, se puede observar que existe  una 

mayor frecuencia de aparición en el género masculino con 19 

casos (63,3%) en comparación con el género femenino que 

presenta, frecuencia de 11 casos (36,7%), en una relación de 

1,72:1 con predominio masculino. 

 
 
 
 
 

Grupos de Edad 

N° Casos 
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FIGURA N° 14 
Distribución del TOQQ de acuerdo al Género 

 
 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 

Fuente:  Propia de la Invest igación 
 

3. Distr ibución del TOQQ de acuerdo a su Localización 

Anatómica. 

En la Figura N° 15, de acuerdo a la localización 

anatómica se puede observar que la mayor frecuencia de 

aparición se presentó con un 56,7% correspondiente a 17/30 

casos en la zona posterior de la mandíbula, seguido por un 

23,3% que equivale a 7/30 casos ubicados en la zona maxilar 
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posterior, un 10% correspondiente a 3/30 casos en la zona 

anterior correspondiente a zona de premolares y canino, un 

6,7% equivalente a 2/30 casos en zona de seno maxilar y por 

últ imo un 3,3% que corresponde a 1/30 casos en zona 

mandíbular anterior. La proporción fue de 1,5:1, con 

predominio de localización mandibular. 

FIGURA N° 15 
Distribución del TOQQ de acuerdo a su Localización Anatómica 

 

 

 

 

 
 
 
 

Fuente: Propia de la Investigación 
 

4. Distr ibución del TOQQ de acuerdo a la Asociación 

Dentaria. 

En la Figura N° 16, se puede observar que de los TOQQ 

estudiados un 80% correspondiente a 24 casos se 

encontraron asociados a estructuras dentarias, mientras 

que un 6% correspondiente al 20% no tuvieron asociación 

dentaria. 
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FIGURA N° 16 
Distribución del TOQQ de acuerdo a la Asociación Dentaria 

 
 

 

 

 

 
 
 

Fuente: Propia de la Investigación 
 

 
 

5. Distr ibución de los TOQQ según su Asociación al 

SCNBC. 

De los 30 casos estudiados, se pudo observar según la 

Figura N°17, que la mayor frecuencia se obtuvo en los 

casos esporádicos representando un 73,3% lo que es igual 

a 22/30 casos, mientras que el 26,7% correspondió a 8/30 

casos los cuales se encontraron asociados al SCNBC. 
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FIGURA N° 17 

Distribución de los TOQQ según su Asociación al SCNBC 
 

 
 
 

Fuente: Propia de la Investigación 
 

6. Distr ibución del TOQQ de acuerdo al Aspecto 

Radiográfico. 

En la Figura N°18, se observó que el aspecto 

radiográfico predominante fue el aspecto unilocular con un 

80% de los casos (24/30), al compararlos con el aspecto 

mult i locular que se encontró en un 20% (6/30) de los casos 

estudiados. 

 
 
 
 
 



 107 

FIGURA N° 18  
Distribución del TOQQ de acuerdo al Aspecto Radiográfico 

 
 

 
 
 

 
Fuente: Propia de la Investigación 

 
 

 
 

7. Distr ibución del TOQQ de acuerdo a la Tasa de 

Recurrencia. 

En la Figura N° 19, se pudo observar que el 30% de los 

casos (9/30) de TOQQ presentaron recurrencia mientras 

que un 70% de los casos (21/30) no la presentó. 
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FIGURA N° 19 
Distribución del TOQQ de acuerdo a la Tasa de Recurrencia 

 
Fuente: Propia de la Investigación 

 

8. Distr ibución de Cambios Histológicos en TOQQ. 

En las Tablas N° 1.1 y 1.2, se observó que los cambios 

histológicos como presencia de superf icie corrugada, capa 

basal hipercromática, separación epitel ial y polarización de 

la basal se mostraron en el 100% de los casos, mientras 

que el contenido lúminal solo se evidenció en el 56,7%  

(17/30) casos, la presencia de coilocitos se mostró en un 

86,7% correspondiente a 26/30 casos, la presencia de 

quistes satélites se observó en 53,3% (16/30) casos, se 

evidenciaron calcif icaciones en 11 casos correspondientes 

al 36,7% y se hallaron nidos epitel iales en 13/30 casos 

representando al 43,3% de los TOQQ estudiados. 
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                                                              Tabla N° 8.2  Distribución de Cambios Histológicos en TOQQ 
      Presencia de         Presencia de          Presencia de 

Cambios Histopatológicos                          Contenido Luminal    Presencia de Coilocitos     Quistes Satélites        Calcificaciones        Nidos Epiteliales

de TOQQ Frecuencia Porcentaje %  Frecuencia Porcentaje %  Frecuencia Porcentaje %  Frecuencia Porcentaje %  Frecuencia Porcentaje %

Si 17 56,7 26 86,7 16 53,3 11 36,7 13 43,3
No 13 43,3 4 13,3 14 46,7 19 63,3 17 56,7

   Total 30 100,0 30 100,0 30 100,0 30 100,0 30 100,0
 Fuente: Propia de la Investigación

 

TABLA N°1 Distr ibución de Cambios Histológicos en TOQQ 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TABLA N° 1.1. Distribución de Cambios Histológicos en TOQQ 

TABLA N° 1.2. Distribución de Cambios Histológicos en TOQQ 
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FIGURA N°20 
Cambios Histológicos en TOQQ 

 

 
 
 

Fuente: Labotarorio de Histopatología “Dr. Pedro Tinoco” Facultad de Odontología 
Universidad Central de Venezuela 
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9. Distr ibución del TOQQ según la presencia de 

Componente Inflamatorio Crónico. 

La Figura N° 21, demostró que 12 casos (40%) 

presentaron un denso inf i l trado inf lamatorio crónico, 

mientras que otros 12 casos (40%) presentaron inf i ltrado 

inf lamatorio moderado, seguido por 2 casos (6,7%) con 

inf i l trado inf lamatorio leve y en 4 casos (13,3%) no se 

evidenció la presencia de inf i l trado inf lamatorio. 

FIGURA N°21 
Distribución del TOQQ según la presencia de Componente Inflamatorio 

Crónico 
 

 
Fuente: Propia de la Investigación 
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10. Distr ibución del TOQQ, según la Asociación al SCNBC, al 

Género y a Grupos de Edad. 

En la Figura N° 22, se puede observar que de los 30 

casos estudiados se encontraron 8 casos asociados al 

SCNBC, mientras que 22 casos se presentaron en forma 

esporádica, de los 8 casos asociados al SCNBC, la mayor 

frecuencia de aparición se presentó en el género masculino 

con 5 casos (62,5%) en comparación con el género femenino 

en 3 casos (37,5%). El grupo de edad con el mayor número 

de casos se ubicó entre 16 a 35 años con 3 casos (75%) en 

el género masculino y sólo 1 caso (25%) en el femenino, 

seguido por los menores de 15 años con 2 casos (66,7%) en 

el género femenino y 1 caso en el género masculino 

(33,3%), luego de 36 a 55 años de edad se obtuvo solo 1 

caso sindrómico masculino, mientras que en el grupo de 56 

y más años no se presentaron casos asociados al SCNBC. 

En cuanto a los TOQQ esporádicos, se puede observar que 

14/22 casos (63,6%) pertenecían al género masculino y 8/22 

casos (36,4%) al género femenino, ubicandose la mayor 

frecuencia en las edades comprendidas de 16 a 35 años en 

el género masculino con 6 casos (75%) y 2 casos (25%) 

respectivamente en el género femenino, seguido por el 
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grupo de menores de 15 años con 4 casos (66,7%) 

masculino y 2 casos (33,3%) en femenino, mientras que en 

el grupo de edades comprendidas de 36 a 55 años se 

observaron solo 3 casos (75%) en género masculino y 1 

caso (25%) femenino, por últ imo en el grupo de edad de 56 y 

más años se presentaron casos esporádicos con mayor 

frecuencia en el género femenino con 3 casos (75%) y 1 

caso masculino (25%). 
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FIGURA N°22 

Distribución del TOQQ, según la Asociación al SCNBC, Género y Grupos 
de Edad 

 
Asociados al SCNBC 

 

No Asociados al SCNBC 

Fuente: Propia de la Investigación 
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11. Cambios Histológicos de TOQQ Asociados al SCNBC.  

En las Tablas N° 2.1 y 2.2, se observó que los cambios 

histológicos como, presencia de superf icie corrugada, capa 

basal hipercromática, separación epitel ial y polarización de la 

basal se mostraron en el 100% de los casos esporádicos y 

asociados al SCNBC, mientras que en cuanto a otros cambios 

histológicos en los casos asociados al SCNBC, solo 4 casos 

correspondiente al 23,5% presentaron contenido lúminal, en 7 

casos equivalentes al 26,9% se evidenció la presencia de 

cambios coilocít icos, 3 casos correspondientes a un 18,8% 

presentaron quistes satélites, otros 3 casos representados por 

un 27,3% mostraron calcif icaciones y por últ imo en 3 casos 

igual al 23,1% se observo la presencia de nidos epitel iales. 
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TABLA N°2 Cambios Histológicos de TOQQ Asociados al 

SCNBC 

 

 

 

 

12. Distr ibución del TOQQ asociado al SCNBC y presencia de 

Infi l trado Inflamatorio Crónico. 

En la Tabla N°3, se evidenció que de los 30 casos 

estudiados (100%) se presentaron 8 casos (26,7%) asociados 

al SCNBC y 22 casos (73,3%) esporádicos. En cuanto al 

inf i l trado inf lamatorio denso se presentó en 12 casos de los 

                     Tabla N° 12.1  Distribución de los Cambios Histopatológicos de TOQQ Asociados al SCNBC 
Cambios Histopatológicos

de  TOQQ                      Capa Basal Hipercromática  Superficie Corrugada   Separación Epitelial  Polarización de la Basal
Asociados al SCNBC    Frecuencia Porcentaje % Frecuencia Porcentaje % Frecuencia Porcentaje % Frecuencia Porcentaje %

Si 8 26,7 8 26,7 8 26,7 8 26,7
No 22 73,3 22 73,3 22 73,3 22 73,3

   Total 30 100,0 30 100,0 30 100,0 30 100,0
 Fuente: Propia de la Investigación

                                       Tabla N° 12.2  Distribución de los Cambios Histopatológicos de TOQQ Asociados al SCNBC 
                                          Cambios Histopatológicos de TOQQ Asociados al SCNBC

           Presencia de            Presencia de             Presencia  de
 Asociados     Contenido Luminal  Presencia de Coilocitos         Quistes Satélites          Calcificaciones           Nidos Epiteliales  
al SCNBC Si % No % Total Si % No % Total Si % No % Total Si % No % Total Si % No % Total

       Si 4 23,5 4 30,8 8 7 26,9 1 25,0 8 3 18,8 5 35,7 8 3 27,3 5 26,3 8 3 23,1 5 29,4 8
No 13 76,5 9 69,2 22 19 73,1 3 75,0 22 13 81,2 9 64,3 22 8 72,7 14 73,7 22 10 76,9 12 70,6 22

   Total 17 100,0 13 100,0 30 26 100,0 4 100,0 30 16 100,0 14 100,0 30 11 100,0 19 100,0 30 13 100,0 17 100,0 30
 Fuente: Propia de la Investigación



 117 

cuales la mayor frecuencia se obtuvo en los TOQQ 

esporádicos con 8 casos (66,7%) seguido por 4 asociados al 

SCNBC (33,3%), en cuanto al inf i l trado inf lamatorio moderado 

se observó en 12 casos, de los cuales 9 casos (75%) son 

esporádicos y 3 casos (25%) fueron sindrómicos, mientras que 

en cuanto al inf i l trado inf lamatorio leve se obtuvo solo 1 caso 

(50%) tanto para el TOQQ esporádico como para el asociado 

al SCNBC. En 4 de los casos no esporádicos no se encontró 

inf i l trado inf lamatorio. 

TABLA N° 3 Distribución del TOQQ asociados al SCNBC y 

presencia de Infi ltrado Inflamatorio Crónico. 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Fuente: Propia de la Investigación 
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13. Distr ibución de los TOQQ Asociados al SCNBC según la 
Asociación Dentaria. 

De los 30 casos estudiados, se encontró que 22 casos 

(73,3%) fueron esporádicos y que de estos 17 casos (70,8%) 

tenían asociación dentaria, seguido por 5 casos sin asociación 

dentaria, mientras que de 8 casos (26,7%) asociados al 

SCNBC, 7  (29,2%) presentaron  asociación dentaria y 1 solo 

caso (16,7%) sin asociación.  

 

TABLA N°4 Distr ibución de los TOQQ Asociados al SCNBC 
según la Asociación Dentaria 

 
Fuente: Propia de la Investigación 

 

 

 

   Tabla N° 14.  Distribución de  TOQQ Asociados al SCNBC,          
se gún la As ociación Dentaria

7 17 24
29,2% 70,8% 100,0%

1 5 6
16,7% 83,3% 100,0%

8 22 30
26,7% 73,3% 100,0%

Asociación
Dentaria

Si

No

                       Total

Si No
Asociación al SCNBC N° Total

de Casos
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14. Distr ibución del TOQQ Asociados al SCNBC, según Grupos 

de Edad. 

En la Tabla N° 5, se pudo observar que en 8 casos 

(26,7%) asociados al SCNBC la mayor frecuencia se ubicó en 

el grupo correspondiente de 16 a 35 años con 4 casos (33,3%), 

seguido por los menores de 15 años con una frecuencia de 3 

casos (33,3%), 1 caso (20%) en el grupo de 36 a 55 años, 

mientras que en el grupo de 56 y mas años no se presentaron 

casos sindrómicos. 

 

Al analizar a los casos esporádicos, la mayor frecuencia 

se obtuvo en el grupo de 16 a 35 años de edad con una 

frecuencia de 8 casos (66,7%) seguido por el grupo de  

menores de 15 años con una frecuencia de 6 casos (66,7%), 

mientras que en el grupo de 36 a 55 años se presentaron 4 

casos (80%) y para el grupo de 56 y más años se evidenciaron 

4 casos (100%). 
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TABLA N°5 Distr ibución del TOQQ Asociados al SCNBC, según 

Grupos de Edad 

 
Fuente: Propia de la Investigación 

 

15. Distr ibución de los TOQQ  de acuerdo al género, asociación 

dentaria y localización anatómica. 

 La Figura N° 23, representa la relación entre género, 

asociación dentaria y localización anatómica donde 19/30 

casos se ubicaron en el género masculino con la mayor 

frecuencia de aparición de TOQQ en la zona posterior 

mandibular con 11/19 casos (57,9%), encontrandose 9 de 

estos casos (56,3%) asociados a estructuras dentarias y 2 

casos (66,7%) no asociados, la segunda zona de mayor 

frecuencia de aparición para el género masculino fue la zona 

posterior del maxilar con 4/19 casos (21,1%) de los cuales 3 

Tabla N° 15.  Dis tribución de TOQQ As ociados al SCNBC,Según Grupos de
Edad

3 4 1 0 8
33,3% 33,3% 20,0% 26,7%

6 8 4 4 22
66,7% 66,7% 80,0% 100,0% 73,3%

9 12 5 4 30
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100%

Asociación al
Sindrome
SCNBC

Si

No

                   
Total

Menores
de 15 16 a 35 36 a 55 56 y Más

Grupos de Edad
N°

Total
de

Casos
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casos (18,8%) presentaron asociación dentaria y solo 1 caso 

(33,3%) no estuvo asociado, seguido por la zona anterior del 

maxilar con 2/19 casos (10,5%) y solo 1 caso (5,3%) tanto 

para la zona mandibular anterior como para la zona del seno 

maxilar. En cuanto al género femenino se obtuvieron 11/30 

casos con la mayor frecuencia de aparición en la zona 

posterior de la mandíbula con 6/11 que representan 54,5%, de 

estos 5 casos (62,5%) se encontraron asociados a estructuras 

dentarias y solo 1 caso (33,3%) no asociado, seguido por la 

zona posterior del maxilar con 3/11 casos equivalente al 

27,3%, de los cuales 2 de ellos (25%) presentaron asociación 

dentaria y solo 1 caso (33,3%) no la presentó, mientras que 

para la zona anterior del maxilar se obtuvo solo 1 caso (9,1%) 

y asociado a estructura dentaria, también 1 solo caso (9,1%) 

para la zona del seno maxilar pero sin asociación dentaria. En 

el género femenino no hubo casos localizados en la zona 

anterior de la mandíbula.  
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FIGURA N°23 
Distribución de los TOQQ de acuerdo al género, asociación dentaria y 

localización anatómica 
 

Género Masculino 

 

Fuente: Propia de la Investigación 
 
 

Género Femenino 

 

Fuente: Propia de la Investigación 
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16. Distr ibución de TOQQ de acuerdo al Género, Asociación 

Dentaria y Grupos de Edad. 

 En la Tabla N°6, se pudo observar que 19/30 casos se 

ubicaron en el género masculino con la mayor frecuencia de 

aparición de TOQQ en el grupo de edad comprendido entre 16 

a 35 años con 9/19 casos representando el 47,4%, 

encontrandose 8 de estos (50%) asociados a estructuras 

dentarias y solo 1 (33,3%) no presentó asociación, seguido por 

el grupo de menores de 15 años con 5/19 casos (26,3%) de los 

cuales se evidenció en 4 casos (25%) asociación dentaria y 1 

solo caso (33,3%) no asociado, posteriormente el grupo de 36 

a 55 años con 4/19 casos (21,1%), de los cuales 3 casos 

(18,8%) con asociación dentaria y  solo 1 caso (33,3%) no 

asociado. En el grupo de 55 y mas años se obtuvo solo 1 caso 

(5,3%) el cual se presentó con asociación dentaria. En cuanto 

al género femenino se evidenció en 11/30 casos, con la mayor 

frecuencia de aparición en el grupo de menores de 15 años 

con 4/11 casos que representan  el 36,4%, de estos se 

encontró que en 3 casos (37,5%) estan asociados a estructura 

dentaria y solo 1 caso (33,3%) estaba no asociado, seguido 

por el grupo de edad comprendidas entre 16 y 35 años en 3/11 

casos, representando el 27,3%, los cuales todos presentaron 
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asociación dentaria, mientras que para el grupo de 56 y mas 

años se observaron 3 casos (27,3%), de los cuales solo 1 caso 

(12,5%) en asociación dentaria y  2 casos (66,7%) sin 

asociación, sin embargo para el grupo de 36 a 55 años se 

observó solo 1 caso (9,1%) el cual presentó asociación 

dentaria.  

TABLA 6 Distr ibución de TOQQ de acuerdo al Género, 

Asociación Dentaria y Grupos de Edad 

 

Fuente: Propia de la Investigación 
 

 

 

 

           Tabla N° 17.  Distribución de  TOQQ de acuerdo al Género, Asociación Dentaria y       
Gr upos  de Edad
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17. Distribución de TOQQ de acuerdo al Aspecto Radiográfico y Grupos 
de Edad. 

En la Tabla N° 7, se pudo observar  el aspecto radiográfico 

unilocular en 24/30 casos, correspondiente al 80%; mientras que el 

aspecto multilocular se presentó en 6/30 casos equivalente al 20% de los 

TOQQ estudiados. De acuerdo al aspecto unilocular la mayor frecuencia 

se presentó en el grupo de edades comprendidas entre 16 a 35 años con 

9/24 casos (30%), seguido por el grupo de menores de 15 años con 8/24 

casos (26,7%), luego 4/24 casos (13,3%) en el grupo de 36 a 55 años y 

por último en 3/24 casos en el grupo de 56 y mas años. En relación al 

aspecto multilocular la mayor frecuencia se ubicó en el grupo de 16 a 35 

años con 3/6 casos (10%) seguido por 1 solo caso (3,3%) para cada uno 

de los tres grupos restantes. 

TABLA 7 Distr ibución de TOQQ de acuerdo al Aspecto 

Radiográfico y Grupos de Edad 

 
Fuente: Propia de la Investigación 

 

    Tabla  N° 1 8.  Distribución de TOQQ de a cuerdo a l Aspecto Radiografico y Grupos de Edad

8 9 4 3 24
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18. Distr ibución de TOQQ, según Localización Anatómica y 
Grupos de Edad. 

En la Tabla N° 8, se pudo analizar que 17/30 casos se 

encontraron en la zona posterior de la mandibula 

representando el 56,7%, con mayor frecuencia de estos 

ubicada en el grupo de edades comprendidas entre 16 y 35 

años con 6/17 casos (20%), seguido por el grupo de menores 

de 15 años con 5 casos (16,7%), luego 3 casos (10%) tanto 

para el grupo de 36 a 55 años como para el de 56 y mas años, 

mientras que en la zona posterior del maxilar se encontraron 

7/30 casos correspondientes al 23,3% distr ibuyendose estos 

en 4 casos (13,3%) en el grupo de menores de 15 años y 

seguido por 3 casos (10%) en el grupo de edades entre 16 y 

35 años. En cuanto a la ubicación en la zona anterior del 

maxilar se evidenciaron 3/30 casos equivalente al 10%, los 

cuales se ubicaron en el grupo de 16 a 35 años, en la zona de 

seno maxilar se presentaron 2/30 casos correspondientes al 

6,7% divididos en 1 caso (3,3%) tanto para el grupo de 36 a 55 

años como para el grupo de 55 y mas años. Por últ imo la zona 

de menor frecuencia de aparición para el TOQQ, fue la zona 

anterior de la mandibula con solo 1/30 caso (3,3%) el cual se 

ubicó en el grupo de edades correspondientes entre 36 y 55 

años. 
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TABLA N°8 Distr ibución de TOQQ, según Localización 

Anatómica y Grupos de Edad 

 
Fuente: propia de la Investigación 

 

19. Distr ibución de la Inmunoreacción de los Marcadores de 

acuerdo a la Localización Anatómica en TOQQ. 

 La Tabla N° 9 representa la inmunoreactividad de los 

marcadores y la localización anatómica de los casos 

estudiados pudiendo evidenciarse que  18/30 casos estuvieron 

ubicados en mandíbula, se estos 13/18  se mostraron 

negativos para el gen PATCHED mientras que 5/18 fueron 

posit ivos para este marcador, observandose en cuanto a la 

intensidad que 4 casos presentaron células debilmente 

                     Tabla N° 19.  Distribución de TOQQ, según Localización Anatómica y Grupos de Edad
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marcadas y solo 1 caso con células fuertemente marcadas, en 

cuanto a la extensión se observaron 2 casos con escasas 

células marcadas y 3 casos con todas las células marcadas. 

En los 12/30 casos ubicados en maxilar, 7/12 casos se 

mostraron negativos para el gen PATCHED, y 5/12 casos 

fueron posit ivos. En cuanto a la intensidad 3 de estos 

mostraron células debilmente marcadas y 2 casos células 

moderadamente marcadas; mientras que en cuanto a la 

extensión 2 casos mostraron escasas células marcadas y 3 

casos con más o menos el 50% de células marcadas. 

 

 Para el marcador PCNA, de los 18 casos en mandibula 2 

casos fueron negativos para este marcador, en cuanto a la 

intensidad 3 casos presentaron células debilmente marcadas, 

5 casos células moderadamente marcadas y 8 casos células 

fuertemente marcadas, en cuanto a la extensión 5 casos con 

escasas células marcadas, 6 casos con más o menos el 50% 

de células marcadas y 5 casos con todas las células marcadas. 

De los 12 casos ubicados en el maxilar, en cuanto a la 

intensidad se observaron 2 casos con células débilmente 

marcadas, 4 casos con células moderadamente marcadas y 6 

casos con células fuertemente marcadas y en cuanto a la 
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extensión del marcaje 4 casos con escasas células marcadas, 

3 casos con más o menos el 50% de células marcadas y 5 

casos con todas las células marcadas. 

 

 En cuanto a la expresión de la molécula Ki-67, de los 18 

casos localizados en mandibula y de acuerdo a la intensidad 1 

caso presento células moderadamente marcadas y 13 casos 

células fuertemente marcadas, en cuanto a la extensión 1 caso 

mostró escasas células marcadas, 9 casos más o menos el 

50% de células marcadas y 4 casos todas la células marcadas. 

Cuatro casos se mostraron negativos para este marcador. Por 

otra parte de los casos ubicados en el maxilar y de acuerdo a 

la intensidad se encontraron 1 caso con células debilmente 

marcadas, 3 casos con células moderadamente marcadas y 7 

casos con células fuertemente marcadas, de acuerdo a la 

extensión 1 caso presentó escasas células marcadas, 4 casos 

más o menos el 50% de células marcadas y 6 casos todas las 

células marcadas, 1 caso se mostró negativo para Ki-67. 

  

Para el oncogen p53, 12/18 casos en mandibula no 

presentaron expresión para este marcador, en cuanto a la 
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intensidad en 2 casos se evidenció células debilmente 

marcadas, 2 casos células moderadamente marcadas y 2 

casos células fuertemente marcadas, de acuerdo a la 

extensión se observó que 2 casos presentaron escasas células 

marcadas, 3 casos más o menos el 50% de células marcadas y 

1 caso con todas las células marcadas. En los casos 

maxilares, se observó en intensidad que en 3 casos hubo 

células debilmente marcadas, 1 caso células moderadamente 

marcadas y 1 caso con células fuertemente marcadas, en 

cuanto a la extensión 1 caso con escasas células marcadas, 3 

casos con más o menos el 50% de células marcadas y 1 caso 

con todas las células marcadas, 7 casos fueron negativos para 

la expresión de p53. 

 

 El relación al bcl-2, de los 18 casos de TOQQ ubicados 

en mandibula, de acuerdo a la intensidad 5 casos con células 

debilmente marcadas, 8 casos con células moderadamente 

marcadas y 3 casos con células fuertemente marcadas, para la 

extensión se observó 3 casos con escasas células marcadas, 5 

casos con más o menos el 50% de células marcadas y 8 casos 

con todas las células marcadas, 2 no presentaron 

inmunoreacción a este marcador. En los casos ubicados en el  
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maxilar, de acuerdo a la intensidad se encontraron 3 casos con 

células debilmente marcadas, 1 caso con células 

moderadamente marcadas y 5 casos con células fuertemente 

marcadas, en cuanto a la extensión se observó 1 caso con 

escasas células marcadas, 3 casos con más o menos el 50% 

de células marcadas y 5 casos con todas las células marcadas, 

se evidenciaron 3 casos negativos para bcl-2. 

 

 Para el oncogen p21 se pudo observar que en 18/30 

casos ubicados en mandibula, en cuanto a la intensidad 1 caso 

con células debilmente marcadas, 8 casos con células 

moderadamente marcadas y 1 caso con células fuertemente 

marcadas, en cuanto a la extensión se observaron 6 casos con 

más o menos 50% de células marcadas  y 4 casos con todas 

las células marcadas, 8/18  se mostraron negativos. En cuanto 

a los casos ubicados en el maxilar, en cuanto a la intensidad 4 

casos con células debilmente marcadas, 2 casos con células 

moderadamente marcadas y 3 casos con células fuertemente 

marcadas, y de acuerdo a su extensión se observaron 2 casos 

con escasas células marcadas, 5 casos con más o menos el 

50% de células marcadas y 2 casos con todas las células 

marcadas, 3/12 fueron negativos. 
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 En cuanto a la expresión de la Calretinina, de los 18 

casos ubicados en mandibula, de acuerdo a la intensidad 4 

casos con células debilmente marcadas, 4 casos presentaron 

células moderadamente marcadas y solo 1 caso células 

fuertemente marcadas, en cuanto a la extensión 3 casos 

presentaron escasas células marcadas, 1 caso con más o 

menos el 50% de células marcadas y 5 casos todas la células 

marcadas, 9 casos fueron negativos. En el maxilar, en 

intensidad se encontraron 5 casos con células debilmente 

marcadas y 1 caso con células fuertemente marcadas, de 

acuerdo a la extensión 2 casos con escasas células marcadas, 

3 casos con más o menos el 50% de células marcadas y solo 1 

caso con todas las células marcadas, 6 casos fueron negativos 

para Calretinina. 
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TABLA N°9 Distr ibución de la Inmunoreacción de los 

Marcadores de acuerdo a la Localización Anatómica de TOQQ 

estudiados 
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20. Distr ibución de la Inmunoposit ividad de los Marcadores 

Estudiados de acuerdo a la Localización Anatómica de TOQQ. 

 La Tabla N° 10 representa la expresión de los 

marcadores de acuerdo a la localización anatómica de los 

casos estudiados, se pudo observar que para la expresión del 

Gen PATCHED se encontraron en mandíbula 5/18 casos 

posit ivos (27,8%) y 13/18 casos  negativos (72,2%) y en el 

maxilar 5/12 casos posit ivos (41,7%) y 7/12 casos negativos 

(58,3%). En cuanto a la molécula PCNA se encontraron en 

mandíbula 16/18 casos posit ivos (88,9%) y 2/18 casos 

negativos (11,1%), en maxilar los 12 casos fueron postivos. En 

cuanto a Ki-67 se encontraron en mandíbula 14/18 casos 

posit ivos (77,8%) y 4/18 casos  negativos (22,2%) y en el 

maxilar 11/12 casos posit ivos (91,7%) y 1/12 casos negativos 

(8,3%). Para p53 se encontraron en mandíbula 12/18 casos  

negativos (66,6%) y 6/18 casos posit ivos (33,4%), y en maxilar 

5/12 casos negativos (41,7%) y 7/12 casos posit ivos (58,3%). 

Para el marcador bcl-2 se observaron en mandíbula 16/18 

casos posit ivos (88,9%) y 2/18 casos  negativos (11,1%) y en 

maxilar 9/12 casos posit ivos (75%) y 3/12 casos negativos 

(25%). Para p21 se hallaron en mandíbula 10/18 casos 

posit ivos (56,6%) y 8/18 casos  negativos (44,4%) y para el 
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maxilar 9/12 casos posit ivos (75%) y 3/12 casos negativos 

(25%). En cuanto a la Calretinina se encontraron en mandíbula 

9/18 casos posit ivos (50%) y 9/18 casos  negativos (50%) y en 

maxilar 6/12 casos posit ivos (50%) y 6/12 casos negativos 

(50%). 

 

TABLA N°10 Distr ibución de la Inmunoposit ividad de los 

Marcadores Estudiados de acuerdo a la Localización 

Anatómica de TOQQ 

 

 

           Tabla N° 25.  Distribución de la Inmunopositividad de los Marcadores de acuerdo a la Localización Anatómica de TOQQ estudiados
                                                             M  A  R  C  A  R  D  O  R E S 1/

                        PATCHED                                PCNA                            Ki 67                            p53
 Localizaciòn        I n t e n s i d a d  E x t e n s i ó n   I n t e n s i d a d    E x t e n s i ó n   I n t e n s i d a d    E x t e n s i ó n    I n t e n s i d a d    E x t e n s i ó n
 Anatómica Marcaje fi % Marcaje fi % Marcaje fi % Marcaje fi % Marcaje fi % Marcaje fi % Marcaje fi % Marcaje fi %

Mandibula 0 13 72,2 0 13 72,2 0 2 11,1 0 2 11,1 0 4 22,2 0 4 22,2 0 12 66,6 0 12 66,6
1 5 27,8 1 5 27,8 1 16 88,9 1 16 88,9 1 14 77,8 1 14 77,8 1 6 33,4 1 6 33,4

18 100,0 18 100,0 18 100,0 18 100,0 18 100,0 18 100,0 18 100,0 18 100,0

Maxilar 0 7 58,3 0 7 58,3 0 0 0 0 0 0 0 1 8,3 0 1 8,3 0 5 58,3 0 5 58,3
1 5 41,7 1 5 41,7 1 12 100,0 1 12 100,0 1 11 91,7 1 11 91,7 1 7 41,7 1 7 41,7

12 100,0 12 100,0 12 100,0 12 100,0 12 100,0 12 100,0 12 100,0 12 100,0

Bcl-2 p-21 Calretinina

Mandibula 0 2 11,1 0 2 11,1 0 8 44,4 0 8 44,4 0 9 50,0 0 9 50,0

1 16 88,9 1 16 88,9 1 10 55,6 1 10 55,6 1 9 50,0 1 9 50,0

Maxilar 0 3 25,0 0 3 25,0 0 3 25,0 0 3 25,0 0 6 50,0 0 6 50,0

1 9 75,0 1 9 75,0 1 9 75,0 1 9 75,0 1 6 50,0 1 6 50,0

  Fuente: Propia de la Investigaciòn
  Resultado del Marcaje: 0:Negativo;   1: positivo
  fi: Número de Casos
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21. Distr ibución de la Localización de la Inmunotinción de los 

Marcadores en el TOQQ de acuerdo a los Grupos de Edad. 

 En la Tabla N° 11, se pudo evidenciar que la mayor 

frecuencia del marcaje para el gen PATCHED se ubicó en el 

grupo de edad de 16 a 35 años en 12/30 casos 

correspondiente al 40% de los casos estudiados, de los cuales 

4/12 casos (13,3%) mostraron su marcaje en la capa basal, 

solo 1/12 de los casos (3,3%) en basal y parabasal, y en 7/12 

casos (23,3%) no se observó marcaje, el grupo de menores de 

15 años presentó 9/30 casos equivalente al 30% de los casos 

en estudio, donde se observó que 3/9 casos (10%) expresó 

posit ividad solo en la capa basal, en 1/9 caso (3,3%) en las 

capas basal y parabasal, y 5/9 casos (16,7%) no presentaron 

marcaje, mientras que en el grupo de edad comprendida de 36 

a 55 años se encontraron 5/30 casos representados por el 

16,7% siendo estos negativos para el Gen PATCHED, a 

diferencia del grupo de 56 y mas años donde se observaron 

4/30 casos correspondiente al 13,3% de los casos estudiados 

donde en 3/4 casos (10%) se mostraron negativos para este 

marcador y solo 1/4 casos (3,3%) presentó marcaje en la capa 

de células basales. 
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 El marcador PCNA mostró su mayor inmunoposit ividad 

para el grupo de edades comprendidas entre 16 y 35 años con 

12/30 casos representando el 40%, donde 6/12 casos (20%) 

mostraron su expresión en la capa basal, 3/12 casos (10%) en 

las capas basal y parabasal, 2/12 de los casos (6,7%) en las 

capas basal, suprabasal y parabasal; mientras que 1/12 casos 

(3,3%) fue negativo, para el grupo de menores de 15 años se 

presentaron 9/30 casos representando el 30% de los casos 

estudiados, donde 7/9 casos (23,3%) demostraron 

inmunoreacción en la capa basal y solo 1/9 casos (3,3%) en 

las capas basal y parabasal como también en conjunto para las 

capas basal, suprabasal y parabasal, para el grupo de edades 

comprendidas de 36 a 55 años se observó 5/30 casos 

correspondiente al 16,7% de los casos estudiados donde los 5 

casos fueron posit ivos en la capa basal, mientras que para el 

grupo de 56 y más años se presentaron 4/30 casos 

representando el 13,3% de los casos estudiados 

distr ibuyendose 1 caso (3,3%) para cada una de las 

localizaciones estudiadas. 

 

 En cuanto al marcador Ki-67, se obtuvo la misma 

frecuencia de distr ibución de acuerdo a los grupos de edad 
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que en el PCNA pero variando la localización de su marcaje, 

para el grupo de edades comprendidas entre 16 y 35 años el 

marcaje se ubicó en la capa basal con 5/12 casos (16,7%), 

seguido por 4 casos (13,3%) en la basal y parabasal, 1 caso 

(3,3%) para basal, suprabasal y parabasal y 2 casos (6,7%) 

donde no hubo marcaje, para el grupo de menores de 15 años 

el mayor marcaje se obtuvo con 3/9 casos (10%) en la basal, 

suprabasal y parabasal, seguido por 2/9 casos (6,7%) tanto 

para basal como para basal y parabasal, al igual que 2/9 casos 

(6,7%) donde no hubo marcaje, en cuanto al grupo de 36 a 55 

años 3/5 casos (10%) mostraron su inmunoposit ividad en la 

capa basal y parabasal y 2/5 casos (6,7%) solo en la basal, 

mientras que el grupo de 56 y más años mostró su marcaje en 

2/4 casos (6,7%) en la capa basal y parabasal, solo 1/4 casos 

(3,3%) para suprabasal y también 1 caso (3,3%) donde no 

hubo marcaje.  

 

 En cuanto al oncogen p53 se evidenció inmunoposit ividad 

localizada en la capa basal en 10/30 casos representando por 

el 33,3%, encontrandose la mayor frecuencia de 

inmunoposit ividad estos en el grupo de edad comprendido 

entre 16 y 35 años con 6/10 casos (20%), seguido por el grupo 



 139 

de 56 y más años con 2/10 casos (6,7%)  y solo 1/30 casos 

(3,3%) tanto para el grupo de menores de 15 años como en el 

grupo de 36 a 55 años, mientras que solo 1/30 casos 

correspondiente al 3,3% en las capas basal y parabasal se 

ubicó en el grupo de menores de 15 años, para el resto de los 

casos específ icamente un 19/30 (63,3%) fueron negativos.  

 

 Al analizar la proteína bcl-2, la mayor frecuencia de 

marcaje se obtuvo en las capas basal, suprabasal y parabasal 

con 7/30 casos representado el 23,3%, distr ibuidos 2/7 casos 

(6,7%) para cada uno de los primeros 3 grupos de edad, 

mientras que para el últ imo grupo que corresponde a 56 y más 

años solo se observó expresión en 1/7 casos (3,3%). En 

cuanto a la localización en las capas basal y suprabasal de la 

inmunoreacción se encontraron 5/30 casos (16,7%), donde 3/5 

casos (10%) pertenecen al grupo de edad comprendida entre 

16 a 35 años, y solo 1/5 casos (3,3%) para los menores de 15 

años al igual que para el grupo de 36 a 55 años. Y no hubo 

marcaje para el cuarto grupo en esta localización, se obtuvo 

1/30 casos correspondiente al 3,3% tanto para la localización 

suprabasal ubicado en el cuarto grupo de edad, como para la 
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basal y parabasal también en el cuarto grupo de edad y por 

últ imo 6/30 casos representado por el 20% no hubo marcaje. 

 

 En cuanto al marcador p21, la mayor frecuencia de 

marcaje se obtuvo en la capa basal con 9/30 casos que 

representan el 30%, de los cuales 6/9 casos (20%) 

corresponden al grupo etario entre 16 y 35 años, seguido por 

2/9 casos (6,7%) en el grupo de 56 y más años y solo 1/9 

casos (3,3%) en los menores de 15 años, mientras que 5/30 

casos equivalente a 16,7% se presentaron tanto para basal y 

parabasal como en la parabasal y 11/30 casos representado 

por el 36,7% mostraron negatividad para este marcador. 

 

 En cuanto a la expresión del marcador Calretinina, se 

observó que en 8/30 casos correspondiente a 26,7% de los 

TOQQ estudiados estuvo ubicada dicha inmunoreactividad en 

la capa basal en 5/8 casos (16,7%) en el grupo de 16 a 35 

años, seguido por 2/8 casos (6,7%) en los menores de 15 años 

y solo 1 caso (3,3%) en el grupo de 56 y más años, mientras 

que 5/30 casos equivalente al 16,7% de los TOQQ presentó su 

marcaje en las capas basal y parabasal en 2/5 casos (6,7%) 
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distr ibuidos en el segundo y tercer grupo de edad y en 1/5 

casos (3,3%) en el grupo de los menores de 15 años, se 

evidenciaron 2/30 casos correspondiente a 6,7% con marcaje 

en las capas basal, suprabasal y parabasal que se ubicaron en 

el primer grupo de edad y 15/30 casos equivalente al 50% se 

observaron negativos para calretinina. 
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TABLA N°11 Distr ibución de la Localización de la Inmunotinción de 

los Marcadores en el TOQQ de acuerdo a los Grupos de Edad 
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FIGURA N°24 
Distribución de la Inmunopositividad de los Marcadores en TOQQ 

 

 

22. Distr ibución de la Expresión de los Marcadores en TOQQ 

Asociados al SCNBC.  

 En la Tabla N° 12.1, se pudo observar que para el Gen 

PATCHED se mostró posit ividad en 2/8 casos representando el 

25% de los TOQQ asociados al SCNBC, de los cuales en 

cuanto a la intensidad 1/2 casos (12,5%) con células 

debilmente marcadas  y otro caso con células moderadamente 

marcadas, y en cuanto a la extensión 1/2 casos (12,5%) con 

escasas células marcadas y el otro caso con más o menos el 

50% de células marcadas, también se observó que 8/22 casos 

esporádicos mostraron posit ividad para este gen, 

distr ibuyendose en cuanto a la intensidad 6/8 casos (27,4%) 

con células débilmente marcadas y 1/8 caso (4,5%) con células 

moderadamente marcadas al igual que otro caso con células 
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fuertemente marcadas, en cuanto a la extensión 5/8 casos 

(22,7%) con escasas células marcadas, 2/8 casos (9,1%) con 

más o menos el 50% de células marcadas y 1/8 caso (4,6%) 

con todas las células marcadas.  

 

 Para el marcador PCNA los 8 casos sindrómicos se 

mostraron posit ivos correspondiente al 100% de los mismos, 

distr ibuyendose en cuanto a la intensidad del inmunomarcaje 

en 3/8 casos (37,5%) con células moderadamente marcadas y 

5/8 casos (62,5%) con células fuertemente marcadas, en 

cuanto a la extensión 2/8 casos (25%) con escasas células 

marcadas, 3/8 casos (37,5%) con más o menos el 50% de 

células marcadas y 3/8 casos (37,5%) con todas las células 

marcadas, mientras que 20/22 casos esporádicos fueron 

posit ivos para PCNA equivalente al 90,9% de los casos, donde 

de acuerdo a su intensidad 5/20 casos (22,7%) mostraron 

células debilmente marcadas, 6/20 casos 827,3%) células 

moderadamente marcadas y 9/20 casos  (40,9%) células 

fuertemente marcadas, en cuanto a la extensión 7/20 casos 

(31,8%) con escasas células marcadas, 6/20 casos (27,3%) 

con más o menos el 50% de células marcadas y en 7/20 casos 

(31,8%) con todas las células fuertemente marcadas.  
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 Para la molécula Ki-67 se observó que 5/8 casos fueron 

posit ivos, representando el 62,5% de los TOQQ asociados al 

SCNBC, ubicandose de acuerdo a su intensidad 1/5 casos 

(12,5%) con células debilmente marcadas y 4/5 casos (50%) 

con células fuertemente marcadas, de acuerdo a la extensión 

1/5 casos (12,5%) con escasas células marcadas, 1/5 casos 

(12,5%) con más o menos el 50% de células marcadas y 3/5 

casos (37,5%) con todas las células marcadas, para los casos 

esporádicos se notó expresión en  20/22 casos equivalente al 

90,9% de los mismos, revelando la intensidad en 4/20 casos 

(18,2%) con células moderadamente marcadas y 16/20 casos 

(72,4%) con células fuertemente marcadas, de acuerdo a la 

extensión en 1/20 casos (4,5%) presentó escasas células 

marcadas, 12/20 casos (54,5%) más o menos el 50% de 

células marcadas y 7/20 casos (31,8%) todas las células 

marcadas.  

 

 En cuanto al oncogen p53 se observaron 3/8 casos 

posit ivos correspondiente al 37,5% de los TOQQ asociados al 

SCNBC, que de acuerdo a la intensidad 1/3 casos (12,5%) 

presentó células debilmente marcadas y 2/3 casos (25%) 

células fuertemente marcadas, en extensión se notó que en 1/3 
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casos (12,5%) mostró escasas células marcadas y 2/3 casos 

(25%) más o menos el 50% de células marcadas, de los casos 

esporádicos 8/22 casos equivalente al 36,4% mostró 

posit ividad para p53, encontrandose de acuerdo a su 

intensidad 4/8 casos (18,2%) con células debilmente 

marcadas, 3/8 casos (13,7%) con células moderadamente 

marcadas y 1/8 casos (4,5%) con células fuertemente 

marcadas, en  extensión se observó 2/8 casos (9,1%) con 

escasas células marcadas, 4/8 casos (18,2%) con más o 

menos el 50% de células marcadas y 2/8 casos (9,1%) con 

todas las células marcadas. 

 

 

 



 147 

 

 

                  Tabla N° 28.1  Distribución de la Expresión de los Marcadores en TOQQ  Asociados al SCNBC
Relacón con el Sindrome

 Inmunopositivida del Marcador Si % No %     Total %

PATCHED
                                   - 6 75,0 14 63,6 20 66,7
Intensidad                   + 1 12,5 6 27.4 7 23,3
                                   ++ 1 12.5 1 4,5 2 6,7
                                   +++ 0 0,0 1 4,5 1 3,3
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

                                    - 6 75,0 14 63,6 20 66,7
Extensiòn                     + 1 12,5 5 22,7 6 20,0
                                   ++ 1 12,5 2 9,1 3 10,0
                                   +++ 0 0,0 1 4,6 1 3,3
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

PCNA
                                   - 0 0,0 2 9,1 2 6,7
Intensidad                   + 0 0,0 5 22,7 5 16,7
                                   ++ 3 37,5 6 27,3 9 30,0
                                   +++ 5 62,5 9 40,9 14 46,6
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

                                    - 0 0,0 2 9,1 2 6,7
Extensiòn                     + 2 25,0 7 31,8 9 30,0
                                   ++ 3 37,5 6 27,3 9 30,0
                                   +++ 3 37,5 7 31,8 10 33,3
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

ki67
                                   - 3 37,5 2 9,1 5 16,7
Intensidad                   + 1 12,5 0 0,0 1 3,3
                                   ++ 0 0,0 4 18,2 4 13,3
                                   +++ 4 50,0 16 72,7 20 66,7
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

                                    - 3 37,5 2 9,2 5 16,7
Extensiòn                     + 1 12,5 1 4,5 2 6,7
                                   ++ 1 12,5 12 54,5 13 43,3
                                   +++ 3 37,5 7 31,8 10 33,3
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

p53
                                   - 5 62.5 14 63,6 19 63,3
Intensidad                   + 1 12,5 4 18,2 5 16,7
                                   ++ 0 0,0 3 13,7 3 10,0
                                   +++ 2 25,0 1 4,5 3 10,0
                                 Total 8 22 100,0 30 100,0

                                    - 5 62,5 14 63,6 19 63,3
Extensiòn                     + 1 12,5 2 9,1 3 10,0
                                   ++ 2 25,0 4 18,2 6 20,0
                                   +++ 0 0,0 2 9,1 2 6,7
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

TABLA N°12.1 Distr ibución de la Expresión de los Marcadores en TOQQ 

Asociados al SCNBC 

 

Fuente: Propia de la Investigación 

Intensidad del Marcador: -: Negativo; +: Célula debilmente marcada; ++: Células moderadamente 
marcadas; +++: Células fuertemente marcadas. 
Extensión del Marcador: -: Negativo; +: Escasas células marcadas; ++: Más o menos el 50% de las células 
marcadas; +++: Todas las células marcadas. 
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 En la Tabla 12.2, se observó que para la proteína bcl-2 

se mostraron 6/8 casos posit ivos correspondiente al 75% de 

los TOQQ asociados al SCNBC, de acuerdo a la intensidad se 

evidenciaron 1/6 casos (12,5%) con células debilmente 

marcadas, 1/6 casos (12,5%) con células moderadamente 

marcadas y 4/6 casos (50%) con células fuertemente 

marcadas, en cuanto a la extensión de inmunotinción 1/6 casos 

(12,5%) con escasas células marcadas, 1/6 casos (12,5%) con 

más o menos el 50% de células marcadas y 4/6 casos (50%) 

con todas las células marcadas, en cuanto a los TOQQ 

esporádicos se mostraron posit ivos para bcl-2 19/22 casos 

estudiados, donde la intensidad se distr ibuyó en 7/19 casos 

(31,8%) con células debilmente marcadas,en 8/19 casos 

(36,4%) con células moderadamente marcadas, en 4/19 casos 

(18,4%) con células fuertemente marcadas, de acuerdo a la 

extensión 3/19 casos (13,6%) con escasas células marcadas, 

7/19 casos (31,9%) con más o menos el 50% de células 

marcadas y 9/19 casos (40,9%) con todas las células 

marcadas. 

 

 Al estudiar la expresión del oncogen p21 se encontraron 

5/8 casos posit ivos correspondiente al 62,5% de los TOQQ 
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asociados al SCNBC, de acuerdo a la intensidad se observaron 

1/5 casos (12,5%) con células debilmente marcadas, 3/5 casos 

(37,5%) con células moderadamente marcadas y 1/5 casos 

(12,5%) con células fuertemente marcadas, en cuanto a la 

extensión 1/5 casos (12,5%) con escasas células marcadas, 

3/5 casos (37,5%) con más o menos el 50% de células 

marcadas y 1/5 casos (12,5%) con todas las células marcadas, 

en relación a los TOQQ esporádicos se mostraron posit ivos 

para p21 14/22 casos estudiados, donde la intensidad se 

distr ibuyó 4/14 casos (18,2%) con células debilmente 

marcadas, 7/14 casos (31,8%) con células moderadamente 

marcadas, 3/14 casos (13,6%) con células fuertemente 

marcadas, de acuerdo a la extensión 1/14 casos (4,5%) con 

escasas células marcadas, 8/14 casos (36,4%) con más o 

menos el 50% de células marcadas y 5/14 casos (22,7%) con 

todas las células marcadas. 

 

 En cuanto a la inmunoreacción del marcador Calretinina, 

2/8 casos fueron posit ivos representados por el 25% de los 

TOQQ asociados al SCNBC, ubicandose de acuerdo a su 

intensidad 1/2 casos (12,5%) con células debilmente marcadas 

y 1/2 casos (12,5%) con células fuertemente marcadas, de 
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acuerdo a su extensión 1/2 casos (12,5%) con escasas células 

marcadas y 1/2 casos (12,5%) con todas las células marcadas, 

para los casos esporádicos se presentaron 13/22 casos 

equivalente al 59,1% de los mismos, hallandose en cuanto a su 

intensidad 8/13 casos (36,4%) con células debilmente 

marcadas, 4/13 casos (18,2%) con células moderadamente 

marcadas y 1/13 casos (4,5%) con células fuertemente 

marcadas, de acuerdo a su extensión 4/13 casos (18,2%) 

presentó escasas células marcadas, 4/13 casos (18,2%) más o 

menos el 50% de células marcadas y 5/13 casos (22,7%) todas 

las células marcadas.  
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TABLA N°12.2 Distr ibución de la Expresión de los Marcadores 

en TOQQ Asociados al SCNBC 

 

 

 

                  Tabla N° 28.2  Distribución de la Expresión de los Marcadores en TOQQ Asociados al SCNBC
Relacón con el Sindrome

 Inmunopositivida del Marcador Si % No %     Total %
   Continuaciòn…..

Bcl-2
                                    - 2 25,0 3 13,6 5 16,7
Intensidad                   + 1 12,5 7 31,8 8 26,7
                                   ++ 1 12,5 8 36,4 9 30,0
                                   +++ 4 50,0 4 18,2 8 26,6
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

                                    - 2 25,0 3 13,6 5 16,7
Extensiòn                     + 1 12,5 3 13,6 4 13,3
                                   ++ 1 12,5 7 31,9 8 26,6
                                   +++ 4 50,0 9 40,9 13 43,4
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

p21
                                    - 3 37,5 8 36,4 11 36,7
Intensidad                   + 1 12,5 4 18,2 5 16,7
                                   ++ 3 37,5 7 31,8 10 33,3
                                   +++ 1 12,5 3 13,6 4 13,3
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

                                    - 3 37,5 8 36,4 11 36,7
Extensiòn                     + 1 12,5 1 4,5 2 6,6
                                   ++ 3 37,5 8 36,4 11 36,7
                                   +++ 1 12,5 5 22,7 6 20,0
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

Calretinina
                                    - 6 75,0 9 40,9 15 50,0
Intensidad                   + 1 12,5 8 36,4 9 30,0
                                   ++ 0 0,0 4 18,2 4 13,3
                                   +++ 1 12,5 1 4,5 2 6,7
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

                                    - 6 75,0 9 40,9 15 50,0
Extensiòn                     + 1 12,5 4 18,2 5 16,7
                                   ++ 0 0,0 4 18,2 4 13,3
                                   +++ 1 12,5 5 22,7 6 20,0
                                 Total 8 100,0 22 100,0 30 100,0

  Fuente: Propia de la Investigaciòn
  1/ Marcador de la Célula:
    Intensidad del Marcador:  -:  No Hubo Marcaje;  +: Célula debilmente marcada;   ++: Células moderadamente marcadas;
                                                          +++: Células fuertemente marcadas
      Extensión del Marcador: -: No Hubo Marcaje;  +: Escasas Células marcadas;   ++: Más o menos el 50% de las Células marcadas;
                                                        +++: Todas la Cèlulas  marcadas

Fuente: Propia de la Investigación 

Intensidad del Marcador: -: Negativo; +: Célula debilmente marcada; ++: Células moderadamente 
marcadas; +++: Células fuertemente marcadas. 
Extensión del Marcador: -: Negativo; +: Escasas células marcadas; ++: Más o menos el 50% de las células 
marcadas; +++: Todas las células marcadas. 
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23. Comparación de la Expresión de los Marcadores Vs. Tasa 

de Recurrencia, Asociación Dentaria y Localización Anatómica. 

Al analizar los resultados de los Odds Ratios calculados 

según el caso, se puede apreciar que indiferentemente de que 

el valor del odds ratio haya resultado: OR > 1 ó OR< 1, como 

en todos los casos excepto el últ imo el límite inferior del 

Intervalo de Confianza (IC95%) es menor que uno entonces se 

acepta la hipótesis  nula: De no Asociación entre las variables 

en estudio. 

 

Por otro lado, las conclusiones señaladas al respecto, 

referidas al cálculo de los Odds Ratio, se ven ratif icadas 

mediante el empleó del Test Exacto de Fisher  en la tabla 

N°13, donde podemos observar en las dos últ imas columnas 

que efectivamente, en todos los casos excepto el últ imo, 

referido a la asociación entre las Variables: Tasa de 

Recurrencia y Asociación al Síndrome, la Hipótesis es 

rechazada ya que el p-valor asociado al estadístico del 

contraste es menor que el nivel de signif icación f i jado (p< 

0,05), siendo para el resto aceptada la hipótesis nula de no 

asociación entre las variables. 



 153 

TABLA N°13 Comparación de la Expresión de los Marcadores 

Vs. Tasa de Recurrencia, Asociación Dentaria y Localización 

Anatómica 

 

 

                 Tabla N°      Comparación de la Expresión de los Marcadores Vs Tasa de Recurencia, Asociación Dentaria  
                                                                              y Localización Anatómica 

                                C a s o s     Odds Ratio   IC95% p-valor  *   Resultado

a.- Expresión del Marcador PCNA Vs. Tasa de Recurrencia:

       Intensidad:   1,00 p> 0,05

       Extensión: 1,00 p> 0,05

b.- Expresión del Marcador ki67 Vs. Tasa de Recurrencia

       Intensidad = Extensión   OR: 0,211 ;  IC95%: (0,028 ; 1,57) 0,143 p> 0,05

c.- Expresión del Marcador PCNA Vs. Asociación Dentaria:

       Intensidad = Extensión   OR: 4,6 ;  IC95%: (0,244 ; 86,64) 0,366 p> 0,05

d.- Expresión del Marcador ki67 Vs. Asociación Dentaria:

       Intensidad = Extensión   OR: 3,5 ;  IC95%: (0,435 ; 28,14) 0,254 p> 0,05

e.- Expresión del Marcador PCNA Vs. Localización Anatómica:

       Intensidad = Extensión   0,503 p> 0,05

f.- Expresión del Marcador ki67 Vs. Localización Anatómica:

       Intensidad = Extensión   OR: 3,5 ;  IC95%: (0,435 ; 28,14) 0,254 p> 0,05

g.- Expresión del Marcador PATCHED Vs. Asociación Dentaria:

       Intensidad = Extensión   OR: 0,583 ;  IC95%: (0,094 ; 3,60) 0,682 p> 0,05

h.- Expresión del Marcador p53 Vs. Tasa de Recurrencia:

       Intensidad = Extensión   OR: 0,381 ;  IC95%: (0,063 ; 2,29) 0,419 p> 0,05

i.- Expresión del Marcador Bcl-2 Vs. Tasa de Recurrencia:

       Intensidad = Extensión   OR: 1,882 ;  IC95%: (0,18 ; 19,68) 1,00 p> 0,05

j.- Expresión del Marcador p21 Vs. Tasa de Recurrencia:

       Intensidad = Extensión   OR: 2,625 ;  IC95%: (0,437 ; 15,78) 0,419 p> 0,05

k.- Asociación: Aspecto Radiográfico Vs. Tasa de Recurrencia  

OR: 2,5 ;  IC95%: (0,248 ; 25,15) 0,637 p> 0,05

l.- Tasa de Recurrencia Vs Asociación al Sindrome: 

OR: 7,5 ;  IC95%: (1,25 ; 45,15) 0,032 p< 0,05
 Fuente: Propia de la Investigación 
 Para p> 0,05 se acepta la hipótesis de independencia
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VII. DISCUSIÓN 

El TOQQ es una entidad que puede presentarse en dos 

formas  bien sea de forma solitaria o esporádica y asociada al 

SCNBC. Histopatológicamente puede presentarse como una 

lesión t ipo quística, pero que clínicamente posee un 

comportamiento biológico agresivo, diferenciandola de otras 

lesiones patológicas en  los maxilares. Se puede presentar en 

un amplio rango de edad con un promedio de incidencia entre 

la segunda y tercera década de la vida.  

 

En el presente estudio el rango de edad de los 30 

pacientes estudiados se presentó entre los 7 y los 79 años, 

con un promedio de 29 años y 6 meses; este resultado aunque 

menor coincide con el de otros estudios como el realizado por 

Zhao (2002), 484 pacientes en el cual la edad media fue 

l igeramente mayor con 31 años y 2 meses, a su vez este autor 

comparó sus resultados con lo de Brannon (1976), donde el 

rango de edad era de 7 a 93 años y obtuvo un promedio de 37 

años y 9 meses. González-Alva y col. (2008) analizaron un 

total de 183 casos, en un rango de edad entre los 6 y 78 años 
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con un promedio de edad de 32 años y 8 meses, similar a los 

resultados obtenidos en esta investigación.  

 

Al evaluar la distr ibución del TOQQ de acuerdo a los 

grupos de edad, se puede observar que el mayor número de 

pacientes (12/30) se ubicó en el grupo correspondiente entre 

16 años y 35 años lo que indica que  el promedio de aparición 

de esta lesión se encuentra entre la segunda y tercera decada 

de la vida, en concordancia con lo reportado por Brannon 

(1976), quién señala que se puede presentar una declinación 

gradual en la aparición de los TOQQ posterior a estas edades.  

 

Con respecto a la distr ibución por género en los 30 

TOQQ evaluados, el 63,3% pertenece al género masculino, 

mientras que el 36,7% al género femenino.  La proporcion fue 

1,72 veces más en el género masculino con respecto al 

femenino (1,72:1) Estos resultados indican una l igera 

predilección por el género masculino en los TOQQ estudiados, 

estos datos coinciden con la serie de Brannon (1976), quién 

obtuvo una relación masculino-femenino de 1.35:1, y con la 

serie de Zhao y col. (2002), González-Alva y col. (2008), 
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Nevil le y col. (2009), Figueroa y col. (2010), quienes reportan 

una l igera predilección por el género masculino en los TOQQ.  

 

De acuerdo a la distr ibución por localización anatómica 

de los TOQQ en el presente trabajo, 60% fueron localizados en 

la mandíbula y 40% en el maxilar, la proporcion mandíbula–

maxilar fue 1,5 veces mayor en mándibula que en maxilar 

(1,5:1), siendo la zona de mayor aparición la zona posterior 

mandibular con un 56,7% de los casos, en cuanto a zona 

posterior la proporcion fue de 2,43 mayor en zona de 

mandíbula que en maxilar (2,43:1); estos datos concuerdan 

con los resultados por González-Alva y col. (2008) en un total 

de 183 casos, con el 70,5% de los TOQQ ubicados en 

mandíbula, en la zona de molares y estos estudios a su vez 

coinciden con Agaram y col. (2004), Nevil le y col. (2009), 

Figueroa y col. (2010) que los TOQQ son mas frecuentes en 

mandibula que en el maxilar, con predominio de la zona 

posterior, y con Barnes y col. (2005) quienes describen que el 

porcentaje de incidencia de los TOQQ en la mandíbula varia de 

65% a 83%. 
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El TOQQ puede presentarse en asociación a estructuras 

dentarias, en la presente investigación se obtuvo en los 30 

pacientes estudiados, un 80% de los casos asociados a 

dientes mientras que un 20% no se asoció, no se evidenció 

reabsorción radicular; Giuliani y col. (2006) señalan que el 

TOQQ puede asociarse a dientes erupcionados o retenidos, en 

este caso debe ser claramente dist inguido del quíste dentígero 

u otras lesiones que también se asocian a estructura dentaria.  

Amaral y col. (2010) realizan una revisión bibliográfica donde  

se evidencia que el TOQQ a pesar de no presentar 

carácteríst icas radiográficas patognomónicas suele estar 

asociado a estructura dentaria, asignándole entre un 25 a un 

40% a esta asociación, principalmente de dientes retenidos sin 

excluir los dientes erupcionados. Zhao y col. (2002), realizaron 

un estudio en 255 pacientes asiáticos, donde 173 de los TOQQ 

(35,38%) presentaron asociación dentaria. Agaram y col. 

(2004), reportaron que de 10 casos estudiados 4 presentaron 

asociación dentaria, especif icamente con la corona de los 

dientes adyacentes y en un 10% a 15% presentaron 

reabsorción radicular. 
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Se ha reportado que el TOQQ puede presentarse 

clinicamente con simil i tud al quiste dentígero, asociandose a 

dientes retenidos, sin embargo se sabe que 

histopatológicamente son lesiones diferentes. Browne (1971), 

establece que existe una estrecha relación entre ambas 

entidades, indicando que el epitel io adyacente al diente es 

simple y de t ipo no queratinizado lo cual sugiere su origen 

extrafolicular con subsecuente fusión del epitel io reducido del 

esmalte y el epitel io del TOQQ, enfatizando que la pared 

f ibrosa de tej ido conectivo separa la cavidad quística del 

diente. Para Brannon (1976), esta hipótesis no es válida, en su 

estudio observó que el epitel io se encontraba 

paraqueratinizado y adherido a la unión amelocementaria y la 

pared del quíste o capsula adherida f irmemente al cuello del 

diente, su hallazgo fue similar al de Payne (1972) refutando 

asi que exista alguna relación entre el quíste dentigero y el 

TOQQ, en relación a la asociación dentaria. 

 

Chirapathomsakul y col. (2006), realizan un estudio en 51 

TOQQ, donde obtuvieron que el 33% de los casos presentó 

asociación dentaria, también se evidenció reabsorción 

radicular en 1,3% de los casos, que aunque es un valor bajo 
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no se puede considerar insignif icante. En dicha investigación 

se plantean diversas modalidades de tratamiento para el 

TOQQ, donde los autores sugieren que de acuerdo a las 

característ icas de la lesión debe plantearse el tratamiento a 

realizar, sugir iendo la enucleación como tratamiento quirúrgico 

con especial atención a las zonas dentadas y remover los 

dientes asociados a la lesión con el objeto de evitar dejar 

tej ido patológico que pueda causar la recurrencia de la misma.  

 

El TOQQ se presenta generalmente en forma esporádica 

o solitaria, así como múltiple en los maxilares asociado al 

SCNBC. De los 30 pacientes evaluados, en este estudio un 

26,7% presentaron asociación al síndrome mientras que un 

73,3% se presentaron de forma esporádica. Este resultado del 

26,7% de pacientes con el SCNBC y  presentación de múlt iples 

TOQQ es similar a los resultados obtenidos por Browne (1970) 

quién reportó una incidencia del 20,7%, pero no solo en 

pacientes con el síndrome sino también incluyendo pacientes 

que presentaban múlt iples TOQQ sin ninguna otra 

característ ica del SCNBC. El grupo de pacientes evaluados por 

Brannon (1976), con SCNBC y los que no lo presentaban pero 

si tenian múlt iples TOQQ conformaron el 7,4% del total del 
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número de pacientes, esta incidencia más baja podría ser 

atr ibuida al gran número de casos incluidos en dicha serie, 

cifras similares fueron reportadas por Amaral y col. (2011) 

quienes realizan un estudio en 183 pacientes con TOQQ donde 

solo 11 pacientes (6%) presentaron asociación al SCNBC, 

observándose múlt iples lesiones en todos estos casos. Para 

Agaram y col. (2004) alrededor del 5% de los TOQQ están 

asociados al SCNBC. 

 

En cuanto a la presentación del TOQQ como lesión única 

o solitaria de los 22 casos esporádicos se observó que la 

mayor frecuencia se ubica en el género masculino con 14 

casos (63,6%) y menor frecuencia en el género femenino con 8 

casos (36,4%), muy similar a lo obtenido de los 8 casos 

asociados al SCNBC donde igual prevalece el género 

masculino con 5 casos (62,5%) seguido por el género femenino 

con 3 casos (37,5%); esto representa un predominio de 

pacientes de género masculino tanto para TOQQ asociados al 

SCNBC como para los no asociados; estos resultados dif ieren 

de otros estudios como el descrito por Brannon (1976), quién 

observó una relación inversa femenino-masculino (1.71:1) en 

los pacientes con múlt iples TOQQ incluyendo aquellos 
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asociados al síndrome y los no asociados pero con múlt iples 

lesiones. Sin embargo, Figueroa y col. (2010) observaron en 

su estudio que los casos esporádicos se presentaron con 

l igero predominio en el género masculino, en una relación 

masculino-femenino (1.4:1) siendo inverso para los casos 

asociados al SCNBC donde reportan un predominio en género 

femenino (2:1). Por otra parte, Bakaeen y col. (2004), indican 

que el SCNBC se presenta con la misma frecuencia en ambos 

géneros. 

 

Radiográficamente, el TOQQ se presenta como una 

imagen radiolucida, generalmente unilocular aunque pudiera 

presentarse mult i locular, rodeada por un halo radiopaco, que 

puede involucrar o extenderse a estructuras anatómicas (piso 

de fosas nasales, piso de seno maxilar, desplazar el conducto 

del nervio alveolar inferior), reabsorbiendo raíces de los 

dientes adyacentes y con relativa frecuencia asociado a un 

diente retenido. En aquellos casos en los que el TOQQ alcanza 

un gran tamaño se recomienda realizar estudios de 

imagenología complementarios como la tomografía 

computarizada, con el f in de observar con mayor precisión la 



 162 

relación de la lesión con las estructuras anatómicas 

adyacentes. 

 

En este estudio el 80% de los casos se presentó con un 

aspecto radiográfico unilocular y solo el 20% presentó un 

aspecto mult i locular. De acuerdo a estos la mayoría de los 

TOQQ presentan un aspecto radiográfico unilocular, esto 

coincide con los hallazgos de Brannon (1976), en él cual se 

obtuvo un 61,5% de casos uniloculares y 23% mult i loculares, 

similar a los estudios de Boffano y col. (2010) quienes 

consiguieron en su investigación de 261 TOQQ estudiados un 

83,5% de casos con aspecto radiográfico unilocular y solo un 

16,5% con aspecto radiográfico mult i locular. Zhao y col. (2002) 

hallaron en su estudio que el aspecto unilocular predomina 

sobre el aspecto mult i locular en una proporción de 5.6:1.  

 

De acuerdo a la apariencia radiográfica en los TOQQ, 

siendo esta una radiolucencia unilocular o mult i locular con 

márgenes bien definidos, y principalmente localizada en el 

área posterior mandibular, que puede presentarse asociada o 

no a estructuras dentarias, debe diferenciarse de otras 
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lesiones que se presentan de forma radiográfica similar como 

el quíste dentígero, quíste óseo traumático, quíste 

periodóntico apical, lesión central de células gigantes, 

malformaciones arteriovenosas, ameloblastoma, tumor 

odontogénico quístico calcif icante, tumor odontogénico 

adenomatoide, f ibroma ameloblástico y plasmocitoma. También 

se deben considerar lesiones radiolucidad que se encuentren 

en el maxilar como el quiste del conducto nasopalatino entre 

otros. La correlación del aspecto radiográfico, clínico e 

histopatológico permit iran realizar  el diagnóstico definit ivo del 

TOQQ. 

 

Es importante mencionar que el TOQQ es una entidad 

que exhibe una alta tasa de recurrencia reportada entre un 5% 

y 65%, con predilección por localización anatómica en la zona 

posterior mandibular, seguida por la zona canina maxilar y 

zona posterior maxilar. En el presente estudio del total de 30 

casos estudiados, 9 pacientes presentaron TOQQ recurrentes, 

representando un 30% de la muestra evaluada. Brannon (1976) 

hace referencia a la variación de valores que se obtienen en 

cuanto a la tasa de recurrencia en TOQQ que puede ir desde 
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13,2% a 62,5%, evidenciando en su estudio de 283 casos una 

tasa de recurrencia del 12%.  

 

Se ha reportado que la tasa de recurrencia se debe 

considerar posterior a los 10 años o más de haber eliminado 

quirúgicamente la lesión, sin embargo es bastante frecuente la 

recurrencia en los primeros 5 años de realizado el tratamiento, 

como se observó en el presente estudio, donde los casos 

recurrentes se presentaron en el transcurso de los 5 años 

posterior al tratamiento quirúrgico de la lesión inicial, 

coincidiendo con autores como Chuong y col. (1982) cuyas 

series evidenciaron recurrencia a los primeros 5 años posterior 

a su tratamiento. 

 

La causa de la alta tasa de recidivas en el TOQQ varía 

de acuerdo a los estudios, histopatológicamente la presencia 

de polarización de la capa basal, una delgada capa espinosa y 

superf icie paraqueratinizada pueden ser causa de recidivas, 

asi como la presencia de quistes satélites en la pared del 

tumor. Antiguamente cuando el TOQQ era considerado una 

lesión quist ica presentaba dos modalidades la variante 
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ortoqueratinizada y la variante paraqueratinizada que es la 

actualmente considerada TOQQ. Brannon (1976) sugir ió que la 

variante ortoqueratinizada presentaba menor tendencia a 

recurrir en comparación con la variante paraqueratinizada, 

evidenciadolo en los resultados obtenidos en su estudio. De 

igual forma, Chirapathomsakul y col. (2006) demostraron en su 

estudio de 51 casos que las lesiones ortoqueratinizadas 

presentaron menor recurrencia que las paraqueratinizadas, sin 

embargo la relevancia histopatológica no esta clara con 

respecto al comportamiento de ambas entidades.  

 

Gosau y col. (2009) reportan que la recurrencia ocurre 

mas a menudo en lesiones de gran tamaño que las de menor 

tamaño, sin embargo, Kuroyanagi y col. (2009) sugiere que el 

tamaño de la lesión no esta relacionado a la tasa de 

recurrencia. Por otro lado, Woolgar y col. (1987) añaden 3 

posibles hipotesis que explican la alta tasa de recurrencia en 

el TOQQ, entre estas señalan la inadecuada remoción 

quirúrgica de la lesión; el crecimiento de una nueva lesión a 

expensas de los quistes satélites que se encuentran en la 

pared del tumor o de restos de epitel io que hayan quedado 

tras el tratamiento quirúrgico y el desarrollo de un TOQQ no 
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relacionado en la región adyacente a los maxilares. González-

Alva y col. (2008) añade que la alta recurrencia en el TOQQ no 

puede ser solo una consecuencia de un procedimiento 

quirúrgico, pero puede ser el reflejo de la naturaleza de la 

lesión por si misma.  

 

Por otro lado, Amaral y col. (2010) reportan que la 

recurrencia es mayor en los casos de TOQQ asociados al 

SCNBC, estudios histopatológicos sugieren que la 

paraqueratinización, remanentes intramurales y quistes 

satélites son mas frecuentemente observados en los casos 

asociados al síndrome, no obstante se puede presentar 

recurrencia también en lesiones esporádicas y lesiones 

múlt iples no asociadas al SCNBC.  

 

Basado en la alta tasa de recurrencia del TOQQ, los 

investigadores, entre ellos Giuliani y col. (2006) sugieren la 

enucleación radical para lesiones pequeñas uniloculares y 

sugieren la resección y colocación de injerto óseo para las 

lesiones de gran tamaño. Se sabe que en las lesiones grandes, 

mult i loculares y ubicadas en la rama mandibular  la eliminación 
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quirúrgica debe ser cuidadosa a pesar de su dif icultad, y 

cuando se incluye el proceso condilar de la mandibula se 

puede requerir su desart iculación y reconstrucción con injerto 

óseo aun causando daños funcionales y estéticos que 

generalmente en  pacientes jovenes conlleva a una deficiente 

calidad de vida. 

 

El aspecto micróscopico en el TOQQ es diagnóstico y se 

caracteriza por presentar un revestimiento delgado y uniforme 

de epitel io escamoso paraqueratinizado, por lo general de 6 a 

10 células de espesor, una capa hipercromática en empalizada 

de células basales cuboidales, una capa de paraqueratina 

corrugada en su superf icie luminal y ausencia de papilas. 

Generalmente hay una separación focal del revestimiento 

epitel ial y el tej ido conjuntivo adyacente, el cual suele ser laxo 

y f ibri lar. La luz del quiste contiene cantidades variables de 

paraqueratina descamada. Otras característ icas que se pueden 

observar son residuos de la lámina dental, presencia de 

calcif icaciones, formación de nidos epitel iales y quistes 

satélites.  También puede presentarse componente 

inf lamatorio asociado. 
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En esta investigación se encontraron presentes todas las 

característ icas histopatológicas diagnósticas del TOQQ en 

asociación o no al SCNBC, algunas de ellas en el 100% de los 

casos como la capa basal hipercromática, superf icie corrugada 

de paraqueratina, separación epitel ial y polarización de la 

capa basal. También se encontró en un 53,3% de los casos la 

presencia de quistes satélites; de un 43,3% nidos epitel iales, 

un 36,7% de presencia de calcif icaciones y en un 56,7% 

contenido luminal. Otra característ ica histopatológica 

importante en este estudio fue la presencia de coilocitosis en 

un 86,7% de los TOQQ observados, siendo este un hallazgo 

generalmente asociado a la presencia de virus papiloma 

humano (VPH), el cual se puede considerar como un posible 

factor asociado para el TOQQ. González-Alva y col. (2008) 

reportan en su estudio de 183 casos de TOQQ que un 17,1% 

de estos presentó coilocitosis, hallazgos previos observados 

por Cox y col. (1991). Ahlfors y col. (1984) mencionan que esta 

característ ica forma parte de las variaciones morfológicas del 

epitel io en esta lesión.  

 

Woolgard y col. (1987) sugieren que la presencia de 

coilocitosis no es mas que un aumento en la capacidad 
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proliferativa del epitel io odontogénico en pacientes con TOQQ 

asociados al SCNBC, sin embargo, de acuerdo a los resultados 

obtenidos en este estudio, se observó que la coilocitosis se 

presentó en 7/8 casos asociados al SCNBC, como en 19/22 

casos esporádicos, lo que demuestra que es una característ ica 

comun que pudo evidenciarse en ambas formas de 

presentación del TOQQ. 

 

A pesar de no ser un característ ica histopatólogica 

constante en el TOQQ cabe destacar que se evidenció la 

presencia de cuerpos hialinos en uno de los casos estudiados, 

conocidos también como cuerpos hialinos de Rushton, los 

cuales no son mas que acumulos de estructuras laminares en 

forma de semiluna y se consideran inespecif icos, 

probablemente derivados de células queratinizadas o trombos 

intracapilares e incluso glóbulos rojos desnaturalizados y 

transformados. Brannon (1977) observó en su estudio un 

11,2% de los casos con presencia de cuerpos hialinos, lo cual 

coincide con las observaciones de Browne (1971) atr ibuyendo 

este hallazgo con las áreas de inflamación presentes en el 

TOQQ y donde argumenta que su signif icado es desconocido 

pero puede ser de interés para futuras investigaciones. Se 
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encontraron igualmente calcif icaciones presentes en un 36,7% 

de los casos, considerandose esta característica inusual en el 

TOQQ y como una inf luencia epitel ial desconocida. Brannon 

(1977) reportó de 312 casos estudiados solo 53 con presencia 

de calcif icaciones y 30 de esos 53 casos presentaron 

adicionalmente nidos epitel iales. González-Alva y col. (2008) 

reportan que la presencia de los cuerpos hialinos y 

calcif icaciones son escasas en el TOQQ con un rango de 

incidencia de 7% a 32% y 10% a 21% respectivamente.  

 

El tej ido conectivo t iende a ser f ibroso y delgado 

presentando áreas de inf i l trado inf lamatorio crónico difuso. En 

los resultados de este estudio se observó que 86,7% de los 

casos presentó un componente inf lamatorio, mientras que en 

un 13,3% no se evidenció.  Otro aspecto histopatológico 

importante observado fue la presencia de quistes satélites, 

también denominados quistes hijos, en un 53,3% de los casos 

estudiados, donde solo en 3/8 casos asociados al SCNBC los 

presentaron y en 13/22 casos esporádicos. La incidencia de 

quistes satélites esta reportada en un rango de 7% a 30,1%. 

Para González-Alva y col. (2008) en su investigación se 

presentó solo en el 6% de los casos examinados.  Para 
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muchos autores la presencia de quistes satélites y restos de 

epitel io odontogénico esta asociada a la alta tasa de 

recurrencia. Brannon (1977) en su estudio de 312 casos, 

reporta que solo 9 de 51 casos recurrentes presentaron 

quistes satélites, mientras que el 86,8% de los TOQQ con 

quistes satélites no fueron recurrentes, de acuerdo a sus 

resultados y análisis el autor sugiere que no existe una 

correlación signif icativa entre la presencia de quistes satélites 

y la recurrencia del TOQQ. 

 

Además de las dist intas características histopatológicas 

del TOQQ también se presenta su asociación al SCNBC lo que 

podría variar el comportamiento biológico de esta lesión en 

cuanto a su asociación o no, se pretende evaluar por medio de 

análisis inmunohistoquímico si existe alguna diferencia en el 

comportamiento biológico de la lesión y este debe 

considerarse en el tratamiento. Melo y col. (2004), Marx y 

Stern (2003), señalan que los TOQQ asociados al SCNBC 

tienden a presentar más quistes satélites, nidos espitel iales y 

restos de epitel io odontogénico dentro de la cápsula fibrosa 

que los TOQQ esporádicos no asociados, esto podría ser una 
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de las posibles causas de la alta tasa de recurrencia reportada 

en los TOQQ asociados al SCNBC. 

 

Dist intos estudios se han realizado en el área de la 

patología bucomaxilofacial empleando marcadores 

moleculares, con el f in de ayudar a determinar el 

comportamiento y definir el diagnóstico, pronóstico y 

tratamiento de muchas lesiones. Los marcadores de pronóstico 

uti l izados en esta investigación fueron PCNA, Ki-67, p53, bcl-

2, p21, PATCHED y Calretinina; expresandose cada uno en 

dist intas fases del ciclo celular pudiendo su expresión indicar 

alguna alteración en part icular. 

 

El antígeno nuclear de proliferación celular o PCNA, es 

una proteína esencial para la síntesis de ADN, su expresión es 

máxima durante la fase S del ciclo celular y declina durante la 

fase G2. Es un marcador de proliferación celular y también se 

ha asociado con el proceso de reparación de ADN. Los 

resultados del análisis inmunohistoquímico usando PCNA, 

demostraron que de los 30 casos estudiados, el 93,3% fueron 

posit ivos y el 6,7% fueron negativos para la expresión del 
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mismo, estos resultado sugieren un elevado índice de 

proliferación celular en el TOQQ, apoyando lo indicado por 

autores como Shear (2001), Thosaporn y col. (2004), Kaplan y 

col. (2004), quienes asocian la expresión de PCNA en el 

epitel io del TOQQ con la actividad proliferativa que presentan 

las células en las neoplasias. La principal localización del 

inmunomarcaje se ubicó en la capa basal con el 63,3% de los 

casos. Evidenciandose este marcaje en los pacientes más 

jovenes, ubicados en los primeros tres grupos de edad.  

 

Gaiger y col. (2008), realizan un estudio evaluando la 

expresión de PCNA en lesiones odontogénicas donde 

obtuvieron que todas las lesiones fueron posit ivas para este 

marcador, especif icamente todos los TOQQ estudiados, siendo 

las capas basal y suprabasal donde se notó principalmente el 

marcaje, esto sugiere que la proliferación celular de esta 

lesión predomina en estas capas considerandose parte de su 

comportamiento, por lo cual los autores añaden que el 

potencial proliferativo es mayor en la capa basal y suprabasal 

del TOQQ mas que el tej ido epitel ial sano. Lo Muzio y col. 

(1999) realizan un estudio donde observan la expresión de 

PCNA en 32 casos de TOQQ asociados al SCNBC y 
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esporádicos, obteniendo en sus resultados el 100% de 

posit ividad de los casos, distr ibuido el marcaje en las capas 

basal, parabasal y suprabasal, destacando que en los casos 

asociados al sindrome se obtuvo un marcaje de mayor 

intensidad que en los casos esporádicos, coincidiendo con la 

presente investigación donde los casos asociados al SCNBC 

mostraron células de moderada a fuertemente marcadas, 

mientras que en los casos esporádicos se pudo apreciar 

negatividad en algunos casos con escasas células marcadas y 

otros de moderada a fuertemente marcados. 

 

La molécula Ki-67 es un antígeno nuclear que se 

evidencia en las fases G1, S, G2 y mitosis, su expresión 

proporciona una medida directa de la fracción de crecimiento 

t isular, ya que no es detectada en la fase G0, por lo tanto este 

anticuerpo monoclonal Ki-67 permite la detección 

inmunohistoquímica de células que completan un ciclo. De los 

30 casos estudiados se demostró posit ividad de Ki-67 en un 

83,3%, localizándose dicho marcaje en las capas basal y 

parabasal con fuerte intensidad y abundantes células 

marcadas. La molécula Ki-67 mostró su expresión tanto en 

intensidad como en extensión en forma similar tanto en casos 



 175 

asociados al SCNBC como en los esporádicos.  Amaral y col. 

(2011), estudiaron la expresión de Ki-67 en 20 casos de 

TOQQ, donde un 88,9% de los casos demostraron fuerte 

posit ividad para este marcador, localizandose en la capa 

suprabasal lo que dif iere en los resultados de esta 

investigación.  

 

Se han realizado estudios donde se observa la 

sobreexpresión de los marcadores en las dist intas capas, 

basal, parabasal y suprabasal, Gurged y col. (2008) reportaron 

que en los TOQQ esporádicos las células con inmunotinción 

para Ki-67 se ubicaban  predominantemente en la capa 

suprabasal, mientras que en los pacientes con SCNBC el 

inmunomarcaje se evidenciaba en todas las capas del epitel io 

quístico. Lo Muzio y col. (1999) sugieren que la expresión de 

los marcadores de proliferación celular en pacientes 

sindrómicos refleja el comportamiento agresivo de estas 

lesiones, sobre todo en su tendencia a recurrir.  Sin embargo, 

en el presente estudio la molécula Ki-67, mostró posit ividad en 

intensidad y extensión de manera similar tanto en los TOQQ 

esporádicos como en los asociados al SCNBC. 
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La expresión de la molécula de PCNA como la de Ki-67 

indican el aumento de la tasa de proliferación celular, sin 

embargo cada una de estas moléculas se expresa en dist intos 

puntos del ciclo celular y dependiendo cual de estos este 

afectado se observará su expresión. Generalmente la 

posit ividad para ambos marcadores se presenta de forma 

similar en la mayoría de los estudios, no obstante se han 

reportado investigaciones con resultados que contrastan como 

el de Li y col. (1995) y Figueroa y col. (2010) quienes 

obtuvieron en su estudio mayor marcaje para PCNA que para 

Ki-67. 

 

La proteína p53 es el producto de un gen supresor de 

tumores. Se encarga de regular la iniciación de la fase S del 

ciclo celular y asegurar la replicación del ADN intacto, en caso 

de no ser posible envía la célula a apoptosis (Shear, 2001). 

 

En el presente estudio se observó que de los 30 TOQQ 

evaluados solo el 36,6% fueron posit ivos para p53, 

localizandose la inmunoreacción en las capas basal y 

parabasal principalmente, distr ibuyendose en los dist intos 
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grupos de edad con la mayoría de los casos en los dos 

primeros grupos, es decir en pacientes jovenes, y donde solo 3 

de los 8 casos sindrómicos fue posit ivo para este marcador. El 

63,3% de los casos fueron negativos para la oncoproteína p53. 

Este resultado aunque con cifras menores es similar al 

obtenido por Piatell i  y col. (2001), quienes al evaluar la 

expresión de p53 en los TOQQ, observaron el 45% de 

posit ividad, además encontraron en un 80% de estos TOQQ 

que presentaron posit ividad para p53, característ icas de 

displasia siendo este un hallazgo que solo se evidenció en el 

10% de los TOQQ que no resultaron posit ivos para p53, la 

diferencia entre los dos grupos fue estadist icamente 

signif icativa, indicando un posible potencial de transformación 

del epitel io en estas lesiones, sin embargo en este 

investigación no se evidenció ningún t ipo de cambios o 

displasia epitel ial en el epitel io de los TOQQ positivos para 

p53.  

 

Estudios en TOQQ demuestran una fuerte posit ividad 

para p53 en áreas con intensa expresión de marcadores de 

proliferación celular como PCNA y Ki-67. Aunque aún se 

considera que la expresión de p53 es controversial, Lo Muzio y 
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col. (1999), Li y col. (1995), Amaral y col. (2010), sugieren que 

la sobreexpresión de p53 en el TOQQ probablemente resulta 

del aumento brusco de p53 relacionado al aumento de la 

proliferación celular observada en estas lesiones.  

 

Amaral y col. (2011) determinan la expresión de p53 y Ki-

67 en 20 casos de TOQQ, donde obtuvieron posit ividad en un 

83,3% de los casos para Ki-67 y un 73,3% de posit ividad para 

el marcador p53, reportando que dichos resultados no son 

estadísticamente signif icativos y no existe asociación entre los 

mismos, a diferencia de Slootweg (1995) quién reporta en su 

estudio una asociación entre ambos marcadores con elevada 

posit ividad de ambos en las áreas de proliferación celular.  

 

Desde la pasada decada, ha aumentado el interés en una 

nueva categoría de oncogenes, considerados genes 

reguladores de la muerte celular, entre estos esta el gen bcl-2, 

localizado en el cromosoma 18q21 (Korsmeyer 1992). Entre los 

dist intos proto-oncogenes el bcl-2 es caracterizado por su 

principal acción la cual es detener la muerte celular 

programada sin promover la proliferación celular. El bcl-2 es 
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una proteína f isiológicamente expresada tanto en todos los 

precursores del l inaje hematopoyético como en la capa basal 

epitel ial de la nasofaringe y piel. La sobreexpresión de bcl-2 

l iderizada como la inmortalización celular ha sido reportada en 

muchas neoplasias de bajo grado en humanos. La inhibición de 

la apoptosis constituye una de las más comunes vías de la 

génesis tumoral (Joensuu y col, 1994; Hellemans y col, 1995). 

 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la presente 

investigación para el marcaje de bcl-2, de observó posit ividad 

en un 83,3% de los casos observados, localizado en todas las 

capas del epitel io, con predominio de localización en la capa 

basal. Siendo el 75% de los casos asociados al SCNBC 

posit ivo para bcl-2 y al 86,4% de posit ividad en los casos 

esporádicos. Estos resultados coinciden con los obtenidos por 

Lo Muzio y col. (1999) donde la expresión de la oncoproteína 

bcl-2 fue posit iva y similar para ambos grupos de TOQQ 

asociados y esporádicos, localizados en la capa basal del 

epitel io, pudiendo concluir en su estudio que la 

inmunoreacción para bcl-2 no fue estadísticamente 

signif icativa para los grupos estudiados. 
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La proteína p21 se considera una importante proteína 

que actúa en el la progresión desde la fase G1 a la fase S del 

ciclo celular,  interviene en la proliferación y crecimiento 

celular y se considera un oncogen por su actividad 

antiapoptótica. Además, se ha evidenciado su part icipación en 

la génesis tumoral; alteraciones de p21 se han observado en 

dist intos t ipos de cáncer a pesar de ser poco frecuente su 

mutación. La expresión del p21 puede ser regulada por el gen 

supresor de tumores p53 en respuesta a un daño del ADN. Sin 

embargo, la expresión de p21 también puede ser 

independiente de la oncoproteína p53.  

 

En la presente investigación se evaluó la expresión de 

p21, obteniendo que el 63,4% de los casos se mostraron 

posit ivos para este marcador y un 36,6% negativos, 

observando que la localización de la inmunotinción se 

distr ibuyó en las dist intas capas del componente epitelial con 

predominio de la capa basal. El 62,5% de los casos asociados 

al SCNBC presentó posit ividad para p21 y también un 63,3% 

de los casos esporádicos con una extensión de mas del 50% 

de las células marcadas. Yanamoto y col. (2002), evaluaron la 

correlación de la expresión de proteínas asociadas al ciclo 
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celular p53, MDM2 y p21, con factores clinicopatológicos en 69 

casos pero de otras entidades tales como carcinoma oral de 

células escamosas y de 10 casos de mucosa sana, obteniendo 

como resultado un 63,8% de expresión para p53, 36,2 % para 

MDM2 y 53,6 % para p21 en carcinoma de células escamosas.  

 

Actualmente, las investigaciones estan siendo orientadas 

hacia la búsqueda de nuevos marcadores, específ icos como el 

p21, que contribuyan a determinar el grado de alteración 

celular y permitan una mayor aproximación al conocimiento del 

grado de transformación maligna. El TOQQ como su nombre lo 

indica es un tumor odontogénico, con una elevada tasa de 

recidiva y un comportamiento biológico part icular por lo cual 

debe ser considerada la posibil idad de transformación y 

malignización, por lo cual la evaluación de este marcador es 

empleado en la presente investigación. Hasta la fecha no se 

han reportado estudios sobre la expresión de p21 en TOQQ 

esporádicos o asociados al SCNBC.  

 

Sonic Hedgehog (SHH) es un morfogen el cual part icipa 

en la diferenciación celular, formación y crecimiento de 
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numerosos tej idos incluyendo los dientes, regulando su 

crecimiento y determinando su forma pero no es esencial para 

la diferenciación de ameloblastos u odontoblastos (Dassule y 

col. 2000).  El gen PATCHED codif ica la proteína 

transmembrana PTCH la cual es receptora para el morfogen 

SHH. PTCH juega un papel importante en la regulación de SHH 

y se considera uno de los reguladores determinantes de la 

transformación oncogénica. Recientes estudios han 

demostrado que PATCHED es el gen responsable del SCNBC 

aunque su papel en el TOQQ no esta bien definido, sin 

embargo se piensa que la activación de este puede estar 

relacionada al comportamiento clínico de esta lesión. 

 

En el presente estudio se investigó la expresión 

inmunohistoquímica del gen PATCHED en los TOQQ 

esporádicos y asociados al SCNBC con el objeto de clarif icar 

la intervención del mismo y su responsabil idad en la alta tasa 

de recurrencia de esta lesión. De los 30 casos estudiados se 

obtuvo que el 33,3% fueron posit ivos para PATCHED mientras 

que el 66,7% fueron negativos, localizandose su marcaje en 

las capas basal y parabasal, distr ibuido principalmente en los 

dos primeros grupos de edad, es decir, pacientes jovenes. En 
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cuanto a la asociación al SCNBC se observó que solo el 25% 

de los casos sindrómicos fue posit ivo para PATCHED mientras 

que para los casos esporádicos se observó posit ividad en un 

36,4% de los casos.  Barreto y col. (2002) realizaron un 

estudio donde evaluaron la expresión inmunohistoquímica de 

PATHED en dist intas lesion de origen odontogénico incluyendo 

en ellas 29 TOQQ esporádicos y asociados al SCNBC, 

obteniendo en sus resultados posit ividad de este marcador 

para todos los casos a diferencia de los resultados de 

investigación, sin embargo coincide con el hecho de que 

PATCHED fue posit ivo tanto en casos esporádicos como en los 

asociados al síndrome, localizandose el marcaje en las capas 

superf icial e intermedia de estas lesiones.  

 

Yagyuu y col. (2008) analizan los factores responsables 

de la alta tasa de recurrencia en el TOQQ evaluando la 

expresión inmunohistoqupimica de PATCHED, SHH y 

Smoothened (SMO) en 23 casos de esta lesión y el aspecto 

radiográfico y tamaño de las mismas, obteniendo en sus 

resultados que la expresión de SMO fue elevada para los 

casos recurrentes mientras que SHH y PATCHED no 

presentaron asociación con la recurrencia, por lo cual 
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concluyen en su estudio que la recurrencia del TOQQ esta 

asociada a otros factores como la mult i locularidad en lesiones 

de gran tamaño y la elevada intensidad de SMO,  sugir iendo 

ampliar estudios en marcadores como el PATCHED y SHH. 

 

El comportamiento clínico-biológico, agresividad y 

naturaleza neoplásica del TOQQ lo hace una lesión de interés 

para el empleo de marcadores pronóstico uti l izados en 

patologías con potencial de malignización y transformación por 

técnicas de inmunohistoquímica. Otro de los marcadores 

empleados en este estudio fue la Calretinina, proteína f i jadora 

de calcio la cual se expresa part icularmente en tej ido nervioso 

central y periférico, por esta razon su expresión ha sido de uso 

part icular en el campo de la neuroanatomía, sin embargo 

recientes estudios han demostrado su expresión en diferentes 

tumores. Se ha documentado la expresión de Calretinina en el 

epitel io odontogénico durante el desarrollo de los dientes, en 

el órgano del esmalte y odontogénesis.  

 

En el presente estudio se analizó la expresión de 

Calretinina, donde de los 30 TOQQ estudiados, el 50% resultó 
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ser posit ivo para este marcador, localizandose su marcaje en 

las dist intas capas del epitel io con predominio de la capa 

basal, lo que coincide aunque en menor porcentaje con Piatell i  

y col. (2003) quienes estudiaron la expresión de Calretinina en 

12 casos de TOQQ obteniendo inmuposit ividad en 8 de esos 

casos. Sin embargo, estos resultados dif ieren de los 

observados por Coleman y col. (2001) y De Vil l iers y col. 

(2008) los cuales estudiaron la expresión de Calretinina en 

TOQQ y ameloblastomas uniquísticos, observando la 

posit ividad de este marcador solo en los casos de 

ameloblastomas y no en TOQQ, por lo cual lo sugieren como 

un marcador para establecer diagnóstico diferencial entre 

ambas lesiones.   

 

Mientras que las propiedades bioquímicas de la 

calretinina estan bien definidas, su rol biológico sigue siendo 

desconocido. Se han postulado sus funciones como regulador 

de calcio y regulador de apoptosis, sin embargo no todos los 

estudios confirman estas hipótesis, se considera un marcador 

altamente sensible y específ ico para epitel io ameloblástico, 

por lo cual puede ser empleado para el diagnóstico diferencial 
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de lesiones quísticas de origen odontogénico y tumores 

ameloblásticos. 

 

Al evaluar todos los marcadores, se observó que las 

moléculas de proliferación PCNA y Ki-67 fueron las que 

expresaron con mayor intensidad de marcaje con un 93,3% y 

83,3% respectivamente, sin embargo la expresión de p53 fue 

de menor intensidad con solo 36,7% de los casos, lo cual 

dif iere de estudios como Amaral y col. (2010) quienes 

encontraron similar intensidad en los estos tres marcadores, 

concluyendo que p53, PCNA y Ki-67 son  los marcadores 

mayormente expresados en el TOQQ, incluso más que en otras 

lesiones de origen odontogénico. Gaiger y col. (2008) 

evaluaron la expresión de PCNA y p53 en TOQQ asociados al 

SCNBC analizando que existe una correlación directa y 

signif icante entre ambos marcadores, las células tumorales 

t ienen un alto potencial proliferativo y p53 se encuentra 

relacionado a esa proliferación sin embargo, por ser el TOQQ 

asociados al SCNBC una lesion tumoral se debe considerar la 

posibil idad de presentarse mutaciones de esta proteína. 
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Es importante destacar que el empleo de marcadores 

como p21, calretinina y PATCHED por medio de técnicas de 

inmunohistoquímica en este estudio, y los resultados obtenidos 

de los mismos, es un aporte innovador para el estudio en 

TOQQ esporádicos y asociados al SCNBC.  

 

Al comparar la posible asociación entre el resultado de la 

expresión en intensidad y extensión de todos los marcadores 

con la tasa de recurrencia, lo cual demostró no ser 

estadísticamente signif icativa (p>0,05) lo que indica que no 

existe relación entre ambas variables.  

 

La recurrencia en TOQQ puede no ser consecuencia de 

un procedimiento quirúgico mal realizado, si no ser el reflejo 

de su naturaleza tumoral. Numerosos estudios han empleado 

marcadores de proliferación y oncogenes con el objeto de 

elucidar alguna relación entre las característ icas 

histopatológicas y el potencial biológico del TOQQ (Amaral y 

col. 2010). Aunque poco se sabe sobre la relación entre los 

marcadores y la recurrencia en TOQQ, Kuroyanagi y col. 

(2009) sugieren que la expresión de los marcadores en TOQQ, 
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al mismo tiempo que el diagnóstico se pueden considerar de 

complemento adjunto al procedimiento quirúrgico para evitar la 

recurrencia y se pueden emplear como marcadores pronósticos 

para esta lesión. 

 

Otro aspecto considerado a estudiar fue la asociación 

entre el aspecto radiográfico y la tasa de recurrencia, de 

acuerdo a lo observado en los resultados de esta investigación 

el aspecto radiográfico predominante fue el aspecto unilocular 

con un 80% de los casos, con resultados estadist icamente no 

signif icativos, demostrando que no existe relación entre el 

aspecto radiográfico y la recurrencia en TOQQ, estos 

resultados dif ieren de los obtenidos por Yagyuu y col. (2008) 

quienes en su estudio observaron que la recurrencia en las 

lesiones de aspecto mult i locular fue mas frecuente que en las 

uniloculares, concluyendo en su estudio que la recurrencia 

esta asociada con la mult i locularidad en el TOQQ. 

 

Es importante destacar que se evaluó la alta tasa de 

recurrencia en el TOQQ versus su asociación al SCNBC, 

donde se observaron diferencias estadísticamente 
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signif icativas (p<0,05), lo cual indica que existe relación entre 

la recurrencia de esta lesión y su asociación al síndrome. 

Shear (2002), Myoung y col. (2001) reportan que la recurrencia 

es mas frecuente en los TOQQ asociados al SCNBC, sumado a 

esto estudios histopatológicos sugieren que la presencia de 

paraqueratinización, remanentes epitel iales intramurales y 

quístes satélites característ icas mas observado en estos 

casos, sin embargo, en pacientes con TOQQ recurrentes y con 

evidencia de estas característ icas histopatológicas pero en 

lesiones solitarias puede considerarse que esta sea su unica 

manifestación sindrómica por lo cual requieren la eliminación 

quirúrgica cuidadosa de la lesión para lograr un tratamiento 

exitoso. Stoelinga (2001), Woolgar y col. (1987) analizan que 

la mayor tasa de recurrencia se presenta entre los primeros 5 

y 7 años de tratamiento del TOQQ, sin embargo Brannon 

(1976) sugiere que estos pacientes deben mantenerse en 

evaluación indefinida. 

 

Finalmente, al correlacionar la expresión de los marcadores de 

proliferación celular y PATCHED con la asociación dentaria y 

localización anatómica, se observó que no existen diferencias 

estadísticamente signif icativas, sin embargo, Boffano y col. 
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(2010) analizan que generalmente los TOQQ se derivan de 

restos de la lámina dental, implantación traumática o 

invaginación de las células de la capa basal de la superf icie 

del epitel io y que su comportamiento cl inico agresivo, 

potencial neoplásico y alta tasa de recurrencia esta confirmada 

por sus característ icas, incluyendo alta tasa de mitosis, 

actividad colagenolít ica en la pared de la lesión y el 

incremento de la proliferación celular, la cual puede ser 

evidenciada por el uso de los marcadores pronóstico en las 

dist intas localizaciones donde se pueda presentar. 
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VIII. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

  En el presente estudio el Tumor Odontogénico 

Queratoquístico se presentó con predilección por el género 

masculino, en los casos esporádicos y en los asociados al 

SCNBC, afectando a individuos en un amplio rango de edad. 

 

  La localización anatómica más frecuentemente observada 

para la ocurrencia de esta lesión fue la mandíbula, 

principalmente en la zona posterior, área de terceros 

molares y rama ascendente. 

 

  El aspecto radiográfico más frecuente observado fue el de 

imagen radiolúcida uni o mult i locular, con bordes definidos 

y asociada a estructuras dentarias.  

 

  La principal asociación fue a dientes retenidos, 

predominantemente el tercer molar, por lo cual se 

recomienda la realización de la odontectomía por parte del 

especialista en pacientes jóvenes, y así descartar otras 

entidades odontogénicas. 
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  De igual manera en los casos de TOQQ asociados a 

estructuras dentarias se sugiere la eliminación quirúrgica de 

la lesión con extracción de los dientes asociados en un 

mismo acto quirúrgico, así como de la osteotomía periférica 

a f in de disminuir el alto r iesgo de recurrencia que esta 

patología presenta. 

 

  Los marcadores más expresados en el TOQQ, fueron los de 

proliferación célular PCNA y Ki-67, indicando una alta 

proliferación en el epitel io de esta entidad. El TOQQ 

asociado al SCNBC presentó un mayor potencial 

proliferativo que los TOQQ no asociados al SCNBC. 

 

  El potencial de transformación oncogénica en el epitel io de 

los TOQQ asociados al SCNBC, determinado por la 

expresión de las oncoproteínas p53 y p21, fue leve; siendo 

mayormente expresados en los casos esporádicos. Es 

importante destacar que ambos se consideran marcadores 

de pronóstico tumoral, confirmando el empleo de p21 como 

marcador pronóstico para TOQQ. 
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  La proteína antiapoptótica bcl-2 se observó con mayor 

frecuencia en los casos esporádicos que en los asociados al 

SCNBC, indicando que existe un crecimiento progresivo de 

esta lesión, no solo por la muerte celular. Esta proteína es 

empleada como marcador pronóstico en neoplasias de bajo 

grado, y su expresión indica el potencial de transformación 

en el epitel io de esta lesión por lo cual debe ser 

cuidadosamente evaluada en los TOQQ. 

 

  El gen PATCHED, que aunque se ha considerado ser el gen 

responsable del SCNBC se expresó tanto en TOQQ 

asociados al sindrome como en los esporádicos, sugir iendo 

que el TOQQ surge de la mutación de este gen, y el mismo 

interviene en el comportamiento biológico de la misma. 

 

  La Calretinina como marcador puede considerarse 

pronóstico en el TOQQ, e incluso emplearse para el 

diagnóstico diferencial del mismo con otros tumores 

epitel iales como ameloblastoma tipo uniquístico, y sólido-

mult iquístico. La expresión de este marcador evidencia 

anormalidad en el ciclo celular, pudiendo así explicar la 
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diferencia en el comportamiento clínico-patológico de los 

TOQQ.   

 

  Se recomienda la realización de un tratamiento quirúrgico 

conservador para la eliminación de los TOQQ, evaluando 

correctamente cada caso en part icular, estudiando el 

tamaño de la lesión, aspecto radiográfico, localización 

anatómica y asociación dentarias entre otros.  

 

  La enucleación con osteotomía periférica o resección en 

bloque son los más recomendados para este t ipo de lesión. 

No se sugiere el tratamiento por marsupialización de 

acuerdo a las caracterist icas histopatológicas de esta lesión 

y de potencial de transformación. 

 
 

  Se debe realizar control radiográfico periódico de por vida 

(anual o cada 6 meses) a los pacientes que han presentado 

TOQQ con especial atención a los casos asociados al 

síndrome, por la alta tasa de recurrencia asociada al 

SCNBC observada en el presente estudio. 
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Anexo 2 

 

Instrumento de Recolección de Datos Histológicos 
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Anexo 3 

 

Instrumento de Recolección de Datos Inmunohistoquímicos 

 


