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El objetivo de la presente investigacion fue determinar la expresién
inmunohistoquimica de marcadores moleculares como PCNA, Ki-67 y
p53 en el epitelio de revestimiento de los Queratoquistes
Odontogénicos (QQOs) asociados y no asociados al sindrome de
Carcinoma y Nevo Basocelular (SCNBC). La muestra consistié en 19
casos previamente diagnosticados histopatolégicamente como
QQOs, durante el periodo 1995 -2005, provenientes del Laboratorio
de Histopatologia Bucal "Dr. Pedro Tinoco”, Facultad de Odontologia
Universidad Central de Venezuela De estos 19 casos, 11
correspondian a QQOs (variante paraqueratinizada) no asociados al
sindrome, 7 casos asociados al sindrome y un caso a queratoquiste
odontogénico variante ortoqueratinizada. Se realizaron cortes a los
blogues de parafina de cada grupo seleccionado de los QQOs, para
realizar el andlisis inmunohistoquimico; se aplicé la técnica usando
el sistema Dako Envisiom, utilizando anticuerpos primarios, (PCNA,
Ki-67 y p53) en diluciones de 1:50, 1:25 y 1:25 respectivamente,
usando adecuados controles positivos y negativos. Los resultados
mostraron que 15/19 casos fueron positivos para PCNA (79%), y que
6/7 casos asociados al SCNBC fueron positivos para PCNA (85,6%).
Solo un caso fue positivo para Ki-67 y no se encontraba asociado al
sindrome. La expresién del marcador p53 fue determinada en 6/19
casos (32%) y solo uno se encontraba asociado al sindrome
(1/7=14,3%). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) entre la expresiéon en intensidad de los
marcadores PCNA y p53. De este estudio se concluye que PCNA fue
el marcador mayormente expresado en los QQOs, especialmente en
los asociados al SCNBC, seguido por p53, el cual se evidencié mas

en los no asociados al sindrome que en los asociados. Estos

XVi



resultados podrian sugerir la presencia de dafio celular que pudiera
estar relacionado con el comportamiento bioldégico agresivo que

presentan estas entidades.

XVii



[l.-Introduccién

En los maxilares existe una incidencia de lesiones quisticas y
tumorales las cuales son de interés para el cirujano bucal vy
maxilofacial, ya que son los encargados de reconocer y dar

tratamiento a dichas lesiones.

Dentro de estas patologias es el Queratoquiste Odontogénico
(QQO) una entidad que se presenta con una relativa frecuencia,
representando aproximadamente un 12% de los Quistes

Odontogénicos que se pueden encontrar en los maxilares.

El QQO presenta unas caracteristicas particulares que lo han
hecho objeto de interés de muchas investigaciones y lo diferencian
del resto de los quistes odontogénicos. Esta es una lesion que a
pesar de presentarse histopatol6gicamente como un quiste presenta
un comportamiento localmente agresivo y una alta tasa de
recurrencia, ademas que se puede encontrar en asociacion con el
sindrome de carcinoma y nevo basocelular, el cual es una alteracion
autosémica dominante, que debe ser del conocimiento del cirujano
para poder diagnosticarla a tiempo, orientar al paciente en su
tratamiento, advertir sobre el porcentaje de transmisién en la

descendencia y alertar sobre el posible desarrollo de tumores



malignos en el sistema nervioso central principalmente en nifios y el

desarrollo de carcinomas basocelulares.

Con el fin de investigar la naturaleza agresiva y la recurrencia que
presenta el QQO se han realizado muchas investigaciones utilizando
técnicas de inmunohistoquimica, usando marcadores de proliferacion
celular y de transformacion oncogénica que pueden contribuir a dar
un prondstico de la lesion, predecir el comportamiento biolégico de
estas entidades y orientar asi el tratamiento quirdrgico. Actualmente
se ha presentado una nueva propuesta de clasificacion del consenso
de quistes y tumores odontogénicos, de la Organizacién Mundial de la
Salud, donde gracias a muchas investigaciones tanto clinicas,
histopatol6gicas como de inmunohistoquimica se ha decidido incluir
al QQO paraqueratinizado dentro del grupo de Ilos tumores
odontogénicos como Tumor Odontogénico Quistico Queratinizante, y
se ha dejado al Queratoquiste Odontogénico Ortoqueratinizado como
una entidad separada dentro de los Quistes Odontogénicos, esto
debido a las importantes diferencias que presentan entre ellas cada

una de estas lesiones.

Por otro lado, varios estudios han reportado también diferencias
entre los QQOs asociados al sindrome de carcinoma y nevo

basocelular y los no asociados, ya que el sindrome presenta una



alteracién genética que predispone al cancer y esto podria afectar el

comportamiento de los QQOs que se presentan asociados al mismo.

El presente trabajo se plantea como objetivo principal evaluar la
expresion inmunohistoquimica de marcadores de proliferaciéon celular
y oncogenes en el epitelio de revestimiento de los queratoquistes
odontogénicos asociados al Sindrome de carcinoma y nevo
basocelular y a los queratoquistes odontogénicos no asociados al
Sindrome. A su vez, se establecerd una correlacién de los mismos
con el comportamiento clinico-patolégico de dichas lesiones
entendiendo las diferencias entre las distintas variantes, para definir
el adecuado manejo quirdrgico para cada caso en particular y el

seguimiento que debe ser dado a estos pacientes.



[11.- Revisién de la Literatura

1.- Clasificacion de los Quistes Odontogénicos

La clasificacién de las patologias en el area bucomaxilofacial es
de gran importancia ya que indican el origen de estas lesiones,
ayudando al clinico y al patélogo a emitir un diagndstico. Ademas
estas clasificaciones formuladas facilitan la ubicacién de la patologia
como una entidad especifica pudiendo identificar sus caracteristicas
y comportamiento, para de esta manera ofrecer un correcto plan de

tratamiento.

Los quistes son divididos en tres grupos, segun la clasificacion
realizada y aprobada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS):
(1)

a. Quistes epiteliales de desarrollo odontogénico.
b. Quiste epiteliales de desarrollo no odontogénico.

c. Quiste epiteliales de desarrollo Inflamatorio.

Clasificacion de los quistes epiteliales de desarrollo odontogénico:
3.-Quistes Epiteliales
3.1.-Desarrollo
3.1.1.- Odontogénico

3.1.1.1.- Quiste Gingival del recién nacido (Perlas de Epstein)



3.1.1.2.- Queratoquiste Odontogénico (Quiste primordial)
3.1.1.3.- Quiste Dentigero (folicular)

3.1.1.4.- Quiste de Erupcion

3.1.1.5.- Quiste Perioddntico lateral

3.1.1.6.- Quiste Gingival del adulto

3.1.1.7.- Quiste Odontogénico Glandular; (Q.

Sialoodontogénico)

Actualmente se presenta la clasificacion propuesta de la OMS, la
cual ha modificado la nomenclatura del Queratoquiste Odontogénico

(QQO), dividiéndola en dos entidades.

La siguiente clasificacién fue aprobada por el consenso de la
conferencia realizada en Lyon, Francia (OMS/IARC) en julio de 2003
en conjunto con la editorial que trabaja en la preparacion del volumen
del Blue Book de Patologia y Genética de Tumores de Cabeza y

Cuello. @

Neoplasias y lesiones tumorales provenientes del aparato
odontogénico:
Benignos:
Epitelio odontogénico, estroma fibroso, sin presencia de
ectomesenquima odontogénico:

Ameloblastomas



Solido / Multiquistico

Extradseo / Periférico

Desmoplésico

Uniquistico
Tumor Odontogénico Escamoso
Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante
Tumor Odontogénico Adenomatoide

Tumor Odontogénico Quistico Queratinizante ®

Recientemente, la rica evidencia clinica y molecular ha indicado
gue el QQO debe ser considerado como una neoplasia quistica. Al
momento de la conferencia en Lyon Francia, se realiz6 el consenso y
se considero que el QQO deberia ser incluido en el capitulo 6 del
libro de la OMS volumen de Patologia y Genética de Tumores de
Cabeza y Cuello bajo el término de Tumor odontogénico Quistico
Queratinizante. Debido a que este libro estaba en estado final de
correccion al momento de la conferencia, no fue posible afiadir el

nuevo capitulo sobre el Tumor Odontogénico Quistico Queratinizante.

(2)

Los quistes odontogénicos no aparecen en este libro, y aun no se

ha publicado la nueva clasificacién de los mismos.



2.- Generalidades de los Quistes Odontogénicos

El quiste es una cavidad patologica, revestida de epitelio, que

contiene material liquido o semisélido. ¢4

Un quiste esta formado por tres estructuras fundamentales: una
cavidad central (lumen), un revestimiento epitelial y una pared
exterior (c4psula). La cavidad quistica suele contener material liquido
o semisolido, por ejemplo, residuos celulares, queratina o moco. El
revestimiento epitelial difiere entre los distintos tipos de quistes y
puede ser plano estratificado queratinizado o no queratinizado,
seudoestratificado, cilindrico o cuboidal. La pared del quiste esta
formada por tejido conjuntivo que contiene fibroblastos y vasos
sanguineos. Los quistes suelen presentar grados variables de
inflamacion que pueden alterar su morfologia fundamental,
oscureciendo en ocasiones sus rasgos caracteristicos. La inflamacién
intensa puede destruir parcial o totalmente el revestimiento epitelial.
Los quistes son lesiones frecuentes y clinicamente importantes ya
que pueden presentar un comportamiento agresivo. Producen signos
y sintomas clinicos significativos, especialmente cuando se hacen

expansivos, perforan las corticales o se infectan. (¥

Los rasgos comunes del comportamiento de todos los quistes es

la estimulacion de las células epiteliales residuales del desarrollo,



importante para la proliferacion pero no para la invasion de tejidos

adyacentes. ®

Los restos epiteliales proliferan en una soélida masa de células
epiteliales. Como la masa se extiende, las células epiteliales en el
centro empiezan a posicionarse cada vez mas lejos del suministro de
sangre que se encuentran en la periferia de la masa. En algun punto,
usualmente 180 a 200 um (0.18 a 0.20 mm), las células en el centro
empiezan a ser removidas, ya que se encuentran muy lejos del vaso
de sangre mas cercano para sobrevivir por difusién nutricional. Ellas
mueren, creando un lumen. Sus productos intracelulares hacen el
lumen hipertonico, con tramsudados fluidos, creando una presion
hidrostatica, produciendo resorcion 6Osea, expansién clinica, y en

ocasiones una suave parestesia o dolor. ®

Como las ceélulas adicionales epiteliales mueren y son
descamadas dentro del lumen, sus contenidos mantienen el estado
hipertonico y la presién hidrostatica. La membrana nuclear y celular
de estas células descamadas son altos en colesterol, de ahi el
hallazgo comun de cristales de colesterol en la luz incluso en las
paredes de muchos quistes. El quiste se extiende y comprime el
tejido conjuntivo que se encuentra alrededor. EI epitelio de

revestimiento madura y desarrolla la membrana basal. ®



La mayoria de los quistes de la region bucal y maxilofacial son
guistes verdaderos, dado que poseen revestimiento epitelial. Sin
embargo, una corta lista de lesiones adicionales reciben el nombre de
“‘quistes” aunque carecen de revestimiento epitelial. Los
“‘pseudoquistes” son lesiones como, por ejemplo, el quiste 0Oseo

traumatico, el quiste 6seo aneurismatico y el quiste 6seo estatico. ¥

Los quistes verdaderos de la regién bucal pueden dividirse en
quistes de origen odontogénico y quistes embrionarios no

odontogénicos.

Los quistes odontogénicos son quistes, en los cuales el
revestimiento de la luz deriva del epitelio producido durante el
desarrollo del diente. Algunos son estimulados y surgen del
crecimiento relacionado a citoquinas, de ahi el hallazgo comun de
guistes en adolescentes y adultos jovenes. Otros surgen de factores
de crecimiento genéticamente estimulados, de ahi los multiples
gueratoquistes odontogénicos vistos en el sindrome de carcinoma y
nevo basocelular, y algunos aun presumiblemente resultan de la
pérdida de los inhibidores de la replicacion celular, de ahi el

potencial de los quistes de desarrollarse a cualquier edad. ®

Los quistes odontogénicos derivan de las siguientes estructuras

epiteliales: 1) Restos de Malassez, restos de la vaina epitelial de



Hertwig que persisten en el ligamento periodontal después de
completarse la formacion de la raiz; 2) Epitelio reducido del esmalte,
epitelio residual que rodea la corona del diente después de
completarse la formacién del esmalte, y 3) Restos de la laAmina dental
(restos de Serres), islotes y tiras de epitelio que se originan en el
epitelio oral y permanecen en los tejidos después de inducir el
desarrollo del diente. Estas tres fuentes de epitelio odontogénico
representan los grupos légicos sobre los cuales se puede
fundamentar una clasificaciébn citogenética de los quistes

odontogénicos. ¥

3.- Queratoquiste Odontogénico

El Queratoquiste Odontogénico (QQO) fue descrito por primera vez
por Phillipsen en 1956, quien estudio el origen de estas lesiones
determinando su origen odontogénico y no inflamatorio. ® ® El QQO
conforma un quiste epitelial de desarrollo odontogénico segun la
clasificaciéon de la OMS en 1992, encontrandose entre todos los
quistes maxilares revisados en una frecuencia que varia desde 3.3%
hasta 11.2% (; segin Zhao (2002) ®, comprende aproximadamente

el 11% de todos los quistes odontogénicos de los maxilares.
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Clinicamente, el QQO es una entidad patolégica bien definida
entre los quistes odontogénicos, los cuales podrian ocurrir como
lesiones solitarias o multiples de los maxilares. EI QQO, requiere de
especial consideraciéon ya que es una forma distinta de quiste
odontogénico, con caracteristicas especificas histopatolégicas vy
comportamiento clinico - biolégico agresivo, alta tasa de recurrencia
de un 5% a un 65% Yy en ocasiones puede asociarse al Sindrome de
Nevo Basocelular - Costilla Bifida y Multiples Queratoquistes de los

Maxilares (Sindrome de Gorlin-Goltz). ¢ 919

3.1.- Histogénesis del Queratoquiste Odontogénico

La lamina dental es una invaginacién epitelial hacia el tejido
conjuntivo embrionario, como resultado de la proliferacién de células
de la capa basal del ectodermo bucal. Presenta la forma de una cinta
extendiéndose a lo largo del reborde de los maxilares, transporta el
organo dental a su destino en el interior de los maxilares fetales en
desarrollo, conectando el 6rgano del esmalte en formacién, con la

mucosa alveolar. ¥

En la etapa de campana en la formacion del diente, la lamina

dental pierde su continuidad debido a que comienza a desintegrarse

por invasion del tejido conjuntivo, mas tarde degenera casi en su
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totalidad quedando solo unos nidos epiteliales aislados denominados
restos de la lamina dental. Estos persisten hasta la edad adulta y
pueden encontrarse en el tejido conjuntivo gingival y dentro del hueso

alveolar subyacente.

Por lo general las células de los restos de la ladmina dental
presentan caracteristicas de las células escamosas, pero algunas
presentan un aspecto transparente en su citoplasma y se denominan
células claras de la lamina dental, debido al acumulo de grandes
cantidades de glucégeno, conocidas también como restos de Serres.
Estos restos epiteliales pueden ser el origen de quistes como;
Queratoquiste Odontogénico Mdltiple, Quiste Periodontal Lateral,
Poliquistico o variante Botroide, Quiste Gingival del Adulto, Quiste de

la Lamina Dental del Recién Nacido, Quiste Odontogénico Glandular.

(4)

Varios autores han sugerido que los QQOs que aparecen
clinicamente como quistes dentigeros no son histolégicamente
verdaderos quistes dentigeros, se relaciona con un diente no
erupcionado pero esta realmente en una posicion extrafolicular. Ellos
creen que su semejanza con el quiste dentigero es alcanzada por la

inclusién del diente lograda por la expansion del QQO. ("
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Brannon (1976) ), en su estudio de 312 QQO, apoya la propuesta
de Browne (1970), que el QQO se desarrolla a partir de los restos de
la lamina dental que son dejados después de la odontogénesis.
También apoya con sus observaciones el concepto de que el QQO

quizas se origine extrafolicularmente.

Se considera que el QQO es derivado de restos de la lamina
dental, esto podria explicar la frecuente aparicién de esta lesion en
la zona posterior de la mandibula, ya que la lamina dental es mas
activa en esta zona y en la edad en que los pacientes desarrollan

estos quistes. ©®

La mayoria de los QQOs aproximadamente un 60% surgen de
restos de la lAmina dental o de células basales del epitelio bucal
explicando el origen primordial del QQO, el 40% restante surge del
epitelio reducido del esmalte del foliculo dental, explicando de esta
forma el origen dentigero de los QQOs. Esta identificacion clinica es
de alguna importancia ya que se ha observado mayor recurrencia

después del tratamiento en los QQOs del tipo primordial.
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Fig. 1. Lamina Dental

Fuente: www.usc.edu/.../ohisto/ Images/tdev/10_bb.jpg

3.2.- Caracteristicas Clinicas

Clinicamente, es una lesidén que se presenta en un amplio rango de
edades, encontrando su pico de incidencia entre la segunda y tercera

décadas de la vida 9

, con una declinacion gradual después de
esta. (7 Browne (1970), obtuvo en su estudio un promedio de edad de
32.1 afios, cifra similar a las obtenidas mas recientemente por Zhao

(2002) y Myoung (2001). &1

Se presenta con una ligera predileccion por el sexo masculino, y
localizacion en la mandibula en un 60% - 80% de los casos, con una
marcada incidencia en la zona del tercer molar y rama ascendente
mandibular. ®1%1Y) E| QQO frecuentemente presenta como segunda
localizacion, la zona canina maxilar y la zona del tercer molar
maxilar, casi con igual distribucién entre ambas. (7 Neville y col.
(1997) 2 reportan que el QQO que se localiza en la linea media

maxilar tiene predileccibn por ocurrir en pacientes mayores vy
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especialmente en hombres. Debido a este hallazgo inusual, es
importante para el clinico considerar al QQO como diagndstico
diferencial de lesiones en la linea media maxilar, particularmente

cuando ellas ocurren en pacientes mayores.

A menudo estas lesiones son asintomaticas; y son descubiertas
durante el examen radiografico de rutina, pero pudieran presentar en
ocasiones dolor, tumefaccién, molestias locales o drenaje intraoral.
(10.13) Brannon (1976) ("), reporta en su estudio que un poco mas del
50% de los pacientes fueron sintomaticos antes de encontrar
tratamiento. La manifestacion clinica mas comun encontrada por
Myoung y col. (2001) *Y en su estudio fue la tumefaccién, dolor o
ambas. Otra manifestacion clinica importante es la implicacion
neuroldgica. Este hallazgo es comunmente asociado con lesiones
malignas en la mandibula. Han sido previamente reportados en QQO
signos clinicos secundarios por implicacién neurolégica. Ademas,
cuando los sintomas de la afeccion neuroldégica son clinicamente
evidentes, la posibilidad de QQO debe ser considerada en el

diagnoéstico diferencial. ("

La mayoria de los QQOs son asintomaticos. Los QQOs de gran
tamafio podrian causar expansion y movilidad dentaria. Algunos se
rompen y drenan queratina al tejido circundante, provocando una

intensa respuesta inflamatoria que causa dolor y tumefaccion. El
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quiste no afectaria la sensacion del nervio aunque ellos
frecuentemente desplazan el haz neurovascular del dentario inferior
hacia el borde inferior de la mandibula. La reabsorcion 6sea incluiria
la corteza y el borde inferior de la mandibula, pero en una tasa mas
lenta que el hueso trabecular intermedular, el cual es menos denso.
Por esta razon ellos se extienden mas anteroposteriormente que

bucolingualmente. ®

Se ha estimado que en un 5% de los casos pueden presentarse
multiples Queratoquistes Odontogénicos asociados al Sindrome de
Carcinoma y Nevo Basocelular, en estos casos se deben realizar
estudios complementarios para descartar el sindrome. *#71914) | 3

presencia de multiples QQOs sin asociacion al sindrome ocurre en

un minimo de 7% de los pacientes afectados por esta entidad. ("

La tasa de recurrencia del QQO es elevada, con un rango que va
desde 13.7% en la serie de Panders y Hadder hasta 62.5% en la serie
de Pindborg y Hansen. ) La recurrencia normalmente se manifiesta
dentro de los primeros 5 afios, sin embargo esta podria ocurrir 10

afios 0 mas después del primer tratamiento quirtrgico. ®
Algunos factores que han sido atribuidos a la alta tasa de

recurrencia del QQO incluyen los siguientes; la pared relativamente

delgada que presentan los QQOs la cual es féacil de romper,
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aumentando presumiblemente de este modo la remocion incompleta.
El epitelio del QQO tiene la tendencia de separarse del mesenquima
subyacente, lo cual podria contribuir a dispersar los fragmentos del
epitelio dentro del tejido circundante. Se observa con frecuencia
durante la cirugia de los QQOs la perforacién de la cortical lingual y
vestibular, involucrando de ese modo el tejido blando circundante
haciendo menos segura la eliminacion total de la lesion. Igualmente,
los reportes de recurrencia dentro de los injertos 6seos enfatizan la

agresiva naturaleza de los QQOs. *®

Myoung y col. (2001) V| realizaron una revisién de 256 casos
para evaluar la recurrencia obteniendo como resultado que la tasa de
recurrencia en los grupos de edad varié entre un 25% en pacientes
en la sexta década de la vida y un 82.4% en pacientes en la quinta
década de la vida. EI QQO mostr6 una tasa de recurrencia
significativamente mayor en pacientes en la quinta década de la vida

gue en pacientes de cualquier otro grupo de edad.

No se encontraron diferencias significativas entre las tasas de
recurrencia del QQO ubicados en la regién mandibular y en la region
maxilar. Sin embargo, se encontr6 diferencia entre las diferentes
zonas, los QQO ubicados en la zona molar mandibular presentaron
una tasa de recurrencia mayor que los ubicados en otras zonas. Las

tasas de recurrencia fueron; 75% en la region molar mandibular, 70%
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en la region maxilar anterior, 61.3% en la region premolar mandibular,
50% en la rama mandibular, 45.5% en zona posterior maxilar, y

31.8% en la zona anterior mandibular.

Una de las explicaciones para esta diferencia en la tasa de
recurrencia podria estar relacionada con la accesibilidad al éarea
quirargica. Las lesiones en el &rea molar mandibular pueden obtener
un gran tamafio antes de hacerse sintoméaticas, ademés la dificultad
de la completa remocion del QQO de la rama mandibular es

reconocida. *%)

Generalmente el QQO se considera como una lesion intradésea, en
raras instancias el QQO podria ocurrir periféricamente e imitando la
presentacion clinica del quiste gingival del adulto. Chi y col. (2005)
(18) reportan dos casos en pacientes femeninas una de 64 y otra de
81 afios de edad quienes presentan lesiones en encia una de 1,5 cm

de didmetro y otra de 1 cm. Dichas lesiones fueron eliminadas y al

examen histopatol6gico ambas reportaron caracteristicas de QQO.

Ademds revisaron la literatura en inglés realizando un estudio de
todos los casos publicados hasta la fecha encontrando 11 casos de
QQOs periféricos; reportados en un promedio de edad de 57 afos
en un rango de 37 a 81 afios, con una predileccion por el sexo

femenino, en una relaciéon femenina/masculino de 2.3:1, solo un caso
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ocurrié en un paciente con historia de sindrome de carcinoma y nevo

basocelular. (%

La mayoria de los casos (9) involucraban la mucosa alveolar o
gingival en la zona canina y premolar. Se presentaron ligeramente
mé&s casos en localizacion mandibular (6) que maxilar (5).
Clinicamente, el QQO periférico se presentd6 como un nédulo
asintomético (5) con un diametro que oscilaba entre 0.3 y 1.5 cm. En
algunos casos estas lesiones fueron fluctuantes (4) con presentacion
clinica similar al quiste gingival del adulto. Sus colores variaban
desde normal, azul, gris, blanco, o amarillo palido. No se observaron
hallazgos radiograficos. En 3 casos intraoperatoriamente fue notado

en el hueso alveolar adyacente presiéon, reabsorcién o fenestracion.

(16)

Los rasgos histopatoldgicos del QQO periférico fueron similares al
convencional. Los QQO se encontraban revestidos por un delgado
epitelio escamoso estratificado con una capa de células bésales en
empalizada, queratosis superficial, y una interfase epitelio tejido
conjuntivo plana. La mayoria de los casos exhibi6 una capa de
paraqueratina, aunque un caso fue principalmente ortoqueratinizado.
Microquistes hijos fueron ocasionalmente presentes (2). La simple

enucleacion y curetaje fueron el tratamiento de eleccion, aunque la
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recurrencia fue observada después de 6 meses en uno de los casos y

después de 7 afios en un caso previamente reportado. %

La presencia de microquistes hijos en 2 casos previamente
reportados de QQO periférico sugiere una posible base morfolégica
para este potencial de recurrencia observado. Un caso de QQO
periférico documentado se presentd en un paciente con historia de
sindrome de carcinoma y nevo basocelular (SCNBC), apoyando que
esta lesion representa la contraparte en tejido blando del QQO

intradseo. (%

3.3.- Caracteristicas Radiograficas

Radiograficamente, el QQO no parece tener un rasgo
caracteristico confiable para distinguirlo de otras lesiones
radiolucidas de los maxilares. (") Puede presentarse como un hallazgo
radiografico en el que se observa una imagen radiolucida de bordes
generalmente definidos y frecuentemente corticados, que se puede
encontrar desplazando los dientes cercanos a la lesién, o
reabsorbiendo las raices de los mismos en un patréon suave y regular,
aunque con menor frecuencia que los quistes dentigeros vy
radiculares. Esta imagen por lo general es unilocular aunque puede

presentarse multilocular, se puede encontrar asociado a la corona de
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un diente no erupcionado en un 25% a 40% de los casos. ¢ #10

Brannon (1976) (), en su estudio encontré una apariencia clinica en
relacién con quiste dentigero en 26.6% de 312 casos, aunque solo el

8.5% de los quistes dentigeros examinados fueron QQOs.

Los rasgos radiograficos del QQO son una imagen radioltcida
solitaria unilocular o multilocular bien circunscritas rodeadas por un

delgado halo radiopaco, que corresponde a una cortical 6sea. "

Radiograficamente, el diagndstico diferencial del QQO incluye
otras lesiones de los maxilares, tales como, quiste dentigero, quiste
periodontico lateral, quiste del conducto nasopalatino, tumor
odontogénico adenomatoide, ameloblastoma, quiste odontogénico
epitelial calcificante, fibroma odontogénico, tumor odontogénico

epitelial calcificante y mixoma. (31112

Un seguimiento cercano con evaluacién radiografica anual por mas

de 5 afios es requerido, para evaluar la recidiva en estas lesiones

(18) 'y luego una revision clinica y radiografica cada dos o tres afios.

(15)
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Fig. 2. QQO Imagen Unilocular

Fuente: Postgrado de Cirugia Bucal Facultad de Odontologia UCV

Fig. 3. QQO Imagen Multilocular

Fuente: Postgrado de Cirugia Bucal Facultad de Odontologia UCV

En grandes lesiones y en aquellas que se presentan multiloculares
se debe realizar una biopsia incisional y exdmenes de imagenologia
complementarios como la tomografia computarizada para definir la

extension de la lesiéon y planificar la remocién quirtrgica.
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3.4.- Caracteristicas Histopatologicas

Histopatologicamente el QQO se caracteriza por la presencia de un
epitelio de revestimiento de aproximadamente 7 a 10 capas de
espesor, sin la presencia de mamelones epiteliales, la capa de
células basales hipercroméatica y en empalizada y la superficie se
presenta con abundante paraqueratina frecuentemente de aspecto

corrugada. Puede ocasionalmente observarse ortoqueratinizada. (1%

Los criterios histoldgicos para el diagndstico de Queratoquistes
Odontogénicos segun Pindborg y col. (1962) son los siguientes: el
epitelio de revestimiento es usualmente muy delgado y de espesor
uniforme con ligera presencia o0 ausencia de mamelones epiteliales;
presenta una capa de células basales bien definidas, estas células
son de forma cuboidal o columnar, a menudo ordenadas en
empalizada; presenta una capa delgada de células espinosas las
cuales a menudo muestran transicién directa desde la capa de
células basales; las células de la capa espinosa frecuentemente
exhiben edema intracelular; la queratinizacion es predominantemente
paraqueratinizada, pero podria presentarse ortoqueratinizada; la capa
de queratina generalmente es corrugada; la pared fibrosa del quiste

por lo general es delgada y normalmente no esta inflamada. (:5:29

Es caracterizado por presentar una delgada capsula fibrosa, la

cual a veces contiene islas epiteliales o pequefios quistes hijos. (¥
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Fig. 4. Epitelio de revestimiento de QQO paraqueratinizado (Magn. X40)

Fuente: Laboratorio de Histopatologia “Dr. Pedro Tinoco” FO.UCV

Brannon (1977) 9, reporta como hallazgo histopatolégico la
presencia de células mucosas, glandulas sebaceas y melanina en
algunos de los queratoquistes revisados en su estudio, lo que pudiera
ser indicativo de que el epitelio de revestimiento de los QQOs es
pluripotencial. Este estudio también reporta que un pequefo
porcentaje de QQOs (7.1%) presentaban en su epitelio de
revestimiento areas de paraqueratinizacién y ortoqueratinizacion,
sugiriendo que estos quistes deben ser tratados como QOs (quistes
odontogénicos) parqueratinizados ya que estos presentan una
tendencia de recurrencia intermedia entre las variantes simples

paraqueratinizadas u ortoqueratinizadas.

En la serie de QQOs estudiada por Brannon (1976) () la
presencia de fasciculos nerviosos y grandes haces neurovasculares

en la capsula fibrosa fueron hallazgos histolégicos reportados.
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La pared fibrosa del quiste contiene islas de epitelio, las cuales
muestran queratinizacion central y formacion de quistes, estos son
conocidos como quistes “hijos” o “satélites”. Algunas veces la
gueratinizacidén de estas islas es tal que podrian sugerir carcinoma de
células escamosas. EIl epitelio del quiste ocasionalmente pudiera
mostrar pequefias extensiones basales. Estos no parecen ser la
fuente de los quistes hijos, pero en cambio representan restos

adicionales de la lamina dental. ®

Los QQOs asociados al sindrome de carcinoma y nevo basocelular
tienden a presentar mAas quistes sateélites, islas sdélidas de

proliferacion epitelial, y restos de epitelio odontogénico dentro de la

(3,21)

capsula fibrosa que los QQOs solitarios.

Fig. 5. Quistes hijos en la pared del quiste

Fuente: Sapp y col., 2005
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Debido a que el desarrollo del QQO no es mediado por un proceso
inflamatorio, tipicamente la pared no esta inflamada; sin embargo, la
inflamacion secundaria no es poco comun. Si es lo suficientemente
severa la inflamacién, el epitelio puede perder sus caracteristicas
distintivas y revertir a un epitelio no especifico, estratificado
escamoso no queratinizado; normalmente algunas &reas del

revestimiento retienen sus caracteristicas diagnésticas. ¥

Ng y col. (2003) ©2  reportan un caso de queratoquiste
odontogénico con formacion de dentina, el cual presentaba excesiva
acumulacion de depodsitos de calcificaciones amorfas en varias zonas
de la pared quistica. Los mismos autores mencionan, que la
calcificaciéon distr6fica es mas frecuente en los QQOs que ocurren en
asociacion con multiples quistes de los maxilares no relacionados con
el sindrome y que los QQOs primarios no recurrentes (sin recurrencia
dentro de los 5 aflos) muestran una prevalencia ligeramente mayor
para calcificaciones distréficas que los QQOs primarios que recurren

(con recurrencia dentro de los 5 afios).

Browne (1984), encontré una alta incidencia de fosfato calcico
cristalino, hidroxiapatita y fosfato inorganico en el fluido aspirado del
QQO. Esto podria relacionarse con la elevada frecuencia de los
depoésitos de calcificaciones encontrados en las paredes de estos

quistes.
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Los cuerpos hialinos de Rushton son estructuras de origen epitelial
o hematdégeno que se encuentran con frecuencia en el epitelio de
revestimiento de los quistes y podrian presentarse en un 4.6% a 11%
de los QQOs. Estos cuerpos se pueden presentar en variedad de

formas y ademas podrian calcificarse. (¢?

Fornatora y col. (2001) ©®® reportan un caso de QQO con

metaplasia cartilaginosa en un paciente masculino de 66 afios de
edad, las caracteristicas radiograficas y clinicas entraban dentro de
las caracteristicas usuales del QQO. Las caracteristicas histoldégicas
eran las propias de QQO, focos de tejido cartilaginoso fueron
observados en &reas inmediatamente subyacentes al epitelio de
revestimiento. El epitelio del quiste sobre el material cartilaginoso no
mostré separacion de la pared, exhibié queratinizacién no especifica,
apariencia estratificada escamosa, careciendo de rasgos
histopatologicos distintivos del QQO. Los suaves rasgos citolégicos
observados en areas cartilaginosas; con ausencia de pleomorfismo,
atipia nuclear y actividad mitotica, fueron esenciales para la

exclusién del diagnostico de condrosarcoma.

Fornatora y col. (2001) ®®  indican también que la metaplasia
cartilaginosa en la pared del QQO es un hallazgo histopatoldgico

extremadamente raro, con solo 6 casos previamente publicados hasta
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la fecha. Examinando la literatura cientifica se revela que no hay
casos de cambios cartilaginosos en la pared de otros tipos de quistes
odontogénicos. El reporte de estos autores describe el séptimo caso
de metaplasia cartilaginosa en el tejido conectivo de la pared del
QQO. Los autores recomiendan que los hallazgos de cartilago dentro
de la cavidad medular en la mandibula deben ser siempre
examinados con una gran sospecha de posible sarcoma, sin embargo
refieren que el comportamiento clinico de este quiste fue similar al

del tipico QQO sin evidencias de malignidad en su curso clinico.

Todos los casos previamente reportados con metaplasia
cartilaginosa fueron encontrados en pacientes en la quinta década de
la vida y mayores. Ademas todos los casos reportados con cartilago
ocurrieron en areas relacionadas con dientes en la mandibula, con
cuatro casos localizados en la region anterior de la misma. Esto
contrasta con la presentacion usual del QQO en la zona del tercer

molar mandibular y rama ascendente. 3

Muy infrecuentemente ha sido sugerido que el QQO tiene la
tendencia a transformarse en ameloblastoma. Brannon (1997) %,
reporté transformacién ameloblastica en el revestimiento de dos
QQOs. Sin embargo otras grandes series de QQOs no han

demostrado cambios ameloblasticos o carcinomatosos. Dado el gran

namero de reportes de QQO, vy lo infrecuente de tal transformacion,
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se considera que esto es poca evidencia para sugerir que el QQO

experimenta tales cambios. **

3.5.- Queratoquiste Odontogénico Variante Ortoqueratinizada

Recientemente, debido a varios estudios realizados se han
separado las dos variantes histopatolégicas encontradas para el
gueratoquiste odontogénico, se consideran como dos entidades
distintas, no solo por su apariencia histolégica sino también por sus
caracteristicas y comportamiento clinico. Neville y col. (2002) %,
separan al Queratoquiste Odontogénico en; Queratoquiste
Odontogénico Paraqueratinizado y Queratoquiste Odontogénico
Ortoqueratinizado (QOO). Es importante mencionar que la nueva
propuesta de clasificacion de tumores odontogénicos de la OMS,
clasifica al QQO como Tumor Odontogénico Quistico Queratinizante
2y mantiene en la clasificaciéon de los quistes al Queratoquiste
Odontogénico Ortoqueratinizado (QOO), esta clasificaciobn de los

guistes odontogénicos aun no ha sido publicada.

El primer gueratoquiste odontogénico en su variante
Ortoqueratinizada (QOO), fue reportado por Schultz en 1927 como
quiste dermoide, y en 1945 fue considerado por Philipsen, como un

(24)

tipo eventual de queratoquiste odontogénico. Actualmente es
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considerado por sus caracteristicas propias como una entidad
independiente, ya que clinicamente se presenta con menor frecuencia
y de un menor tamafio comparado con el QQO paraqueratinizado, lo
gque podria explicar la disminucion de su comportamiento agresivo y
su limitado potencial de crecimiento, ademéas de su menor tasa de
recurrencia y su no asociacion al sindrome de carcinoma y nevo

basocelular. ¢ 18

Las caracteristicas histopatolégicas mas predominantes en estos
QOOs son, un epitelio de revestimiento delgado y uniforme con una
superficie luminal de ortoqueratina, una capa de células granulares
bien desarrollada y una capa de células basales planas escamosas o
cuboidales. ©® Los quistes satélites no son vistos en esta variante de

QOO. (3)

Existe la evidencia que apoya que el origen del QQO es a partir de
los restos de la lamina dental, debido a la relacion que existe entre,
la frecuencia en la aparicion del QQO en la zona posterior
mandibular, la alta actividad de la lamina dental en esta éarea, la
presencia intradsea dentro de los maxilares, la predileccién por las
zonas posteriores de la mandibula y la capacidad para queratinizar su

revestimiento, todo esto ha sugerido que el QO ortoqueratinizado
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podria compartir el mismo origen histogénico que el QO

paraqueratinizado. ®

El QO variante Ortoqueratinizada ha sido descrito como una lesion
solitaria, normalmente pequefia no expandida, radiolucida vy
asintomética que se presenta con frecuencia en la zona posterior
mandibular de pacientes blancos entre la cuarta y quinta década de la
vida, sin predileccion por sexo. El QOO ocurre principalmente entre la
2da y 3ra década de la vida con una leve predileccion por los
hombres. % Crowley y col. (1992) !® reportan en su estudio que
alrededor del 12% de los queratoquistes odontogénicos muestran en
su epitelio de revestimiento ortoqueratina. No se presentaron
diferencias en cuanto a sintomas y presentacion clinica entre las dos
variantes de queratoquistes odontogénicos (paraqueratinizada vy

ortoqueratinizada).

Fig. 6. Epitelio de Revestimiento Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado

Fuente: Marx y Stern, 2003
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Wright (1981) ©®), reporta en su estudio que las células basales de
los QOO fueron mucho menos desarrolladas que aquellos QO
paraqueratinizados y que ademas las células basales tendian a ser
cuboidales o escamosas y mostraron leve tendencia a polarizarse o
encontrase en forma de empalizada. Muchos investigadores han
reconocido esta tendencia, Sapp y col. (1997), incluso especularon

que estas podrian alterar el comportamiento bioldgico del quiste. ®

Brannon (1977) ©?%, en su serie encontré6 que todos los QQOs
asociados con el sindrome y pacientes con multiples QQOs
exhibieron paraqueratinizacion. De los 50 QQO recurrentes
examinados, 47 (94.0%) tenian total paraqueratinizacién del epitelio
de revestimiento. Estos hallazgos sugeririan que la ortoqueratina en
los QQO de pacientes con el sindrome y multiples QQO es poco
comun y que los QO que exhiben ortoqueratina no son con frecuencia
recurrentes, los mismos resultados fueron observados por Li y col.
(1998) ® en su revisién, ademas de no encontrar agresividad en el

QOO.

Otro hallazgo importante concerniente a la presencia de
ortoqueratina reportado por Brannon (1977) % involucra los QQOs
gue parecian quistes dentigeros relacionados con un diente
impactado. Al parecer los queratoquistes de presentacion clinica

similar al quiste dentigero exhiben mas ortoqueratina en su epitelio
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de revestimiento que los queratoquistes no relacionados con un
diente impactado. *32% E| alto porcentaje del QOO que se presenta
asociado con un diente impactado es significativo, lo que podria
indicar una patogénesis distinta a la de variante paraqueratinizada.

El desarrollo del tejido alrededor del diente impactado podria
conducir a que el QOO sea clinicamente menos agresivo que la

variante paraqueratinizada. (*®

Yoshida y col. (1996) (®® reportan un caso de carcinoma de
células escamosas que surge en asociacion a un QOO. EIl resultado
obtenido de la biopsia excisional fue QOO con zonas de epitelio
displasico. Mes y medio después de la cirugia el paciente vuelve con
una masa de crecimiento rapido desarrollada en la zona anterior al
defecto de la primera cirugia presentando dolor y parestesia en la
zona mentoniana. Fue palpado un nédulo linfatico submandibular
derecho, la biopsia de la lesion revelé carcinoma de células

escamosas con infiltrado de células inflamatorias.

El tratamiento definitivo consisti6 en hemimandibulectomia vy
vaciamiento ganglionar del mismo lado. La posibilidad de
transformacion maligna del epitelio de revestimiento del quiste o la
fusion del quiste y del carcinoma intraéseo surgiendo de novo fueron
consideradas. Aunque es dificil de determinar si las lesiones

involucran transformacion o yuxtaposicion, debido a que la directa
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transicion del epitelio de revestimiento benigno a carcinoma invasivo
no fue histolégicamente demostrado, se sugiere la transformacién
basada en el hallazgo de la displasia encontrada en la pared anterior
del quiste de la muestra enucleada donde posteriormente se presentoé

la masa tumoral. %

La presentacion del carcinoma de células escamosas surgiendo del
epitelio de quistes odontogénicos es raro. Aunque el numero exacto
de casos documentados es dificil de determinar, Mdller y Waldron
reportaron 81 casos documentados en la literatura mundial en 1991, y
desde entonces 5 casos han sido reportados en la literatura en
inglés. 2

Los carcinomas han ocurrido en varios tipos de quistes
odontogénicos, pero méas del 50% se han desarrollado del quiste

inflamatorio periapical o residual. (?®

A pesar de que los QQOs son considerados por presentar mayor
comportamiento agresivo que otros tipos de quistes odontogénicos,
los autores refieren que solo seis casos de carcinoma surgiendo de
QQO han sido reportados. De estos seis casos solo dos se
desarrollaron del QOO. Los pacientes en mas de la mitad de los siete
casos fueron mayores de 40 afios de edad, y la mayoria fueron
hombres. La mandibula fue mas cominmente afectada que el maxilar.

La tumefaccién y el dolor fueron los sintomas mas comunmente
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observados. Aunque los QOOs han sido clinicamente considerados
menos agresivos que la variante paraqueratinizada, tres de los siete
casos mostraron al microscopio epitelio de revestimiento

ortoqueratinizado. (3%

Después del diagnoéstico definitivo, el tratamiento en la mayoria de
los casos consiste en la reseccion radical y la diseccién del cuello. El
prondstico es relativamente bueno si la lesiébn es tratada
tempranamente, debido a que el tumor parece tener la tendencia de

crecer dentro de la cavidad del quiste. ?

Da Silva y col. (2002) ©@%  realizaron un estudio
inmunohistoquimico comparativo entre el QQO y el QO variante
ortoqueratinizada, con el fin de delinear las posibles diferencias entre
los componentes del tejido del QQO y el QOO. Para este propésito el
inmunoperfil de citoqueratinas de varios pesos moleculares del
revestimiento epitelial, y el inmunoperfil de proteinas de la matriz
extracelular de la pared del quiste fueron evaluadas en ambos
quistes. En dicho estudio se estudiaron 12 casos de QQO y 12 casos
de QOO. Los anticuerpos utilizados fueron anti-citoqueratina 10, 13 y
14, y anti-proteinas de la matriz extracelular: colageno tipo | y III,
fibronectina y tecnascina. La fibronectina fue expresada en diferentes

patrones en los dos tipos de queratoquistes odontogénicos
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estudiados; en el QOO esta aparecié dispersa por todo el tejido

conjuntivo de la capsula, en un aspecto fibrilar. ¢

En el QQO la expresion de fibronectina fue de una sustancia no
fibrilar, difusa por toda la matriz extracelular de la capsula. Ha sido
descrito en la literatura, que la fibronectina tiene un rol importante
en la migracion celular durante el desarrollo embrioldégico, y también
contribuye a la adhesion célula -célula y célula- matriz, ademéas de

otras funciones. %

En base a estos aspectos, el estudio concluye, que la expresién
mas intensa de fibronectina en QQO podria ser relacionada con la
polarizacion de las células basales, como se observa en los
odontoblastos durante la odontogénesis, con una mayor
concentracién de estructuras vasculares en la capsula del QQO, en
relacion con el QOO, ademé&s de incrementar la produccién de

fibroblastos, en el proceso de curacion. 4

La expresién de fibronectina también podria ser relacionada con el
comportamiento agresivo del QQO. Refieren que el perfil
inmunohistoquimico de los quistes estudiados mostré que el QOO
presenta una envoltura quistica bien formada, mientras que el perfil
del QQO es compatible con un comportamiento biolégico mas

agresivo. 3%
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3.6.- Tratamiento

La controversia en el tratamiento del Queratoquiste Odontogénico
radica en reducir la tasa de recurrencia con la aplicacién de distintas
técnicas quirurgicas, con el fin de eliminar la lesién completamente y
disminuir la recurrencia. Existen variaciones en el tratamiento, tales
como, diferencias en la localizacién del quiste, presencia o ausencia
de infeccion, asociacibn a un diente retenido, implicacién de la
mucosa, tamafio de la lesién, y asociacién con el sindrome de
carcinoma y nevo basocelular que podrian tener impacto en la

posibilidad de recurrencia. 2%

El enfoque general para el tratamiento del QQO es la enucleacion
y el curetaje. Algunos cirujanos recomiendan realizar osteotomia
periférica de la cavidad 6sea con una fresa de hueso para disminuir
la frecuencia de recurrencia. Otros sugieren la cauterizacion quimica
de la cavidad 6sea con solucion de Carnoy después de la enucleacién
del quiste, curetaje agresivo de las paredes 0seas, modalidades de
crioterapia, o incluso una reseccion mandibular han sido defendidos
como medios de disminucién de recurrencia por la remocion del

epitelio remanente. (0D

Las terapias alternativas de
marsupializaciéon, descompresién y reseccion son también validas

pero tienen sus indicaciones limitadas y especificas. ©®
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La descompresion y marsupializacion son términos usados en
muchas ocasiones de manera intercambiable, pero presentan
diferencias. La descompresion consiste en realizar una apertura en la
pared del quiste (después de la biopsia incisional) con el fin de
disminuir la presién dentro del mismo, pudiendo insertar un tubo de
drenaje (puede ser de polietileno). Esto es recomendado para
disminuir el tamafio del quiste, y alejar la lesion de estructuras
importantes como dientes, estructuras neurovasculares, ademas que
disminuye el riesgo de fractura con el tratamiento definitivo. (?7:28: 10)
Esta descompresion resulta en el engrosamiento del revestimiento del
quiste, haciendo mas féacil la remocién con una aparentemente menor

tasa de recurrencia. 9

La marsupializacion, puede en cambio ser considerada como un
tratamiento conservador definitivo, o ser seguido por remocion de la
pared el quiste después de que este ha cambiado por metaplasia (?®
29)  La marsupializacién consiste en realizar una ventana en el
quiste, suturando el epitelio de revestimiento del mismo a la mucosa
bucal, a través de esta ventana el contenido hiperosmatico del quiste
puede ser eliminado, aliviando asi la presién quistica interna,
interrumpiendo las condiciones que favorecen la expansion del
mismo. Para este método de tratamiento se recomienda irrigar la

cavidad con solucion fisiolégica dos veces al dia para evitar el

cumulo de alimentos o el cierre de la fistula. ?® ® Una indicacién
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especifica para marsupializacion relaciona al origen dentigero del
QQO, el cual a través de esta técnica puede traer su diente asociado
a una posicion funcional en el arco dentario. Otra indicacion aplicable
para cualquiera de los dos origenes del QQO, es cuando el cirujano
pudiera poner en riesgo el germen dentario en desarrollo o una
estructura neurovascular. ), también puede ser considerado en

pacientes mayores y comprometidos sistemicamente. ?9

Las posibles desventajas de la marsupializaciobn son, que
normalmente requiere de dos procedimientos quirurgicos, que el
tiempo necesario para el tratamiento es comparativamente largo y
gue obtener una muestra de biopsia representativa a través de la

pequefia apertura dentro de la lesién es en ocasiones dificil. ®

Pogrel y col., 2004 @7 realizan un estudio en 10 pacientes con
diagnéstico confirmado de QQO, en el que el tratamiento realizado
fue la marsupializacion. En este estudio aparece que el QQO podria
resolverse completamente después de la marsupializacion. Los
dientes asociados al QQO se encontraron erupcionados y en buena
posicion en el arco, posterior a la realizacion del tratamiento.
Ademéas el tiempo de resolucion de los quistes clinica vy
radiograficamente es relativamente corto, siendo la mayor duracién

de 19 meses. Indican también que el QQO podria responder incluso
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méas rapida y predeciblemente a la marsupializacién que otros tipos

de quistes odontogénicos.

Otro tipo de procedimiento quirdrgico descrito para el tratamiento
de los QQOs es la reseccibon, la cual puede ser periférica o radical.
La reseccion periférica, es el procedimiento mediante el cual se
realiza la reseccion del tumor en bloque dentro del hueso, la cual no
interrumpe la continuidad, conservando el borde inferior de la

mandibula o resecciéon subseno o subnasal del maxilar. &

La reseccion radical, es el procedimiento mediante el cual se
realiza la reseccion en bloque del tumor dentro del hueso, el cual
interrumpe la continuidad de la mandibula, o se extiende dentro del
seno maxilar y la cavidad nasal en el maxilar. ¥

Cualquier tipo de reseccion podria incluir dientes, periostio, la
mucosa que lo recubre u otras barreras anatémicas como lo indique
la invasion de la lesion. Si la reseccion requiere remocion del condilo
de la mandibula, el procedimiento continua siendo reseccion. Los

principios de la reseccidon, por lo general requieren de 1 a 1,5 cm. de

margenes Oseos, para obtener bordes libres de lesién. ¥

La reseccion en QQOs es especificamente indicada en dos casos;

cuando son recurrentes dos o tres veces después de la enucleacion y
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curetaje o en el caso de grandes QQOs multiloculares en los cuales
la enucleacién y el curetaje no resultarian. ) La excisién radical
proporciona una eficiente remocion del hueso afectado y del tejido
blando en continuidad con el quiste el cual minimiza el riesgo de
recurrencia. Sin embargo, la extraccion de los dientes y la reseccion
del nervio mandibular llevarian a una funcién bucal deficiente y
anestesia permanente del labio inferior. La reseccién debe ser
considerada para el tratamiento de QQOs recurrentes, y cuando se
lleve a cabo debe extenderse a través de toda la lesion para asegurar
la remocion completa de los quistes satélites remanentes o los
remanentes epiteliales de la pared del quiste. La eliminacién de la

mucosa oral en areas de perforacion cortical debe ser llevada a cabo.

(8)

En muchos casos de reseccion mandibular, debe planearse la
estabilizacion de la mandibula, preferiblemente con placas de fijacion
rigida. Las placas de fijacion rigida deben ser al menos de 2,4mm, o
preferiblemente 2,7 mm y hechas de titanio. Tres o cuatro tornillos
bicorticales en cada segmento es ideal, sin embargo, dos tornillos
bicorticales en el segmento proximal cuando solo queda el cuello del
condilo y existe hueso para solo dos tornillos pudiera ser suficiente.
Cuando la extirpacién de la lesién incluye al condilo, una placa de

reconstrucciéon con reemplazo condilar es usada. ®
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La mayoria de los QQOs son tratados de forma similar a otros
quistes odontogénicos, como lo es la enucleacion y curetaje. La
enucleacion, consiste en la remociéon de todo el tejido blando y duro
producido por la lesion desde su cavidad en el hueso, sin embargo la
remocion completa del quiste en una pieza es dificil ya que presenta
una pared delgada y friable y esta comUnmente acompafiada por
quistes hijos. La simple enucleacion quirdrgica no asegura la
remocion completa, debido a que los remanentes epiteliales del
quiste podrian facilmente ser pasados por alto. Los remanentes
epiteliales o tejido residual son evidentemente los principales

(3, 10,11)

potenciadores de recurrencia. Por esta razon, muchos

cirujanos recomiendan realizar enucleacién y curetaje.

El curetaje consiste en la remocion de todo el tejido blando y duro
producido por la lesion desde su cavidad en el hueso, incluyendo la
remocion de algun espesor de la pared 6sea (usualmente de 1 a
3mm). El curetaje de la pared 6sea podria ser llevado a cabo por

métodos: fisico, térmico o quimico.

La remocion fisica es normalmente por la via de una cureta afilada
o0 una fresa rotatoria. Para prevenir pasar por alto el area de la pared
de hueso, la superficie puede ser pintada con azul de metileno y el

curetaje debe continuarse hasta que sea removido todo este tejido.
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El método térmico consiste en la crioterapia, frecuentemente con
el uso de nitrégeno liquido, el cual es colocado dentro de la cavidad
O0sea. El proceso de congelacidén cristalizara el agua en las células de
la pared de la cavidad 0sea, causando lisis e interrumpiendo el ciclo
celular. La crioterapia desvitaliza el tejido organico mas alld de los
margenes visibles de la lesion (1 a 2mm), pero deja la estructura
O0sea inorgéanica intacta. Se debe tener cuidado y proteger los tejidos

blandos. ¢ 28

La remocion quimica es frecuentemente por la via de la solucion
de Carnoy, la cual esta compuesta por: 1gr cloruro férrico (FeCl3) en
6ml de alcohol absoluto, 3ml de cloroformo y 1ml de acido glacial
acético. ®Se empapa una gasa con la solucién hasta que gotee y se
coloca en la cavidad de hueso por 5 minutos. ¢ La inyeccién
intraluminal de la soluciéon de Carnoy también ha sido utilizada para
liberar el quiste de la pared 6sea, de ese modo permite facilmente la

remociéon con una baja tasa de recurrencia. (*9

La descripcion
original sobre el uso de solucion de Carnoy fue colocarla en la
cavidad del quiste antes de la enucleacién; debido a que muchos
clinicos la aplican en la cavidad 6sea después de la enucleacidon, no

esta claro si la misma tasa de recurrencia puede ser esperada. ?®
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Varios autores han reportado tasas de recurrencia de 2,5% a
22,5% en pacientes tratados con solucién de Carnoy comparado con

13,5% a 50% en pacientes tratados solo con enucleacién. %

El tratamiento del quiste con solucion de Carnoy antes de la
enucleacion es de ayuda para evitar que quede algun remanente que
se desarrolle en recurrencia, pero podria también dafiar el hueso
adyacente y las fibras nerviosas. La aplicacién de la solucién de
Carnoy 10 a 15 minutos antes de la enucleacion es util. Si el nervio
dentario inferior es visible en la cavidad Osea después de la
enucleacion, la solucién de Carnoy no debe ser directamente aplicada

en esta area o aplicada por mas de 3 minutos. ®

Zhao y col. (2002) ® realizaron un estudio en el que evaluaron el
tratamiento realizado en 484 pacientes con QQO, y ademéas llevaron
el seguimiento a 255 pacientes chinos, en este estudio se realiz6 la
enucleacion en 402 quistes. Las complicaciones postoperatorias
incluyeron infeccion en 17 casos, parestesia transitoria después de la
lesién al nervio dentario inferior en 5 casos, anestesia permanente
del nervio maxilar inferior y fractura patolégica en 2 casos. Las
complicaciones incluyen, compromiso de la vitalidad de los dientes
adyacentes, dafio al nervio, e invasion de estructuras anatdémicas
tales como, seno maxilar, piso de fosas nasales, y del canal

mandibular. ®
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En este estudio llegan a la conclusion de que hasta cierto punto la
probabilidad de recurrencia del QQO esta asociado con el
tratamiento. La enucleacién puede remover completamente la lesion
pero implica el riesgo a ocasionar dafio a estructuras anatdémicas
adyacentes, y la recurrencia puede ocurrir como resultado de una
enucleacion incompleta donde queda parte de la lesion dejada. La

sola enucleacion tiene una tasa de recurrencia de 17.79%. ®

Es atil para reducir el potencial de recurrencia del QQO la limpieza
de la cavidad del quiste con solucion de Carnoy antes de la
enucleacion. En su revision recomiendan que, una combinaciéon de
marsupializacién inicial y enucleacion secundaria debiera ser
defendida cuando el quiste es de gran tamafio ya que la sola
enucleacion podria causar el riesgo de fractura mandibular
espontanea. La excision radical con o sin defecto de continuidad no
presenta recurrencia pero presenta una elevada tasa de morbilidad,
y deberia ser reservada para QQOs grandes y recurrentes después
de un abordaje conservador, especialmente con multiples lesiones

recurrentes. ®

Ahlfors y col. sugieren, en base a las complicaciones clinicas y

patologicas observadas en QQO, que la lesion debe ser considerada

como una neoplasia quistica benigna y podria requerir una
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modificacion del procedimiento quirdrgico similar al sugerido en

ameloblastomas uniquisticos. (V)

Neville y col. (2002) *% separan el queratoquiste odontogénico
ortoqueratinizado del queratoquiste odontogénico paraqueratinizado,
sugiriendo para el QOO un tratamiento mas conservador a base de la
enucleacion con curetaje. Esto es debido a la naturaleza clinica
menos agresiva y a la menor tasa de recurrencia que presenta esta
variante, por lo que debe ser considerada como una entidad

independiente.

Desde hace algun tiempo se han presentado discusiones respecto
al manejo clinico mas apropiado del QQO. Generalmente se ha
pensado que ellos representan una forma mas agresiva de quiste
odontogénico. En particular, la variante paraqueratinizada se piensa
gue tiene wuna tasa de recurrencia mayor que la variante
ortoqueratinizada. Debido a estos hallazgos un tratamiento mas
agresivo que la simple enucleacion ha sido aconsejado. Los
tratamientos recomendados han incluido curetaje con osteotomia
periférica, curetaje mas crioterapia con nitrégeno liquido, curetaje
mas aplicacion de solucibn de carnoy, resecciéon localizada en
blogue, y en ocasiones reseccién mandibular segmentaria, los cuales

han sido explicados. Algunos autores han indicado que ellos deberian
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ser considerados como una neoplasia quistica benigna y tratado

como corresponde. ¢

Para cualquiera de las terapias que sea escogida, el tratamiento
inicial debe ser muy minucioso sin dejar remanentes del quiste, el
cual podria llevar al desarrollo de nuevos QQOs. Un manejo
adecuado del QQO es particularmente importante en &reas menos

accesibles para una adecuada exploracién quirtrgica. %

4.- Sindrome de Carcinoma y Nevo Basocelular - Costilla Bifida y

Multiples Queratoquistes de los maxilares

El primer caso reportado fue probablemente el de Jarisch en 1894,
quien describié un paciente con maultiples epiteliomas de células
basales, un alto grado de escoliosis, y poca inteligencia. ®Y Sin
embrago, la agrupacion de signos y sintomas fue inicialmente
descrita en 1960 por Robert Gorlin, en la Academia Americana de
Patologia Oral, y por Robert Goltz, en la Academia Americana de
Dermatologia, convirtiéndose en el sindrome de Gorlin-Goltz.
Actualmente se encuentra en la lista como sindrome de carcinoma y
nevo basocelular en la Online Mendelian Inheritancein Man (OMIM)

#109400 con extensos detalles. 2
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El sindrome de Carcinoma y Nevo Basocelular (SCNBC), también
conocido como sindrome de Gorlin-Goltz, es un desorden autosémico
dominante que exhibe una penetracién completa y expresividad
variable, esto es causado por la mutacion de un gen supresor de
tumores (PTCH) que ha sido mapeado en el cromosoma 9g22.3-q3.
En ocasiones puede no presentar historia familiar por lo que el

sindrome es esporadico y puede ocurrir por mutacién espontanea. %

El gen del sindrome de carcinoma y nevo basocelular fue
localizado en el cromosoma 9q22.3-g3 por estudios de enlace
genético en 1992. Cuatro afios después, el gen responsable PTCH
fue identificado por clonacién posicional como el homdlogo humano
del gen Patched de Drosophila. Los tumores en el sindrome de nevo
de células basales muestran perdida de heterocigocidad en esta
region, exponiendo el gen supresor del tumor. EI gen PTCH tiene 23
exones, el cual abarca 34 Kb. Este codifica una glicoproteina
transmembrana compuesta de 1447 aminoacidos y 12 dominios

transmenbranas. 3%

ElI gen PTCH1 codifica una proteina de membrana integral,
patched 1 que funciona como un receptor de membrana en la via
Shh-Ptc-Gli de sefializacién, una cascada que es crucial en el
desarrollo embrioldgico vy es involucrada en el patrén de las

estructuras vertebrales y de la hematopoyesis. 3%
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En 1996, se describieron inicialmente dos grupos de mutaciones
del gen PTCH en pacientes con el sindrome; desde estos dos

reportes mas de 60 mutaciones han sido descritas. ¢?

Varias mutaciones del gen PTCH han sido identificadas en
pacientes con el sindrome y en carcinomas basocelulares vy
meduloblastomas que aparentemente no son hereditarios. En muchas
neoplasias relacionadas con el sindrome y en carcinomas de células
basales esporéadicos, la supresién de 9q22.1-31 fueron observados
por perdida de heterocigocidad, sugiriendo que el gen probablemente

cumple la funcién como supresor de tumor. (3%

Tanioka y col. (2005) ©®® identificaron siete mutaciones en el gen
PTCH en ocho pacientes japoneses con el SCNBC, afectando estas

mutaciones la funcién y conformacién de la proteina PTCH.

Boutet y col. (2003) ©¥ en su investigacién estudiaron por
primera vez mutaciones para PTCH en 65 familias francesas con el
sindrome o casos esporadicos; identificando 19 neomutaciones y 11
polimorfismos de los cuales 5 eran nuevos polimorfismos. Al igual
gue en la literatura encontraron principalmente mutaciones frameshift;
la mayoria de ellas son caracterizadas por una proteina truncada
faltando el ultimo grupo de seis dominios transmembrana. La elevada

prevalencia del tipico caso esporadico en este estudio, sin embargo,
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enfatiza la alta frecuencia de mutaciones espontaneas del gen PTCH.
Los autores sugieren que mejorar las investigaciones del gen PTCH
es necesario pero que el no detectar mutaciones en el mismo, en la
mitad de los casos tipicos familiares podria también resaltar la falta
de exploracion de otros eventos genéticos. Muchos estudios han
demostrado mutaciones por empalme. Podrian ocurrir pequefias
supresiones rodeando varios exones como ya ha sido demostrado en

otras enfermedades genéticas con predisposicién al cancer. 3%

La tipica malformacién presente en el SCNBC, sugiere que la
funcion principal del gen mutado es la de controlar el crecimiento y
desarrollo, esta mutacién resulta en la perdida de control de varios
genes cuyo rol es conocido en la organogénesis y carcinogenésis,
esto podria explicar las anomalias congénitas y la predisposicion al

cancer observadas en este sindrome. 732

El gen PTCH para carcinoma de células basales es el principal
objetivo de la radiacién ultra violeta (UV). La inactivacién de este gen
conduce a la proliferacion epitelial. El carcinoma de células basales
esporadico no tiene predecesor, pero en el sindrome el predecesor
son los nevus de células basales. ®*® Los hallazgos histopatolégicos
son similares a los encontrados en los carcinomas de células basales
ordinarios. Sin embargo, el comportamiento biolégico de estas

lesiones es significativamente diferente, ya que la proliferacion es
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reducida a la epidermis por largos periodos, con frecuencia muchos

afios, antes de que ocurra la invasién dérmica. GV

El gen PTCH esta involucrado en la represién de las actividades
de los genes que manejan el crecimiento y la diferenciacion celular
tal como el gen hedgeho. La aberrante activacion de la via del
hedgeho ha sido identificada como la probable causa de un numero
de tumores en humanos, incluyendo el carcinoma de células basales.
La mutacion de PTCH es responsable de los carcinomas hereditarios

en el sindrome de Gorlin- Goltz. ¢V

4.1.- Caracteristicas Clinicas y Radiogréficas

El sindrome constituye una polidisplasia ectomesodérmica que
afecta maualtiples 6rganos, caracterizado por; anomalias cutaneas,
incluyendo multiples nevus y carcinomas de células basales, quistes
dérmicos benignos, y depresiones palmares y plantares; anomalias
dentofaciales, incluyendo maultiples queratoquistes odontogénicos,
dientes impactados, agenesia dental, paladar profundo, carcinoma de
células escamosas, mordida abierta, puente nasal ancho, incremento
en la circunferencia de la cabeza; anomalias esquelétales, incluyendo
prognatismo mandibular, escoliosis, anomalias en vértebras vy
costillas, protuberancia frontal, parietal y temporal, polidactilia,

sindactilia; anomalias oftalmolégicas como, hipertelorismo, ceguera
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congénita, estrabismo, catarata, coloboma, exoftalmos, microftalmia y
anomalias neuroldgicas, incluyendo calcificaciones en la hoz del
cerebro, en la tienda del cerebelo, meduloblastoma, meningioma,
osificacion completa o parcial del puente de la silla turca, hidrocefalia
congénita. También se han descrito complicaciones que se pueden
presentar como; calcificacion de ovario y utero o fibromas, fibroma
cardiaco, sordera, hendiduras labio palatinas, guistes
linfomeséntericos, corea de Huntington vy dificultades en el
aprendizaje. " 3% El| queratoquiste odontogénico es con frecuencia

el primer signo del SCNBC y puede ser detectado en pacientes

(39)

menores de 20 afios de edad.

Fig. 7. QQO en zona canina maxilar derecha, asociado al SCNBC

Fuente: Postgrado de Cirugia Bucal UCV

52



Fig. 8. Imagen Radiografica de Multiples QQOs asociados al SCNBC

Fuente: Postgrado de Cirugia Bucal UCV

Segun Maddox y col. (1964), los sintomas clinicos causados por
los QQOs han sido el primer sintoma clinico en cerca del 50% de los
pacientes con sindrome de nevus de células basales en busqueda de

tratamiento inicial. G7)

Este sindrome es poco frecuente pero no es de rara aparicion, se
estima que su incidencia anual es de uno (1) por cada 1.600.000
nacimientos vivos. El sindrome ocurre con igual frecuencia en ambos
sexos. ®”) Sin embargo, en pacientes con el sindrome se presenta
una marcada diferencia en la frecuencia del carcinoma de células
basales en cuanto a la raza, siendo elevada entre los blancos y de

menor frecuencia en los afro americanos. 2

Gorlin en 1987 9 clasificé las principales caracteristicas que se

presentaban en el SCNBC segun su frecuencia de aparicion: 50% o

mayor Frecuencia: Multiples carcinomas basocelulares,
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gueratoquistes odontogénicos, quistes de inclusion epidérmica en la
piel, depresiones palmo-plantares, calcificacion de la hoz del cerebro,
amplia circunferencia de la cabeza, anormalidades en las costillas
(bifida, parcialmente perdida, fusionada), leve hipertelorismo ocular,
espina bifida oculta en vértebra toréacica o cervical. De un 15% a un
49% de Frecuencia: Fibromas ovaricos -calcificantes, cuarto
metacarpal corto, anomalias vertebrales y estrabismo. Se pueden
observar con menos del 15% de Frecuencia: Meduloblastoma,
meningioma, quiste linfomesentérico, fibroma cardiaco, rabdomioma
fetal, formas marfanoides, labio y/o paladar hendido, hipogonadismo

en hombres, retardo mental.

Fig.9. Caracteristicas Clinicas del SCNBC (multiples nevus, hipertelorismo)

Fuente: Laboratorio de Histopatologia “Dr. Pedro Tinoco” FO.UCV
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Fig. 10. Carcinoma Basocelular Fig. 11. Depresiones Palmares

Fuente: http://dermis.multimedica.de/dermisroot/es/19256/diagnose.htm

4.2.- Diagnostico

En 1997, Kimonos Y, establecié los criterios de diagndstico para
este sindrome: Criterios Mayores: Mas de dos nevus de células
basales o un carcinoma de células basales en pacientes menores de
20 afos de edad, queratoquiste odontogénico en los maxilares (con
diagnostico histopatolégico), tres o mas depresiones plantares o
palmares, calcificaciobn de la hoz del cerebro, costilla bifida,
fusionada. Criterios Menores: macrocefalia, malformaciones
congénitas (labio y/o paladar hendido, facciones toscas, moderado o
severo hipertelorismo), otras anomalias esquelétales, anomalias
radioldgicas, fibroma ovéarico, meduloblastoma. ElI diagnéstico de
SCNBC puede ser realizado cuando en un paciente se presentan dos
de alguno de los criterios mayores, 0 un criterio mayor asociado a
dos criterios menores. El diagnéstico temprano del sindrome es
crucial para los niflos afectados y sus familiares, especialmente

considerando el riesgo de desarrollar malignidad. ©%
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La extensa variacion que presenta el sindrome, mostrando un
complejo fenotipo podria hacer dificil el diagnéstico especialmente

(32.33) En pase a la

donde la historia de la familia no es reportada.
localizacion genética del gen PTCH, la definicion del sindrome en el
nivel molecular es factible, lo que definiria el diagnostico. Por lo
tanto, es posible analizar la segregacién de los cromosomas
afectados en las familias 'y para identificar pacientes
independientemente de los factores clinicos. Ademas, ya que el
PTCH ha sido clonado, la exploracion para mutacion también
permitirhA méas precision para el diagnostico prenatal. El analisis
molecular del gen y la correlacion fenotipo-genotipo, también
proporcionara la explicacion para entender el mecanismo responsable

de la heteregenocidad clinica. ©%

El SCNBC puede presentarse en pacientes de 2 a 5 afios de edad,
el 80% de estos pacientes puede desarrollar al menos un carcinoma
de células basales antes de los 20 afios. Los nevus raras veces son
congénitos, con un incremento en el numero alrededor de la
pubertad; después de la pubertad los nevus pueden volverse
agresivos y localmente invasivos. Las lesiones de carcinomas de
células basales son comunmente encontradas en el cuello, la porcidn
superior del tronco, el labio superior, la region malar y el area
periorbital. Las manifestaciones cutdneas del sindrome incluyen

depresiones plantares y palmares, representando areas de defecto de
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gueratinizacién que forman hoyos de 2-3 mm de diametro y 1-3 mm

en profundidad las cuales se presentan en el 75% de los pacientes.

(37)

El 75% de Ilos pacientes con SCNBC tienen anomalias
esqueletales, las cuales son diagnosticadas radiograficamente mas

que clinicamente. %

Los multiples queratoquistes odontogénicos constituyen la
anomalia mas constante presente en el sindrome, ocurriendo en un
65% a 100% de los pacientes y apareciendo usualmente entre la
segunda y tercera década de la vida, son tres veces mas frecuentes
en la mandibula que en el maxilar superior, y pueden pasar la linea
media en ambos maxilares. Pueden presentarse signos y sintomas
como dolor, inflamacién, etc. Se pueden desarrollar nuevos vy
recurrentes queratoquistes hasta la cuarta década de la vida cuando
la tasa de desarrollo tiende a disminuir. ®” En un estudio realizado
por Lo Muzio y col. (1999) ©®% se presenté como la mayor
manifestacion clinica el QQO en un 92% de 37 pacientes evaluados,
siendo en ocasiones la primera manifestacién del sindrome. Los
QQOs en pacientes con este sindrome tienden a presentar mas
guistes satélites, islas soOlidas de proliferacion epitelial, y restos de
epitelio odontogénico dentro de la capsula fibrosa que los QQO

solitarios. (*9
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Fig.12 Quiste hijo en un QQO asociado al SCNBC (Magn. X20)

Fuente: Laboratorio de Histopatologia “Dr. Pedro Tinoco” FO.UCV

Otras manifestaciones bucales reportadas en el SCNBC incluyen
maloclusion, prognatismo mandibular, ameloblastoma, hendidura

labio palatina e hiperplasia de las ap6fisis coronoides. ¢

Este sindrome involucra al sistema nervioso central, asociado con
meduloblastoma, meningioma, craniofaringioma, retardo mental,
calcificacién de la hoz del cerebro, agenesia del cuerpo calloso. Mas
de 40 casos de este sindrome asociados con meduloblastoma han
sido reportados. El promedio de edad de los pacientes con el
sindrome y presencia de meduloblastoma es de 2 afios, mientras que
pacientes solo con meduloblastoma tienen un promedio de edad de 6
aflos, sin embargo los pacientes con este sindrome tienden a
sobrevivir mas que los que no tienen sindrome. Se conoce que el
meningioma puede ocurrir dentro del campo de radiaciéon del

meduloblastoma. 42
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La implicacién neurolégica es variable, comunmente se presenta
calcificacién en la hoz del cerebro hasta en un 92% de los pacientes.
Han sido reportadas también, calcificacion de la tienda del cerebelo
y de otras zonas de la dura madre, siendo estas anomalias
ocasionalmente acompafiadas por la presencia de meduloblastomas,

leves dificultades en aprendizaje, paralisis facial, sordera,

(37, 43)

hemiparesia congénita y epilepsia.

Fig. 13 Calcificacion de la hoz del cerebro

Fuente: http://www.cda-adc.ca/jcda/vol-67/issue-10/594Figures.html

4.3.- Tratamiento

El tratamiento definitivo para el SCNBC aun no ha sido
establecido, pero su diagndstico temprano es muy importante. El
seguimiento periodico es esencial para detectar precozmente y asi
evitar la transformacién de las lesiones en la piel y la recurrencia de

los queratoquistes odontogénicos. Se recomienda a los pacientes
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evaluaciones dermatoldgicas peridodicas cada 3 a 6 meses con la
remocion de los nevus de células basales que muestren crecimiento,
ulceracibn o hemorragia, también se les recomienda disminuir o
evitar su exposiciéon al sol, ya que esto disminuye el riesgo a

desarrollar carcinoma de células basales nevoides. &7

En nifios con el sindrome es recomendado realizar una evaluacién
neurolégica cada seis meses, ya que el riesgo de desarrollar
meduloblastoma es mayor entre los 2 y 3 afos de edad, esta
evaluacién puede ser realizada anualmente desde los 3 hasta los 7
aflos de edad, ya que después de esta edad la aparicién de

meduloblastoma es poco probable. ¢”

El meduloblastoma, es tratado por radiacién, sin embargo
conociendo que el crecimiento del meningioma es probable en el area
de radiacién, tanto la dosis como el tamafio del campo de radiacién
deben ser minimizados. EI meduloblastoma parece responder a la
guimioterapia, y esta modalidad de tratamiento es cada vez mas
favorecida. ““) El meduloblastoma asociado con el sindrome de
carcinoma y nevo basocelular tiene un mejor prondstico y un
incremento de la tasa de supervivencia, por lo que Fukushima y col.
(2004) “?) recomiendan sustituir la radioterapia, por la quimioterapia,

al menos en pacientes jovenes.
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Es importante para el odontdlogo, estar en la capacidad de
reconocer cuando un paciente presenta multiples queratoquistes
odontogénicos e investigar la posible presencia del sindrome. Es
recomendado realizar una evaluacion radiografica por medio de una
radiografia panoramica dental sinusal cada 12-18 meses iniciando a
la edad de 8 afios %, ya que el monitoreo y la evaluacién de por vida

es esencial para el manejo de estos pacientes. %)

4.4.- Casos y Estudios Reportados

En el estudio realizado por Brannon (1976) ”, uno de los QQOs
fue de una paciente femenina de 24 afios de edad con multiples
QQOs quien mencioné en su historia antecedentes del sindrome de
Marfan. La revision de la literatura revela 5 casos reportados los
cuales referian una posible asociacion entre QQO y el sindrome de
Marfan. Debido a que la enorme mayoria de los QQOs ocurren en
pacientes que no presentan el sindrome de carcinoma y nevo de
células basales, esto podria representar solo un hallazgo
coincidencial en pacientes con el sindrome de Marfan. Sin embargo,
en los 5 casos reportados mencionados, los pacientes tenian signos
coexistentes del sindrome de nevo de células basales y del sindrome
de Marfan. Este hallazgo podria sugerir una relacion entre estos
sindromes o simplemente que comparten caracteristicas que podrian

presentarse en ambas anormalidades.
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Shear (2001) “%, realiz6 un estudio en el que encontré una
actividad proliferativa aumentada en los gueratoquistes
odontogénicos asociados al sindrome de nevo basocelular,
correlacionando estos resultados con factores asociados al sindrome
presentes en el mismo debido a la mutacién que se encuentra en el

cromosoma 9g22.3-q3.

Neville y col. (2002) 9, refieren que el QQO asociado al SCNBC
ha mostrado sobreexpresion de oncoproteinas p53 y cyclina D1 (bcl-

1) cuando se compara con los QQOs no asociados al sindrome.

Lindeboom y col. (2003) ©®% reportan un caso de una paciente
femenina de 10 afos de edad quien se presenta a la consulta con
diagnéstico de sindrome oro-facial-digital (SOFD) en quien multiples
QQOs recurrentes y QQOs de novo fueron encontrados, sin embargo
refieren que la relacion entre multiples QQOs y el SOFD no ha sido
descrita. El desarrollo de multiples QQOs ha sido descrito en el
sindrome de sobrecrecimiento retardo mental (sindrome de Simpson-
Golabi- Behmel). La nosologia del SOFD ha evolucionado a través de
los afios y la variabilidad de sus hallazgos clinicos y la
heterogeneidad resulta en hallazgos sobre encontrados. Este caso

parece ser el primero reportado donde se relaciona el SOFD y el

QQoO. &9
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Ahn vy col. (2004) ©®% en su analisis y revisién de 33 pacientes
con el SCCBN encontraron que las anomalias mas frecuentemente
observadas fueron, queratoquistes odontogénicos, depresiones

palmo-plantares e hipertelorismo.

Muramatsu y col. (2005) *® presentan un caso de paciente
masculino de 20 afios de edad con manifestaciones del sindrome
como multiples lesiones marrones y negras en la cara y en el cuerpo
entero, depresiones palmo-plantares, presentaba historia de retardo
mental debido a una hidrocefalia congénita, la tomografia
computarizada revel6 calcificacion de la hoz del cerebro y el
desarrollo de dos QQOs en el lado izquierdo del maxilar y la
mandibula. En su historia referia que 5 afios antes habia comenzado
a desarrollarse una lesion despigmentada con poliosis (cabello
blanco) en el lado izquierdo del area trigeminal, y fue diagnosticado
como vitiligo del tipo segmental. La asociacién del sindrome con
vitiligo segmental como la mostrada por el paciente parece ser la
Unica: este es un solo caso asociado con el sindrome del cual se
tiene reporte. Es de interés que la aparicién de la despigmentacién
fue precedida por la historia de expansion de quistes en la mandibula
y seno maxilar izquierdo del paciente. Aunque la patogénesis del
vitiligo segmental es todavia desconocida, estos hallazgos sugieren
gue la expansion de la lesion podria causar alguna anormalidad

fisiolégica que contribuya al desarrollo del vitiligo segmental.
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5.-Marcadores de Prondéstico en el Diagnostico Molecular en

Patologia Bucomaxilofacial

Los marcadores de prondsticos son moléculas que se expresan
durante las distintas fases del ciclo celular, lo que podria indicar la
proliferacion activa de la célula o la posibilidad de transformacion
oncogénica. Esta expresién molecular puede ser identificada por
medio de técnicas de inmunohistoquimica, la cual consiste en un
grupo de técnicas de inmunotincion que permiten identificar una
variedad de antigenos presentes en las células o tejidos, mediante la
utilizaciébn de anticuerpos marcados, con alguna sustancia que
produzca coloracion, permitiendo su visibilidad. Estas técnicas parten
del principio de la capacidad que tienen los anticuerpos de unirse de

manera especifica a los antigenos correspondientes. (4®)

Para las poblaciones celulares renovables y las poblaciones
celulares proliferantes, incluidas las células embrionarias, las células
en los cultivos de tejidos y aun las células tumorales, el ciclo celular
tiene dos fases principales: Mitosis fase M, e Interfase, a su vez la
interfase se divide en tres fases, gapl (G1l), fase de sintesis S y

gap2 (G2). 7

El ciclo celular se inicia en la fase G1 un periodo en el que no se

produce sintesis de ADN. Por lo general G1 es un periodo de
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crecimiento celular. Una célula que abandona el ciclo celular en G1
para comenzar la diferenciacion terminal entra en la fase GO llamada
asi por estar fuera del ciclo. La fase S o de sintesis 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 cromatides. La fase S también es
seguida por una fase en la que no hay sintesis 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 duracion casi
indefinida en las células poliploides o en las células detenidas en G2
por periodos 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 (division del ndcleo en dos nucleos
hijos) y la citocinesis (division de la célula en dos células hijas) y

dura alrededor de una hora. ¢7)

Las células que no estdn en proceso de division se denominan

células en reposo o en interfase. 47
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EL CICLO CELULAR
CELULA CON CROMOSOMAS EN EL NUCLEO
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CELULA CON LOS CROMOSOMAS DUPLICADOS
Fig. 14. Ciclo Celular

Fuente: http://www.tecnovet.uchile.cl/CDA/tecnovet

La inmunohistoquimica tiene utilidad diagnéstica en la
identificacion de diferenciacién, proliferacién celular y de marcadores
prondsticos de neoplasias (marcadores tumorales). Por ejemplo, es
posible la identificacion de los productos de oncogenes y de genes
supresores de tumores con anticuerpos monoclonales, especialmente
contra c-erbB-2, bcl-2, p2l1, Rbl y p53; la identificacion de
marcadores de diferenciacion como HMB-45 para melanocitos de
utilidad para el diagnostico de melanoma, AE1l para carcinomas,
vimentina para sarcomas y CD45 para linfocitos en linfomas, entre

otros. 9

En patologia bucal, se han venido realizando varios estudios

mediante el uso de la inmunohistoquimica para la identificacion de
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diversos marcadores de diferenciacion, proliferacion celular vy
marcadores tumorales, con el fin de ayudar al diagnéstico, entender
el comportamiento, predecir el prondstico y orientar el tratamiento de

muchas lesiones en el area del sistema estomatognatico.

5.1- Antigeno Nuclear De Proliferacion Celular (PCNA)

El potencial proliferativo puede ser valorado por
inmunohistoquimica usando anticuerpos monoclonales contra
proteinas especificas asociadas al ciclo celular. ElI antigeno nuclear
de proliferacién celular (PCNA) y Ki-67 son frecuentemente usados en
el estudio de la cinética celular. La irregularidad del ciclo celular
aumenta la expresion de PCNA y Ki-67, este incremento ha sido
encontrado en varios tumores y quistes odontogénicos, asi como en

el queratoquiste odontogénico. 4%

La molécula de proliferacion PCNA es un antigeno nuclear de
proliferacion celular (PCNA), originalmente identificada por
inmunohistoquimica como una proteina nuclear relacionada con el
estado de proliferacion celular. PCNA es una proteina nuclear de 36
KD, que actua como cofactor de la ADN polimerasa delta la cual tiene
actividad exonucleasa y juega un importante papel en la iniciacion del
ciclo celular. La expresion de la PCNA es maxima durante la fase S

del ciclo celular y declina durante la fase G2. Es considerada un
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marcador de proliferacion celular y también esta asociada con el
proceso de reparacion de ADN y estimulacion de factores de

crecimiento. %

El PCNA es expresado mas frecuente e intensamente en los
gueratoquistes odontogénicos y un poco mas en los relacionados al
sindrome que en los QQOs esporadicos, comparado con otros tipos

de quistes odontogénicos. %

Kaplan y col. (2004) ¥ realizan un estudio en el que investigan el
efecto de la inflamacién sobre |la proliferacién epitelial en
gueratoquistes odontogénicos utilizando histomorfometria
cuantificada. La expresion de PCNA fue generalmente abundante en
areas basales y suprabasales. El indice de PCNA entre campos
individuales con elevada o escasa inflamacion no mostraron
diferencias significativas, aunque ocasionalmente en areas focales, la
presencia de PCNA fue reducida en presencia de inflamacion. Areas
de epitelio metaplasico y clasico de revestimiento con la misma
densidad de inflamacién no mostraron diferencias significativas en los
indices de PCNA. Los resultados del estudio demostraron un
incremento en la expresion de Ki-67 en el epitelio metaplasico de los
QQOs, en las areas que mostraban de moderada a severa
inflamacion. Sin embargo, la inflamacion no afecta la total actividad

de proliferacion del epitelio de revestimiento de los casos de QQO.
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Ellos sugieren que el rol de la inflamacion sobre la actividad
proliferativa y el comportamiento del QQO deberian ser mas

investigados.
5.2.- Molécula Ki-67

La molécula Ki-67 es un antigeno nuclear que se evidencian en
las fases G1, S, G2 y mitosis; la expresion de esta molécula
proporciona una medida directa de la fraccion de crecimiento tisular,
ya que no es detectada en la fase GO, por lo tanto, el anticuerpo

monoclonal Ki-67 permite la deteccion inmunohistoquimica de células

(49)
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Fig. 15. Expresion de las moléculas PCNA y Ki-67 en el ciclo celular

La expresion de esta molécula incrementa con la progresion del
ciclo celular, aumentando durante la segunda mitad de la fase S
alcanzando su pico de expresion en la fase G2 y M siendo
rapidamente degradada después de la mitosis, por esta razén es

considerado como el marcador de proliferacién celular mas
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especifico, la vida media detectable del antigeno es de una hora o

menos. %

Ki-67 es identificada con células en actividad replicativa, en ambos
tipos de lesiones benignas y malignas, pero mostrara una elevada

expresiéon en lesiones con comportamiento biolégico muy agresivo.

(51)

Li y col. (1995) % realizaron un estudio inmunohistoquimico para
investigar la proliferacion celular por medio de la expresién de la
molécula Ki-67 en diferentes tipos de quistes odontogénicos, para lo
cual, fueron estudiadas y comparadas muestras de queratoquistes
odontogénicos  solitarios  (10), gueratoquistes odontogénicos
recurrentes (8), queratoquistes odontogénicos asociados al SCNBC
(9), quistes dentigeros (5), quistes radiculares (5) y muestras del
epitelio de la mucosa bucal normal (7). De dicha investigacién se
obtuvo que los queratoquistes odontogénicos recurrentes y no
recurrentes no presentaron diferencias significativas en la expresion
de la molécula Ki-67 y eran semejantes a las observadas en el
epitelio de la mucosa bucal normal, pero se encontr6 una mayor
expresién que en los quistes dentigeros y los quistes radiculares. Las
muestras que presentaron mayor expresion de Ki-67 fueron las de

los queratoquistes asociados al sindrome.
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Recientemente, Kim y col. (2003) 2, analizaron la actividad
proliferativa y de apoptosis en queratoquistes odontogénicos
asociados a un diente impactado, queratoquistes no asociados y
quistes dentigeros, utilizando como marcador el Ki-67. La expresion
inmunohistoquimica de Ki-67 se mostr6 mayor en los queratoquistes
odontogénicos que en los quistes dentigeros evaluados, sin embargo
no se encontraron diferencias significativas entre los queratoquistes
asociados a un diente impactado y los no asociados, o entre las
variantes radiograficas unilocular o multilocular en términos de

actividad proliferativa o apoptosis.

5.3- Oncogen p53

El oncogen p53 es un gen supresor de tumores, esta localizado en
el brazo corto del cromosoma 17, codifica una fosfoproteina nuclear
de 53Kd, este gen es el encargado de regular la transcripcion del
ADN especialmente en repuesta al dafio del mismo. Cuando existe
dafio del ADN celular el gen p53 es el encargado de reparar el mismo
0 en caso de no ser posible se encarga de enviar la célula a
apoptosis, que se define como la muerte celular programada. Cuando
existe una mutacion del p53 (oncogen), esta funcion de regulacion se
pierde y permite la sobrevida de elementos celulares genéticamente
dafiados que eventualmente conducen a transformaciéon celular

tumoral. %
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El p53 tiene una vida media corta en células normales y no puede
ser detectado, pero cuando es mutado, la proteina producida es mas
estable y puede ser detectada por medio de inmunohistoquimica.
Muchos estudios han demostrado que la proteina p53 se presenta en
una amplia gama de lesiones malignas pero no en células normales.
(44)

El gen p53 codifica proteinas que regulan el ciclo celular e inducen
la apoptosis en las células. La mutacion del p53 esta relacionado con

mas de la mitad de todos los canceres humanos. ©®

La proteina p53 probablemente actia como intermediario de un
complejo de genes en el control de la divisién celular. Las
alteraciones en el gen p53 son en su mayoria comunes
anormalidades genéticas en las neoplasias humanas. Se considera
gue la deteccion inmunohistoquimica de la proteina p53 es posible
solo cuando la proteina es sobreexpresada o acumulada en las
células como resultado de mutacién. Por lo tanto la inmunotincién de
p53 ha sido utilizada como marcador de neoplasia, malignidad y
progresion del tumor. La expresion de p53 en muchas lesiones
reactivas es poco probable que sea consecuencia de la mutacién del
gen. EIl tipo natural de p53 puede acumularse y ser detectada
inmunocitoquimicamente y fisiol6gicamente en procesos tales como
maduracion de células hematopoyéticas, reparacion del ADN en

fibroblastos y en la rapida proliferacion de linfocitos. Algunas de
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estas evidencias sugieren que ceélulas aisladas positivas

probablemente indican expresion fisiolégica de p53. (°%

La deteccion de p53 por medio de inmunohistoquimica puede
proveer informacion clinicamente relevante, como por ejemplo ser
indicador del desarrollo potencial de lesiones malignas, asi como dar
respuesta a la carcinogénesis y/o progresién de tumores en la

cavidad bucal.

El queratoquiste odontogénico, presenta un comportamiento
diferente al de otros tipos de quistes ya que es mas agresivo y con
tendencia a la recurrencia, en base a esto Piattelli y col. (2001) ©®%),
realizaron un estudio donde compararon la expresion de la proteina
p53, entre quistes dentigeros, quistes radiculares y queratoquistes
odontogénicos obteniendo como resultado; que el 9.1% de los quistes
dentigeros, el 8.3% de los quistes radiculares, y el 45% de los
gueratoquistes odontogénicos expresaron la proteina p53 ; siendo la
diferencia entre estos tres grupos estadisticamente significativa. En
10 casos de QQOs se evidenci6é displasia epitelial. Uno de los 10
casos sin displasia epitelial y 8 de los 10 casos con displasia fueron
p53 positivo, la diferencia entre los dos grupos fue estadisticamente

significativa.
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Las proteinas PCNA, Ki-67 y p53 tienen en comun que ellas son
totalmente expresadas en aquellas células que se encuentran activas
en la proliferacion celular. La oncoproteina p53 ha sido identificada
en numerosas lesiones premalignas y malignas de muchos 6rganos
humanos. La proliferacion del antigeno Ki-67 y de la oncoproteina
p53 tiende a correlacionarse con anormalidades y diferenciacion
histologica, ambas se correlacionan bien con un mayor
comportamiento agresivo. Varios trabajos apoyan la teoria de que si
los marcadores tumorales son productos de oncogenes o antigenos
de proliferacién, no son reducidos para lesiones designadas por un
patélogo como histol6gicamente malignas, ya que tienden a ser
expresadas en cantidades crecientes en lesiones con comportamiento

biolégico mas agresivo. °V

6.-Estudios Inmuhistoquimicos Preliminares en Queratoquistes

Odontogénicos

Se han reportado algunos estudios previos de inmunohistoquimica
para la identificacion de diversos marcadores de diferenciacion,
proliferacion celular y marcadores tumorales, con el fin de ayudar al
diagnostico, comportamiento, prondstico y tratamiento de muchas

lesiones de origen odontogénico, y en especifico del QQO.
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Shear (2001) “%| realiz6 una revisién de estudios de laboratorio
sobre la expresién por medio de inmunohistoquimica de marcadores
tumorales (PCNA, Ki-67 y p53) en el epitelio de revestimiento de
QQO, evidenciando que en general estos marcadores son mas
fuertemente expresados en QQOs que en quistes dentigeros y mas
aun en los QQOs asociados al sindrome de carcinoma y nevo
basocelular. Ademas, menciona que la evidencia de mutacion del gen
PATCHED en QQOs de pacientes con el sindrome, y en al menos
algunos QQOs esporadicos, ha hecho una importante contribucién
para el entendimiento de la patogénesis de estos quistes, y ha dado

un gran aporte para evidenciar que el QQO es una neoplasia benigna.

Howell y col. (1988) ®©®® estudiaron la reactividad de 7
gueratoquistes a un antigeno carcino-embrionico (CEA) y encontraron
gue todos los casos eran positivos a este marcador en intensidad
variable. Ellos sugirieron que este antigeno CEA tenia el potencial
como marcador para diferenciar lesiones agresivas como

gueratoquistes odontogénicos de quistes menos agresivos.

Li y col. (1993) ©®® utilizaron un panel de anticuerpos
monoclonales para evaluar el modelo de expresion del factor de
crecimiento epidérmico (EGFr) en quistes odontogénicos de la
mandibula. Ellos encontraron que los queratoquistes presentaban una

fuerte expresion de EGFr.
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Lombardi y col. (1995) ©®® realizaron un estudio para determinar la
expresion de p53 correlacionada con la recurrencia, caracteristicas
histoldgicas, y su asociacion o no al sindrome de nevo basocelular el
cual presenta predisposicion a neoplasia epidérmica. Obteniendo
como resultado que los quistes recurrentes, no recurrentes y los
asociados al SCNBC no presentaron entre ellos diferencias
estadisticamente significativas en la expresion de p53. Todos los
QQOs tenian un patrén similar de tincion, siendo esta variable y débil
en comparacion con la displasia epitelial y el carcinoma utilizado
como controles. El inmunomarcaje fue moteado y localizado en el
nucleo de las células basales y suprabasales que fueron en su
mayoria solitarios y aislados y solo ocasionalmente agrupados. De
esto concluyeron que no hay correlacion entre la inmunoreactividad
de CM-1 y la recurrencia, las caracteristicas histolégicas o0 la
asociacion con el SCNBC en 30 QQOs. La tincion es débil, limitada a
una minoria de células basales y podria representar la expresion
fisiologica de la proteina normal. Es por lo tanto poco probable para
valorar el pronéstico de QQO, la recurrencia de los cuales quizas sea
bien relacionado con sus caracteristicas fisicas y el procedimiento

guirargico mas que con su comportamiento biolégico.
Slootweg (1995) 7, realiz6 un estudio de inmunohistoquimica

para analizar la presencia de p53 y de Ki-67 en 45 lesiones

odontogénicas epiteliales incluyendo ameloblastomas, queratoquistes
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odontogénicos, quistes dentigeros, quistes radiculares y carcinoma
odontogénico, obteniendo como resultado una densa reactividad para
la proteina p53 en ameloblastomas, queratoquistes odontogénicos y
carcinoma odontogénico. El nimero de células positivas para Ki-67
en las lesiones estudiadas fue comparada con los resultados
obtenidos de p53 observando relacién en la expresion de ambos
marcadores, lo que sugiere que la sobreexpresion de p53 esta
relacionada directamente con la proliferacion celular en estas

lesiones.

Kimi y col. (2001) ®), examinaron la expresién inmunohistoquimica
del ciclo celular y apoptosis, investigando la posible relacién de estos
factores con el epitelio de revestimiento del queratoquiste
odontogénico, una de las proteinas estudiadas fue la p21, detectando
su positividad desde la capa basal hasta las células superficiales del
epitelio de los queratoquistes odontogénicos. La ciclina D1 fue
detectada en las células basales y parabasales del epitelio de
revestimiento del QQO en mayor proporcion que en la encia,
mostrando un comportamiento biolégico diferente del QQO en
comparacién con el epitelio escamoso estratificado normal, reflejando
también un mayor potencial de proliferacién celular. En este estudio
la tasa de expresién de la ciclina D1 fue ligeramente mayor en los
QQOs asociados al sindrome de carcinoma y nevo basocelular que en

los QQOs primarios o recurrentes. Los resultados de este estudio
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sugieren que los QQOs asociados al sindrome podrian ser una

entidad distinguible de los QQOs unicos.

Guzman (2004) ©® realiz6 un estudio donde evalué la expresion
inmunohistoquimica de marcadores de proliferacion, de
transformacién oncogénica y de regulacion de apoptosis en el epitelio
de revestimiento de quistes odontogénicos; obteniendo como
resultado la inmunoreactividad a todos los marcadores estudiados
PCNA, Ki-67, p53 y bcl-2 por parte de los quistes dentigeros, de los
gueratoquistes odontogénicos y quiste odontogénico glandular a
diferencia de los quistes periodéntico apicales en los cuales no

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

Thosaporn y col. (2004) ©9 realizaron un estudio comparando la
proliferacion celular entre gueratoquistes odontogénicos,
gueratoquiste variante ortoqueratinizada, quiste dentigero 'y
ameloblastoma, mediante la utilizacion de un marcador de
proliferacion celular como es el IPO- 38, obteniendo como resultado
un alto marcaje para el queratoquiste odontogénico. En este estudio
indican que los indices de proliferacién celular son dutiles para
predecir los diferentes comportamientos bioldégicos de las lesiones
odontogénicas, y que especialmente el QQO debe ser reconsiderado
como un tumor benigno mas que como un simple quiste

odontogénico.
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Amorim 'y col. (2004) % estudiaron por medio de
inmunohistoquimica la expresion de fibronectina y coldgeno en los
gueratoquistes odontogénicos asociados al sindrome y los no
asociados. La fibronectina se presentd como una linea discontinua
en la membrana basal de los QQOs asociados al sindrome; estos
hallazgos podrian ser relacionados con un mayor potencial de
proliferacion en la estructura quistica, ademéas la discontinuidad
presente podria facilitar la clara relacion entre el epitelio y el
mesenquima de los QQOs asociados al sindrome comparado con los
no asociados. Esto se podria traducir en un comportamiento bioldgico

mas agresivo del queratoquiste odontogénico asociado al sindrome.
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IV.- Objetivos

- Objetivo General

Evaluar la expresion de los marcadores de proliferacion celular
PCNA y Ki-67 y el encogen p53 en el epitelio de revestimiento de los
gueratoquistes odontogénicos asociados al sindrome de carcinoma y
nevo basocelular y de los queratoquistes odontogénicos no

asociados al sindrome.

- Objetivos Especificos

1. Determinar la actividad proliferativa de los queratoquistes
odontogénicos asociados al sindrome de carcinoma y nevo
basocelular y de los queratoquistes odontogénicos no asociados

al sindrome.

2. Determinar la expresiéon del oncogen p53 como indicador del
potencial de transformacion del epitelio de revestimiento de los
gueratoquistes odontogénicos asociados al sindrome de
carcinoma y nevo basocelular y de los queratoquistes

odontogénicos no asociados al sindrome.
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3. Comparar la expresion de los marcadores de proliferacion

celular y oncogenes entre los queratoquistes odontogénicos
asociados al sindrome de carcinoma y nevo basocelular, y los

gueratoquistes no asociados al sindrome.

Determinar la actividad proliferativa de los queratoquistes

odontogénicos asociados y no asociados a un diente retenido.

Determinar la expresion del oncogen p53 como indicador del
potencial de transformacion del epitelio de revestimiento de los
gueratoquistes odontogénicos asociados y no asociados a

diente retenido.

. Analizar los resultados obtenidos y relacionarlos con el
comportamiento biolégico de los queratoquistes odontogénicos
asociados y no asociados al sindrome y sus alternativas de

tratamiento quirudrgico.
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V.- Materiales y Métodos

1.- Seleccién de la muestra:

Se seleccionaron 19 casos (derivados de 15 pacientes)
previamente diagnosticados histopatologicamente como
Queratoquistes Odontogénicos durante el periodo 1995 - 2005,
provenientes del Laboratorio de Histopatologia Bucal "Dr. Pedro
Tinoco” de la Facultad de Odontologia de la U.C.V, de acuerdo a la
clasificacién para lesiones odontogénicas de la OMS (Kramer y col.,
1992). De los 19 casos, 11 eran Queratoquistes Odontogénicos
Paraqueratinizados no asociados al SCNBC, de los cuales 1 era
recurrente, 1 caso de Queratoquiste Odontogénico Ortoqueratinizado y
ademas recurrente y 7 casos de Queratoquistes Odontogénicos
asociados al Sindrome de carcinoma y nevo basocelular de la variante

paraqueratinizada.

Dichas muestras se diagnosticaron histopatolégicamente siguiendo
procedimientos de rutina. A cada bloque de parafina correspondiente
a cada caso, se le realizaron cortes de 3 um, se colocaron estos
cortes en una lamina portaobjeto previamente embebida con Poly-L-
Lisina (PLL) y se sigui6 la técnica de inmunohistoquimica de acuerdo

al protocolo estandarizado, usando anticuerpos monoclonales

82



primarios, PCNA, Ki-67 vy p53 (DAKO, U.S.A) y los controles

adecuados positivos y negativos.

Posterior a la realizacion de la técnica de inmunohistoquimica se
realizard un analisis semicuantitativo microscopico para cada caso y
registro fotografico para cada marcador y se procedera al anélisis

estadistico de los datos obtenidos.

2.- Soluciones:
.Soluciones Buffer o Tampones:
.Buffer Fosfato Salino (PBS):
Solucién Madre: NaCl 180 gr., NaP04 33 gr., K2HPO0O4 188 gr.
Solucién de trabajo: (1 litro): 40 ml solucién madre, 960 ml agua

destilada.

.Solucién Buffer acetato:
Buffer acetato 0.1 M pH 5,3 (para 1 litro):
Acetato de Na x 3H20 0,1 M (13,61 gr/lt) 790 ml, acido acético

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

. Buffer de revelado:

9,5 ml de buffer acetato 0,1 M pH 5,3; 50 pl de peréxido de

hidrégeno (H202) al 3%; 500ul de AEC en solucion.
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. Substrato, AEC Cromdgeno (revelador):

Reactivo del kit DAKO Envision System, Peroxidase (AEC);
frasco Nro.4 substrate, AEC chromogen contiene: 3-amino-9-
etilcarbamazole en N,N-dimetilfformamide (DMF) y buffer acetato,
pH 5.0, conteniendo peroxido de hidrogéno estabilizadores,

potenciadores y agente antimicrobiano.

. Aminoetilcarbazole en solucién:

20 mg de AEC en 2,5ml de N,N dimetilformamida

. Solucion para desengrasar laminas:
30 ml de acido acético; 40 ml de agua destilada; 30 ml de

alcohol acido o metanol.

. Hematoxilina de Myers:

1 gr de hematoxilina; 1 It de agua destilada; 0,2 gr de lodato de
sodio; 50 gr de amonio o potasio de aluminio; 1 gr de acido
citrico monohidratado; 50 gr de hidrato de cloral.

.Solucién buffer retrieval

3.- Anticuerpos Primarios:
Se utilizaron anticuerpos primarios monoclonales especificos
para detectar la proteina oncogénica p53, vy los marcadores de

proliferacion PCNA y Ki-67. La dilucién empleada para p53, Ki-67 fue
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de 1:25, y para PCNA 1:50 (DAKO, U.S.A).

|

)
}

Fig. 16. Anticuerpos Primarios sin diluir Fig.17. Anticuerpos Primarios diluidos

Fuente: propia de la investigacién. Instituto de Oncologia y Hematologia MSAS/ UCV

4.- Anticuerpos Secundarios:

El sistema Envision HRP, se basa en un polimero marcado con
peroxidasa extraido de rabano, el cual es conjugado con un
anticuerpo secundario producido en cabra anti-raton y anti-conejo en
Tris-HCL conteniendo una proteina transportadora y un agente
antimicrobiano. La dilucion empleada del anticuerpo secundario fue de

1:30.

Fig. 18. Anticuerpo Secundario del Sistema Dako Envision

Fuente: propia de la investigacion. Instituto de Oncologia y Hematologia MSAS/ UCV
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Método:

5.- Descripcion de la Técnica Inmunohistoquimica:

Para realizar el analisis inmuhistoquimico, los cortes deben ser
desparafinados y rehidratados, luego se realiza la recuperacién del
antigeno utilizando buffer retrieval, seguidamente se bloqueara la
peroxidasa enddégena usando peroxido de hidrogeno al 3% (H202 al
3%) azida soOdica. El siguiente paso sera incubar las secciones con el
anticuerpo monoclonal primario PCNA, Ki-67 y p53 con las siguientes

diluciones PCNA (1:50), ki-67 (1:25) y p53 (1:25).

Se realizara el método de Dako Envision System Peroxidase
(AEC):

Se toman las laminas desparafinadas se rotulan con el
marcador especifico a evaluar y se delimita la zona donde se
encuentra el tejido con un lapiz de diamante.

Para la recuperacién antigénica; se colocan las laminas en
solucién buffer retrieval (1x) en una cubeta de vidrio y se coloca en el
microondas durante 5 min hasta que hierva, luego se colocan tres
ciclos mas, dos de 2 min cada uno y el dltimo de 3 min y se dejan

enfriar a temperatura ambiente.
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Fig. 19. Recuperacion antigénica

Fuente: propia de la investigacién. Instituto de Oncologia y Hematologia MSAS/ UCV

Se hidratan y lavan las laminas durante 5 min en PBS 1x en

una cubeta de vidrio.

Fig. 20. Lavado de las laminas en PBS 1x

Fuente: propia de la investigacién. Instituto de Oncologia y Hematologia MSAS/ UCV

. Se inhibe la peroxidasa enddégena con el reactivo del kit DAKO
Envision System, Peroxidase (AEC), que contiene peroxido de
hidrogeno al 0.03% en azida sd6dica, y se incuba en camara hiumeda
durante 10 min.

. Se lavan las laminas en PBS 1 x durante 5min.

. Se incuban los cortes con el Anticuerpo (Ac) primario durante
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45 min en cAmara hiumeda.

Fig. 21. Toma del anticuerpo primario

Fuente: propia de la investigacion. Instituto de Oncologia y Hematologia MSAS/ UCV

Fig. 22. Incubacion de anticuerpo primario en camara de humedad

Fuente: propia de la investigacién. Instituto de Oncologia y Hematologia MSAS/ UCV

.Se procede a lavar el exceso de Ac. primario en PBS 1x durante

5 min.

.Se incuban con el Ac. Secundario conjugado con el polimero
marcado con peroxidasa durante 30 min en cadmara humeda.

. Se elimina el exceso de Ac. secundario en PBS 1 x durante 5

min.
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Fig. 23. LAminas sumergidas en PBS 1x

Fuente: propia de la investigacién. Instituto de Oncologia y Hematologia MSAS/ UCV

Revelado: Para el revelado de las laminas serd empleada la técnica
cromogeno-sustrato constituida por Reactivo Cromdégeno AEC (3-
amino-9-etilcarbazol) y el substrato peroxido de hidrégeno del kit
DAKO Envision System, Peroxidase (AEC); por un periodo de 7 min a
10 min. Se contrasta con hematoxilina de Myers por 5 min. y se

diferencia con agua de chorro.

Fig. 24. Cromogeno AEC para el revelado  Fig.25. Contraste con Hematoxilina de Myers

Fuente: propia de la investigacion. Instituto de Oncologia y Hematologia MSAS/ UCV

6.- Montaje de las Laminas Procesadas:
Se montan las laminas con gelatina glicerinada cubriendo los

cortes con un cubreobjetos.
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Las ladminas montadas se preservan para su posterior

observacion al microscopio de luz.

7.- Semicuantificacion de los Resultados:

Se evaluaron los tejidos empleando una escala de O a 3 cruces (+)
para marcaje positivo y negativo (-) para tejidos no marcados. El
namero de cruces simbolizan tanto la Intensidad (I) como la
Extension (E) del marcaje en el campo de tejido observado. Esta
simbologia ser4d empleada de la siguiente manera para la Extension
(E):

+ Escasas células marcadas
++M4as o menos el 50% de las células marcadas
+++ Todas las células marcadas
Con respecto a la intensidad del marcaje (l), se aplicé la
simbologia de cruces de la siguiente manera:
+ = Células débilmente marcadas
++ = Células moderadamente marcadas

+++ = Células fuertemente marcadas

También se evaluaron los tejidos determinando la localizacion

del inmunomarcaje si este se encontraba en la capa basal, suprabasal

0 parabasal dentro del epitelio de revestimiento del QQO.
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8.- Metodologia Estadistica:

La investigacion realizada, es un estudio, retrospectivo,

experimental, de tipo exploratorio, relacional y explicativo.

Los estadisticos empleados para evaluar las posibles asociaciones
entre las variables estudiadas fueron en todos los casos los
siguientes: coeficiente de contingencia, coeficiente phiy V de cramer,
y para la evaluacién de la significancia de la asociaciéon entre las

variables se empled la prueba estadistica chi-cuadrado: x2.

Para todos los contrastes realizados se empleé como nivel de
significacion a= 0,05. Considerandose el rechazo de la hipotesis nula
(ho), cuando el p-valor asociado al estadistico del contraste sea

menor que el nivel de significacién fijado del 0,05, (p<0,05).
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VI.- Resultados

Se estudiaron 19 casos derivados de 15 pacientes, previamente
diagnosticados como Queratoquiste Odontogénico, provenientes del
Laboratorio de Histopatologia Bucal “Dr. Pedro Tinoco”, de la
Facultad de Odontologia, de la Universidad Central de Venezuela. De
estos 19 casos, 11 correspondieron a Queratoquistes Odontogénicos
Paraqueratinizados no asociados al SCNBC, 7 casos a
Queratoquistes Odontogénicos Paraqueratinizados (provenientes de 3
pacientes) asociados al Sindrome de carcinoma y nevo basocelular y
1 caso a Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado. No se obtuvieron
QQOs multiples no asociados al sindrome. En todas estas lesiones se
analizaron los marcadores de proliferacion celular PCNA y Ki-67, y la

oncoproteina p53.

1.- Distribucién de los Queratoquistes Odontogénicos de

acuerdo alos Grupos de Edad:

Se evaluaron 19 casos diagnosticados como QQOs provenientes
de 15 pacientes, en un rango de edades comprendidas entre los 10 y
los 69 afnios, con un promedio de 33 afios y 7 meses (£ 19,3
desviacién estandar), con una incidencia entre la segunda y tercera

década de la vida.

Los queratoquistes odontogénicos asociados al SCNBC se

presentaron en 3/15 pacientes cuyas edades oscilaban entre los 10 y
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los 17 afios de edad, con un promedio de 13 afios con 6 meses (+ 3,5

desviacion estandar (DS)).

Los QQOs no asociados al SCNBC se presentaron en 11/15

pacientes con un rango de edad entre los 18 y 69 afios, con un

promedio de 40 afios y 5 meses (+ 18,1 desviacion estandar).

Se presentd un solo caso de QOO en un paciente (1/15) de 19

afnos de edad. Fig. 26.

Fig. 26. Distribucién de los Pacientes con QQO, por Grupos de Edad

Grupos de Edad

O< 15
m16 a 35
036 a55
056y Mas

La mayoria de los pacientes representado por el 46,7%, presentaban edades

entre los 16 y 35 afos.
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2.- Distribucién de los Queratoquistes Odontogénicos de

acuerdo al Género:

De Ilos 15 pacientes estudiados, 8/15 fueron masculinos
representando el 53% y 7/15 fueron femeninos (47%). La proporcion

total de masculinos y femeninos fue de 1.14:1.

Fig. 27. Distribucion de los Pacientes con QQO, segun el Género

47%

53%

B Masculino Femenino

De los 12 pacientes que presentaron QQOs esporadicos no
asociados al sindrome 7/12 (58,3%) fueron masculinos y 5/12 (41,6%)
fueron femeninos. Esto representa un leve predominio de pacientes
masculinos con QQO no asociados al sindrome (en una relacién de
1.4:1); sin embargo, esta tendencia fue inversa en los pacientes con
QQO asociados al sindrome, de estos 3 pacientes, 2/3 (66,6%) fueron
femeninos y 1/3 (33,3%) del género masculino, siendo la relacién de

femenino- masculino de 2:1.
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Fig.28. Distribucion de los pacientes con QQO de acuerdo al
Género y a su asociacién al SCNBC
7

B Masculino
Femenino

Nro. de Pacientes

No asociados al SCNBC Asociados al SCNBC

El dnico (1/15) caso estudiado de QOO se presentd en un paciente

masculino.

3.- Distribucién de los Queratoquistes Odontogénicos de acuerdo

al Grupo étnico:

De los 15 pacientes, 7/15 fueron mestizos (46,6%), 2/15 negros
(13,3%) y 4/15 blancos (26,6%); los datos de fenotipo no se

especificaron en 2 casos (13,3%).

4.- Distribucion de los Queratoquistes Odontogénicos de acuerdo
a su Localizacion Anatémica:
De las 19 lesiones estudiadas, 10/19 fueron localizados en la

mandibula representando el 52,6% y 9/19 en el maxilar representando
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el 47,4%, con una relacién de 1.1:1 (mandibula - maxilar). Todos los

casos analizados fueron intradseos. Fig.29.

Fig. 29. Distribucion de los QQOs segun su
Localizacién Anatomica

Maxilar
9
47,4%

Mandibula
10
52,6%

En localizacién mandibular fue la regién del tercer molar y rama

mandibular las mas frecuentemente afectadas representando por 8/19

casos (42,1%), seguida por la zona canina maxilar presentdndose en

5/19 casos (26,3%), la zona del tercer molar maxilar encontrandose

en 4/19 casos (21%). Se presentaron 2/19 casos en la zona del

cuerpo mandibular, premolares y primer molar representando el 10,5%.

Fig. 30. Distribucién de los QQOs segln su Locze
Anatémica mandibular y maxilar

NUumero de Casc
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Rama Mandibu

Canina Maxilg
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Mandibular

|SerieL 8

5

4

2

Localizacién
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5.- Distribucién de los Pacientes con Queratoquistes
Odontogénicos de acuerdo a su Variante Histopatoldgica,

Asociacién al SCNBC y Tasa de Recurrencia:

De los 15 pacientes evaluados 3/15 presentaron caracteristicas
del SCNBC lo que indica un 20% y 12/15 se presentaron en pacientes
sin asociacién al sindrome y con QQO unicos, representando el 80%.
No se presentaron casos de pacientes con QQOs multiples sin

asociacion al sindrome.

Fig. 31. Distribucion de los Pacientes con QQO segln su
asociacion al SCNBC

20%

80%

O Con Caract. Sugerente al Sindrome

B Sin Caract. Sugerente al Sindrome

De los 19 queratoquistes odontogénicos estudiados, 18/19
casos correspondian a queratoquistes odontogénicos en su variante

paraqueratinizada (95%) y 1/19 caso a queratoquiste odontogénico en
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su variante ortoqueratinizada (5%) (Fig. 32).

Fig. 32. Distribucion de los QQOs de acuerdo a su variante
Histopatolégica

5%

?

95% O Ortoqueratinizada
® Paraqueratinizada

De manera general tomando en cuenta el numero total de casos
(19), 7/19 casos (36,8%) estaban asociados al SCNBC y 12/19 casos
(63,2%) no estaban asociados al sindrome (Fig. 33, 34); pudiendo
apreciarse que todos los QQOs asociados al sindrome
correspondian al diagndéstico histopatolégico de queratoquiste
odontogénico en su variante paraqueratinizada 7/7 casos (100%), vy
para el grupo de los no asociados al sindrome 11/12 casos (91,7%)
correspondian a queratoquistes odontogénicos en su Vvariante
paraqueratinizada y 1/12 (8,3%) a queratoquiste odontogénico en su

variante ortoqueratinizada, (Fig. 34).
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Fig. 33. Distribucion de los QQOs estudiados, segln su
asociacion al SCNBC

37%

63%\ ‘

M Asociados * No Asociados

Fig. 34. Distribucion de los QQOs segun su asociacion al
SCNBC y su Variante Histopatoldgica
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Se observaron 2/19 queratoquistes recurrentes de acuerdo a la
informacion proveniente de las historias clinicas evaluadas, de los
cuales 1 pertenecia al Unico queratoquiste odontogénico de la
variante ortoqueratinizada, y el otro pertenecia a los queratoquistes
odontogénicos Unicos de la variante paraqueratinizada no asociado al
sindrome (1/11) representando el 9% de este grupo. De la muestra

total (19 casos), los queratoquistes odontogénicos recurrentes
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presentes (2/19) representan el 10.5%. Ninguno de los casos

recurrentes se encontraron asociados al SCNBC.

6.- Distribucion de los QQOs segun su Aspecto Radiogréfico:

En cuanto al andlisis de la distribucién del aspecto radiogréafico de
los 19 casos de QQO encontrados en la muestra, se determiné que
17/19 casos (89%) presentaron imagen radiografica unilocular y 2/19
casos (11%) presentaron imagen radiografica multilocular. Estos
QQOs fueron frecuentemente delineados por un delgado borde
esclerotico de hueso. Fig. 35.

Fig. 35. Distribuciéon de los QQOs segln su Aspecto Radiogréfico

11%

O Multilocular.
89% O Unilocular

7.- Distribucion de los Queratoquistes Odontogénicos de acuerdo

a su Asociacion a un Diente Retenido:

De los 19 QQOs evaluados 9/19 (47%) fueron encontrados en

asociacion con un diente retenido y 10/10 casos (53%) no fueron

asociados con dientes retenidos (Fig. 36).
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Fig. 36. Distribucidon de los QQOs de acuerdo a su Asociacién a Diente
Retenido

No
10
53%
Si

47%

De los 9 casos asociados con dientes retenidos, 5/9 (55,5%) se
encontraban asociados al SCNBC y 4/9 (44,4%) eran quistes Unicos

no asociados al sindrome (Fig.37).

De los 10 casos no asociados a un diente retenido, 2/10 (20%)
se evidenciaron asociados al SCNBC, 1/10 (10%) se encontré como
gueratoquiste odontogénico variante ortoqueratinizada ademés de ser
un caso recurrente, 1/10 (10%) se presentd como una recurrencia de
QQO variante paraqueratinizada y los 6/10 casos restantes (60%) se

encontraron como QQO unicos de la variante paraqueratinizada.
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Fig. 37. Distribucion de los QQOs, de acuerdo a su asociacion al
SCNBCy un Diente Retenido

Asociado a Diente Retenido

No asociado a Diente Retenido

Asociado al SCNBC No asociado al SCNBC

Del total de los 19 QQOs, 5/19 (26,31%) se presentaron en
pacientes con el sindrome de carcinoma y nevo basocelular y a su
vez relacionados a un diente retenido, 4/19 (21,05%) se presentaron
asociados a un diente retenido sin relacion con el SCNBC y 10/19

(52,63%) no se presentaron asociados a ningun diente retenido.

De los 7 casos asociados al sindrome 5/7 (71,42%) se presentaron
en relacién a un diente retenido y 2/7 (28,57%) no se observaron en
asociacion a algun diente (ver figura 37). El Unico caso de la variante

ortoqueratinizada no se present6 asociado a un diente retenido.
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8.- Distribucion de los QQOs de acuerdo a un Diente Retenido y a

los grupos de Edad:

De los nueve casos de QQOs asociados a un diente retenido,
3/9 (33,3%) se encontraban dentro del grupo de edades menores de
15 afios, 4/9 (44,5%) poseian edades dentro del grupo de 16 a 35
afios y 2/9 (22,2%) se encontraban dentro del grupo de 36 a 55 afos,
siendo la edad promedio de este grupo de 23,1 afios + 4,3 desviacion

estandar.

En los casos de los QQOs no asociados a dientes retenidos las
edades se encontraban distribuidas de la siguiente manera: 1/10
(10%) al grupo menor a 15 afios, 5/10 (50%) correspondian entre 16 a
35 afios y 2/10 (20,0%) a los grupos de edades de 36 a 55 y de 55y
mas afios, respectivamente, siendo la edad promedio del grupo de

36 afios + 6,83 desviacidén estandar (Tabla I).
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Tabla | Distribucion de los QQOs Asociados a Dientes Retenidos,
segun Grupos de Edad

Grupo de Edad

Queratoquiste Odontogénico 1 2 3 4
Total
Asociado a Diente Retenido
Si 3 4 2 9
% 33,3 445 22,2 47,4
No 1 5 2 2 10
% 10,0 50,0 20,0 20,0 52,6
Total 4 9 2 2 19

Fuente: Propia de la Investigacion
Grupo de Edad: 1: Menores de 15 2:De 16 a 35 3:De 36 a 55 4:De 56y Mas

9.- Distribucion de los QQOs de acuerdo a su localizacién

anatémica y su asociacion al SCNBC:

Se presentaron 7/19 QQOs asociados al sindrome de carcinoma
y nevo basocelular, provenientes de 3/15 pacientes. De estos 7
QQOs, 3 (42%) se evidenciaron en la zona canina del maxilar, 2/7
(29%) en la zona del tercer molar y rama mandibular y 2/7 (29%) en

la region del tercer molar maxilar.
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Fig.38. Distribucion de los QQOs asociados al
SCNBC, segun su localizacién Anatémica

0; 0%
2;29% 2; 29%

3; 42%

O3er Molar y Rama Mandibular
B Canina Maxilar

O3er. Molar Maxilar

0O Cuerpo Mandibular

Los 12/19 QQOs restantes no asociados al sindrome, se
localizaron en su mayoria 6/12 (50%) en la zona del tercer molar y
rama mandibular, seguido de manera equivalente por la zona canina
superior 2/12 (16,7%), tercer molar maxilar 2/12 (16,7%) y la region

del cuerpo mandibular 2/12 (16,6%).

Fig. 39. Distribucion de los QQOs No asociado al SCNBC, segun
su localizaciéon Anatomica
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O Cuerpo Mandibular
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10.- Distribucién de los QQOs de acuerdo a la localizacidon

anatomica y su asociacion a diente retenido:

Tomando en cuenta los 9/19 casos de QQOs asociados a un
diente retenido, se observdé que 5/9 (55,5%) se presentaron en la
zona del tercer molar y rama mandibular, 3/9 (33,3%) se observaron
en la zona del tercer molar maxilar y 1/9 (11,1%) en la zona canina

maxilar.

El resto de los casos no asociados a dientes retenidos
representados por 10/19 casos, presentaron las siguientes
localizaciones; la localizacion mas frecuentemente encontrada fue la
zona canina maxilar 4/10 (40%), seguida por la zona del tercer molar
y la rama mandibular 3/10 (30%), luego la regiéon del cuerpo
mandibular 2/10 (20%) y 1 caso (10%) presentado en la zona del

tercer molar superior.
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Fig. 40. Distribucion de los QQOs, seglin su asociacion a
un Diente Retenido y su Localizacion Anatomica

@ 3er Molar y Rama Mandibular
O Canina Maxilar

4.5 B 3er. Molar Maxilar

O Cuerpo Mandibular

QQO

Asociado a Diente Retenido No asociado a Diente Retenido

11.- Distribucion del Grado de Inflamacion y presencia de Quistes

Hijos en la Pared de los QQOs:

Al evaluar las paredes quisticas de los 19 casos de QQO se
determind el grado de inflamacion y la presencia de quistes hijos. De
los 19 casos, 16/19 presentaron infiltrado inflamatorio cronico en la
pared (84,2%) y en solo 3/19 de los casos no se evidencio infiltrado

inflamatorio crénico en la pared (15,8%) (Tabla I1).

Del total de los casos evaluados, 6/19 (31,6 %) presentaron un
denso infiltrado inflamatorio en la pared; con un moderado infiltrado
inflamatorio se observaron 5/19 al igual que con un leve infiltrado

inflamatorio representando cada uno el 26,3%; los 3/10 casos
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restantes se presentaron sin inflamacion en su pared constituyendo el

15,8% (tabla I).

Tabla Il Distribuciéon del Grado de Inflamacién
de la Pared de los QQOs

Grado de Inflamacioén de la Pared

del Queratoquiste Odontogénico Total %
Denso NUmero 6 31,6
Moderado NUmero 5 26,3
Leve NUmero 5 26,3
Total 16 84,2

%
Sin Infiltrado NUmero 3 15,8
Inflamatorio
Total General 19

% 100 100,0

Fuente: Propia de la Investigacion

De los 16 casos que presentaron infiltrado inflamatorio en su pared,
en 6/16 (37,50%) se observd la presencia de un infiltrado inflamatorio
denso, en 5/16 (31,25%) se evidenci6 un moderado infiltrado
inflamatorio, y en 5/16 casos (31,25%) infiltrado inflamatorio leve. Es
importante sefialar que de este grupo de QQOs que presentaron
inflamacion de la pared 2/16 (12,5 %) poseian edades menores a
gquince afios, 9/16 (56,3%) provenian de pacientes con edades

comprendidas de 16 a 35 afios, 4/16 (25,0%) correspondian al grupo
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de edad de 36 a 55 afios y "por ultimo 1/16 (6,2%) al grupo de edad
de 56 y més; siendo su edad promedio de 29,44 afos = 4,2

desviacién estandar.

Fig. 41. Distribucion del Grado de Inflamacion en la Pared de los QQOs
y su Asociacion al SCNBC
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La presencia de quistes hijos o satélites en la capsula se evidencio
en 9/19 de los casos (47,4%), y se observaron 10/19 casos sin
presencia de quistes hijos en la pared (52,6%). De los 9 QQOs con
presencia de quistes hijos en su pared 5/9 (55,6%) se presentaban
asociados al sindrome de carcinoma y nevo basocelular, y 4/9

(44,4%) eran QQOs solitarios.

Fig. 42. Distribucion de los Quistes Hijos en la Pared
Quisticade los QQOs

9; 47%

10; 53%

Presencia de Quistes Hijos

Ausencia de Quistes Hijos
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Se estudiaron 7 QQOs asociados al sindrome de carcinoma y nevo
basocelular, de los cuales 5/7 presentaron quistes hijos en su pared
representando el 71,42% de este grupo, en los otros 2/7 no se
evidencio la presencia de quistes hijos en la pared representando un
28,57% de este grupo (Fig. 43).

Fig. 43. Correlacion de la presencia de Quistes Hijos en la Pared de
los QQOs y su asociacion al SCNBC

Presencia de Quistes Hijos
Ausencia de Quistes Hijos

Asociados al SCNBC
No asociados al
SCNBC

12.- Distribucién de la Inmunopositividad para PCNA, Ki-67 y p53

en QQO:

Al evaluar, los resultados del analisis inmunohistoquimico se
evidencio que de 19 casos, 15/19 QQOs fueron positivos para el
marcador PCNA (78.94%) y 4/19 (21.05%) fueron negativos para la

expresion del mismo en el epitelio de revestimiento de los QQOs.
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Fig. 44. Expresion de PCNA en el Epitelio de Revestimiento de
los QQOs estudiados

O Positivos
@ Negativos

79%

Con respecto a la expresion del marcador Ki-67 los resultados
obtenidos fueron los siguientes; de los 19 casos evaluados solo 1/19
(5%) presentd expresion del marcador. Los QQOs restantes 18/19

(95%) se mostraron negativos.

Fig. 45. Expresion de Ki-67 en el Epitelio de Revestimiento de los
QQOs Estudiados

5%

2

H Positivos

O Negativos

95%

El dltimo marcador evaluado fue el oncogen p53, con
inmunopositividad en 6/19 casos del total de las muestras estudiadas
representando el 31,6%, el resto de los QQOs 13/19 (68,4%) no

expresaron el oncogen p53.
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Fig. 46. Expresion de p53 en el Epitelio de Revestimiento de los
QQOs estudiados

O Positivos

B Negativos

Se compar6 la posible asociacion entre el resultado de la
expresion de los marcadores dos a dos, evidenciando que para dos
de las tres posibles combinaciones de los marcadores (PCNA vs. Ki-
67 y Ki-67 vs. pb53) no existe asociacion estadisticamente
significativa en cuanto a la inmunopositividad de los mismos (en
todos los casos p>0,05), esto debido evidentemente a que solo se

presentd un caso positivo para Ki-67.

En el caso de los marcadores PCNA vs. p53, se evidencié que
existe asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) en la
intensidad, de su expresién, principalmente en los casos no

asociados al sindrome de carcinoma y nevo basocelular.

En los casos donde se realizan las comparaciones de la extension
de la expresion de los marcadores en el epitelio de revestimiento de
los QQOs estudiados, se aprecia que en ninguna de las tres
combinaciones (PCNA vs. Ki-67, Ki-67 vs. p53 y p53 vs. PCNA) se

presenta asociacion estadisticamente significativa (en todos los
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casos p>0,05), concluyendo que no existe relacion entre la extension
del inmunomarcaje en el tejido analizado para la expresién de los

marcadores.

13.- Expresion de los Marcadores en el Epitelio de Revestimiento

de los QQOs de acuerdo a su Intensidad y Extension:

Al analizar la distribucion de la inmunopositividad de los
marcadores en el epitelio de revestimiento de los QQOs estudiados
(Tabla IIl), se evidencié que el marcador que se expres6 con mayor
intensidad fue el PCNA donde se obtuvieron 8/19 (42,1%) células
débilmente marcadas, 3/19 (15,7%) células moderadamente
marcadas, 4/19 (21,1%) fuertemente marcadas y 4/19 (21,1%) no

presentaron inmunotincién.

Con respecto a la extensién de la expresion del marcador PCNA
los resultados obtenidos fueron los siguientes: en 9/19 casos (47,3%)
se presentaron escasas células marcadas, en 3/19 (15,8%) fueron
marcadas = el 50% de las células, en 3/19 muestras (15,8%) se
encontraron casi todas las células con expresién del marcador, y 4/19

(21,1%) no presentaron inmunotincion (Tabla III).

En el caso de la expresion del marcador Ki-67, de acuerdo a la

intensidad y extension no se evidenciaron resultados positivos al
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determinarse que 18 de los casos diagnosticados (95%) fueron
negativos. El Unico caso positivo (5%) se observd con una intensidad
débil y con escasas células inmunotefiidas, correspondiendo a un

30% en un campo de 100 células (Tabla IIl).

Al evaluar la inmunopositividad del marcador p53, en cuanto a su
intensidad, se obtuvieron los siguientes resultados: en 4/19 casos
(21%) se observé una débil tinciébn de las células, se evidencido un
marcaje celular moderado y uno fuerte en solo un caso cada uno
(1/19) representando el 5,3% respectivamente, los 13/19 casos

restantes (68,4%) no presentaron inmunotincién (Tabla Il11).

En el caso de la extension del marcaje celular en la expresion del

oncogen p53, se evidencié que los seis casos positivos presentaron

solo el 30% de las células marcadas.
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Tabla Il Distribucion de la Inmunopositividad de los Marcadores en el
Epitelio de Revestimiento de los QQOs estudiados en relacion a
Intensidad y Extension

Inmunopositividad de los

Marcadores Total General %
PCNA 4 21,1
"+ 8 42,1
Intensidad 4" 3 15,7
4" 4 21,1
19
4 21,1
Extension "4 9 473
4" 3 15,8
4" 3 15,8
19
Ki-67 18 94,7
Intensidad "4 1 53
19
18 94,7
Extension "4 1 53
19
p53 13 68,4
g 4 21
Intensidad 44" 1 53
" 1 53
19
Extension 13 68,4
I|+|l 6 31]6
19

Fuente: Propia de la Investigacion

Marcador de las Células: Intensidad del Marcaje: -: No inmunotincion +: Débil ++: Moderada +++: Fuerte

Extension del Marcador: -: No inmunotincion +: Escasas ++: Mas o menos el 50% +++: Todas las Células marcadas
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14.- Distribucién de la Localizacion Celular del marcaje en los

QQOs en relacién al Sindrome:

En base a estos resultados se realizaron comparaciones entre la
localizacion celular de la inmunopositividad de los diferentes
marcadores (Fig. 47) y su asociacion o no al sindrome de carcinoma
y nevo basocelular, evidenciando que en ninguna de Ilas
combinaciones existe asociacion estadisticamente significativa entre
la localizacion celular de la inmunopositividad de los marcadores en

los QQO asociados o no al sindrome (p>0,05). Fig. 48.

Fig. 47. Distribucion de la Localizacion Celular de la Inmunopositividad de los
Marcadores en los QQOs

18- Nuclear

B Ndcleo y Citoplasma
Negativo

16+

NUmero de Casos

PCNA Ki-67 p53
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Fig. 48. Distribucién de la Localizacion Celular de la Inmunopositividad

de los Marcadares en los QQOs, segln su Asociacién al SCNBC
121/\
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15.- Distribucién de la Inmunopositividad de los marcadores de

acuerdo a la localizacién en el Epitelio de Revestimiento de los

QQOs:

Al evaluar la distribucion en la localizacion epitelial de los
marcadores en los 19 casos de QQOs estudiados, se obtuvieron los
siguientes resultados (Tabla 1V) para el marcador PCNA la
expresion se mostro de la siguiente manera: 3/19 (15,8%) se ubicaron

en la zona basal, 7/19 (36,8%) se encontraron entre las zonas basal-

suprabasal, 1/19 (5,3%) se localiz6 entre las zonas basal-parabasal,
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2/19 (10,5%) entre las zonas suprabasal-parabasal,

2/19 (10,5%)

entre las zonas basal-suprabasal-parabasal, y 4/19 (21%) resultaron

negativos.

Para el marcador Ki-67: uno (1/19 = 5,3%) se ubicdé en la zona

basal y 18/19 (94,7%) resultaron negativos.

En el caso del marcador

p53 los resultados fueron: en la zona basal un caso (1/19 = 5,3%), en

la parabasal un caso (1/19 = 5,3%)

y basal-parabasal también un

basal-

solo caso (1/19 = 5,3%), 3/19 casos (15,8%) en la zona
suprabasal y 13/19 (68,3%) resultaron negativos.
Tabla IV Distribucién de lainmunopositividad de los
marcadores de acuerdo a la localizacion en el
epitelio de revestimiento de QQOS
Marcador / Localizacion Epitelial Total %
PCNA Basal 3 15,8
Basal y suprabasal 7 36,8
Basal y Parabasal 1 53
Suprabasal y Parabasal 2 10,5
Basal, Suprabasal y Parabasal 2 10,5
Negativo 4 21
Total 19 100,0
Ki-67 Basal 1 53
Negativo 18 94,7
Total 19 100,0
p-53 Basal 1 53
Parabasal 1 5,3
Basal y suprabasal 3 15,8
Basal y Parabasal 1 53
Negativo 13 68,3
Total 19 100,0

Fuente: Propia de la Investigacion
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16.- Distribucién de la Localizacién Epitelial del Inmunomarcaje
en el Epitelio de Revestimiento de los QQOs segln su asociacion

al SCNBC:

Al analizar la localizacion epitelial de la expresion de los
marcadores en los QQOs estudiados asociados y no asociados al
sindrome de carcinoma y nevo basocelular, se obtuvieron los

siguientes resultados (Tabla V).

Para el marcador PCNA se evidencié en los casos de QQOs
asociados al sindrome (7) una mayor expresion del marcador en las
zonas basal (5/7 = 71.4%) y suprabasal (5/7 = 71.4%), tomando en
cuenta tanto la expresién individual como las combinaciones en las
zonas, en el caso de los QQOs no asociados al sindrome (12) se
observé una mayor expresion del marcador en la zona basal (10/12 =
83,3%), seguida por la zona suprabasal (5/12 = 41,7%), al igual que
en el anterior tomando en cuenta la expresion en las zonas de
manera individual y sus combinaciones, concluyendo que en términos
porcentuales se evidencia una mayor expresion del marcador en la
zona basal en los QQOs no asociados al sindrome que en los
asociados. En los asociados al SCNBC se observé una mayor
expresion del marcador en la zona parabasal (71,4%) que en los no

asociados (41,7%).
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El Unico caso positivo para el marcador Ki-67, se presentdé en una

lesion no asociada al sindrome con localizaciéon basal 1/12 (8,3%).

La localizacion epitelial del inmunomarcaje del marcador p53,
gque se presentd en un solo caso de los QQOs asociados al
sindrome 1/7 (14,3%) fue en la zona parabasal, este marcador
presentd una mayor expresion en la zona basal 5/12 (41,7%) en los

QQOs no asociados al sindrome (Tabla V).
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Tabla V Distribucion de la Localizacién Epitelial del Inmunomarcaje en el Epitelio de
Revestimiento de los QQOs, segln su asociacion al SCNBC

Asociacion al Localizacion Epitelial
SCNBC Marcador
PCNA Ki-67 p53
7:1 2 3 8 3:3
Asociados 6: 2 3 8 8
8 8 8
7:1 2 3 8 8
5.1 3 8 8
4:1 2 8 8
4:1 2 8 8
Resumen - smy100=714%  [B—>100% (81— (617)100= 857 %
—> (5/7)*100= 71,4 % —>(1/7)*100= 14,3 %
—> (4/7)*100= 57,1 %
—> (1/7)*100= 14,3 %
No Asociados 4:1 2 8 8
8 8 4:1 2
1:1 1:1 8
5:1 3 8 8
1:1 8 8
4:1 2 8 8
4:1 2 8 8
8 8 8
1:1 8 4:1 2
4:1 2 8 4:1 2
4:1 2 8 1:1
5:1 3 8 51 3

Resumen

[l (10/12)100= 83.3 %
21— (5/12)100= 41,7 %
Bl (@/12)*100= 16,7 %
81— (2112)*100=16,7%

1l >@12100=83 % [1]—(5/12)*100= 41,7 %
5 (11/12)*100=91,7% [21—(3/12)*100= 25,0 %
3 (1/12)*100=8.3 %

[81—7/12)100= 58,3 %

Zona Epitelial: [ Basal, [ Suprabasal, 83— Parabasal, [8— Negativo
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17.- Distribucion de la Inmunopositividad de los Marcadores en la

Pared de los QQOs:

Una vez realizada la inmunohistoquimica a los 19 casos, se llevo a
cabo el analisis al microscopio de la posible expresion de los
diferentes marcadores en la pared de los QQOs, obteniendo los
siguientes resultados: para el marcador PCNA; 9/19 casos (47,4%)
positivos y 10/19 (52,6%) negativos; para Ki-67 todas las lesiones se
presentaron negativas (100%) y por ultimo el inmunomarcaje de p53
se presenté positivo en solo 3/19 (15,8%) de los casos y negativo en

su mayoria 16/19 (84,2%) (Fig. 49).

Fig. 49. Inmunopositividad de los Marcadores en la Pared de
los QQOs

Numero de Casos

PCNA Ki-67 pS53

Seriel 9 10 0 19 3 16

Marcador/Inmunopositividad

De los 7 casos de QQOs asociados al SCNBC, en 3/7 (42,9%) se
evidencio la expresién del marcador PCNA en la pared de los mismos

(Fig. 50), en los no asociados (12) se presentaron 6/12 (50%)
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positivos para PCNA en su pared, evidenciando una mayor expresion
en términos porcentuales del marcador PCNA en la pared de los

QQOs no asociados al sindrome que en los asociados.

La oncoproteina p53, fue expresada en la pared de un solo caso
de QQO asociado al SCNBC (1/7 = 14.3%), y en dos QQOs
esporadicos (2/12= 16.7%).

Fig. 50. Distribucion del Inmunomarcaje en la pared de los QQOs
asociados al SCNBC

Numero de Casos

O Positivo
M Negativo | |

PCNA Ki-67 p53
Marcadores

18.- Expresién de los Marcadores en los QQOs asociados al
SCNBC:

Al evaluar la expresion de los marcadores en los QQOs estudiados
asociados al sindrome de carcinomay nevo basocelular, (Fig. 51),

gue de los 7 casos que se presentaban asociados al sindrome de
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carcinoma y nevo basocelular 6/7 (85.71%) mostraron inmunomarcaje

positivo para PCNA y solo uno se presentd negativo (1/7 = 14.28%).

Fig. 51. Inmunoreactividad de PCNA en los QQOs asociados al
SCNBC

14%

O+ |-
Positivos Negativos

En los restantes 12 casos de QQOs esporadicos no asociados al
sindrome se presentaron 9/12 (75%) con inmunomarcaje positivo para
el marcador de proliferacion celular PCNA y 3/12 (25%) se
observaron negativos, evidenciando para el caso de este marcador un
mayor marcaje porcentual en los QQOs asociados al sindrome

(85.71%) en comparacion con los no asociados (75%) (Tabla VI).

Fig. 52. Inmunoreactividad del Marcador PCNA en los QQOs, No
asociados al SCNBC

25%

DOPositivos

= Negativos

75%
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Fig. 53. Expresion de PCNA en QQO Fig. 54. Expresion de PCNA en QQO
No asociado al SCNBC (X20) Asociado al SCNBC (X40)

Para el marcador Ki-67, el unico (1/19) caso que se obtuvo
positivo representaba un QQO no asociado al sindrome (1/12)

representando el 8,3% de este grupo.

Con respecto a la expresion del oncogen p53, de los 7 QQOs
asociados al sindrome solo uno (1/7) expresd positividad para este

marcador representando el 14,3% de este grupo.

Fig. 55. Inmunoreactividad de p53 en los QQOs, asociados al
SCNBC
+
14%

-

- O+ .-
86% Positivos  Negativos
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Los 5 casos restantes positivos para p53 correspondieron a QQOs
no asociados al sindrome 5/12 (41,7%), lo que se traduce al contrario
gue en el caso de PCNA en un mayor marcaje porcentual del oncogen
p53 en los QQOs no asociados al sindrome (41,7%) en comparacién
con los asociados (14,3%), igualmente se evidencia para el marcador

Ki-67. (Tabla VI y Fig. 55, 56, 57 y 58).

Fig. 56. Inmunoreactividad de p53 en los QQOs, No asociados
al SCNBC

42%

W+ |-
Positivos Negativos

Fig. 57. Expresion de p53 en QQO Fig. 58. Expresion de p53 en QQO
No asociado al SCNBC (X40) Asociado al SCNBC ( X4)
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Tabla VI Comportamiento de la Inmunoreactividad de los Marcadores
en los QQOs estudiados asociados y no asociados al SCNBC

Resultado del Maracador
PCNA Ki-67 p-53
Relacion con el
SCNBC Expresion Expresion Expresion
Asociados 1 0 1
1 0 0
0 0 0
1 0 0
1 0 0
1 0 0
1 0 0
Total 6 0 1
% (6/7)100 = 85,7 (1/7)100 = 14,3
No Asociados 1 0 0
0 0 1
1 1 0
0 0 0
1 0 0
1 0 0
1 0 0
0 0 0
1 0 1
1 0 1
1 0 1
1 0 1
Total 9 1 5
% (9/12)*100=75,0  (1/12)*100=8,3  (5/12)*100 = 41,7

Fuente: Propia de la Investigacion
Resultado del Marcador: 0: Negativo  1: Positivo

En base a estos resultados se realizaron comparaciones entre
la inmunopositividad de los diferentes marcadores (intensidad vy
extension) y su asociacién o no al sindrome de carcinoma y nevo
basocelular evidenciando que en ninguna de las combinaciones existe

asociacién estadisticamente significativa (p>0,05).
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19.- Distribucién de la Inmunopositividad para PCNA, Ki-67 y p53

en los QQOs de acuerdo a su Localizacién Anatémica:

Luego de evaluada la expresion de todos los marcadores en el
epitelio de revestimiento de los QQOs, se realiz6 un analisis entre la
inmunopositividad de los distintos marcadores y las diferentes

localizaciones anatomicas de las lesiones (Tabla VII).

Se observé una mayor expresion en intensidad y extension del
marcador PCNA en los casos de QQOs localizados en el maxilar zona
del tercer molar (100%), al igual que los localizados en el cuerpo
mandibular (100%), seguido de los QQOs ubicados en el maxilar
superior zona canina (80%), zona del tercer molar mandibular y rama

ascendente (62,5%).

El Unico caso que presenté expresion del marcador Ki-67 se

encontraba en el maxilar inferior zona del cuerpo mandibular.

Para el caso del marcador p53 la inmunopositividad fue superior
en los QQOs localizados en el maxilar superior zona canina (60%),
seguido de los localizados en la zona del tercer molar mandibular

(37,5%).
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Seguidamente, al realizar las posibles comparaciones entre la
expresiéon de los marcadores, segun su localizacién anatdémica, se
obtuvo que no existe asociacion estadisticamente significativa entre
la inmunopositividad de los marcadores y la localizacion anatdémica
de los QQOs estudiados (p>0,05), sin embargo en términos
porcentuales se evidencia una relacion entre los marcadores PCNA y
p53, en las zonas canina maxilar (PCNA= 80%; p53= 60%) y tercer

molar mandibular (PCNA= 62,5%; p53= 37,5%).
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Tabla VIl Inmunopositividad de los Marcadores en los QQOs, seglun

la Localizacion Anatémica
Resultado del Marcador

Localizaciéon Anatomica PCNA Ki-67 p53

Maxilar Superior

Canina 1 0 1
1 0 1
0 0 0
1 0 1
1 0 0
Total (4/5)100 = 80,0 0 (3/5)100 = 60,0
Tercer Molar 1 0 0
1 0 0
1 0 0
1 0 0
Total 100 0 0
Maxilar Inferior
Tercer Molar y Rama 1 0 0
0 0 1
0 0 0
0 0 0
1 0 1
1 0 0
1 0 1
1 0 0
Total (5/8)100 = 62,5 0 (3/8)100 = 37,5
Cuerpo Mandibular 1 1 0
1 0 0
100 (1/2)100 = 50,0 0

Fuente: Propia de la Investigacién
Resultado del Marcador: 0: Negativo 1: Positivo

130



20.- Distribucién de la Expresion de los Marcadores en los QQOs

segln su asociacién a un Diente Retenido:

Al evaluar la expresion de los marcadores en el epitelio de
revestimiento de los QQOs estudiados asociados a un diente
retenido, que de los 9 casos que se presentaban asociados a un
diente retenido ocho (8/9 = 88,9%) mostraron inmunomarcaje positivo
para PCNA y solo uno se presenté negativo (1/9) 11,1%. En los
restantes 10 casos de QQOs no asociados a diente retenido se
presentaron siete (7/10 = 70%) con inmunomarcaje positivo para el
marcador de proliferacion celular PCNA y tres (3/10) 30% se
observaron negativos, evidenciando una mayor expresion del
marcador PCNA en términos porcentuales para los QQOs asociados
a un diente retenido (88.9%) en comparacién con los no asociados

(70%). (Fig. 59)

Para el marcador Ki-67, se obtuvo solo un caso positivo (1/19)
qgue correspondia a un QQO no asociado a un diente retenido (1/10)
representando el 10% de este grupo. Los 9/10 (90%) restantes no

evidenciaron expresion del marcador.

Referente a la expresién de p53, tomando en cuenta los 9

QQOs asociados a un diente retenido solo dos (2/9) expresaron

positividad para este marcador representando el 22,2% de este
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grupo, los otros siete casos (7/9) 77,8% asociados a un diente
retenido se presentaron negativos para este marcador. En el caso de
las diez muestras de QQOs no asociados a diente retenido, cuatro
(4/10 = 40%) evidenciaron expresién del oncogen p53; el 60%
restante no asociado a diente retenido (6/10) no presentd expresion

del marcador.

Fig. 59. Inmunoreactividad de los Marcadores en los QQOs, segun
su asociacion a Diente Retenido

Porcentaje (%)

Marcador
EPCNA
OKi-67
B p53

Asoc. Diente Retenido No Asoc. Diente Retenido

Inmunoreactividad / Asociacion o no a Diente Retenido

Comparando el comportamiento de la expresion de los marcadores
entre los QQOs asociados a un diente retenido y los no asociados, se
evidencia que la inmunopositividad de Ki-67 y p53, es mayor en
términos porcentuales para los casos no asociados a dientes
retenidos (10% y 40% respectivamente) que para los asociados (0% y
22.2%); comportamiento que se presenta en forma inversa al del

marcador PCNA.
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Se realizaron las posibles asociaciones entre los resultados de la
expresion en cuanto a la intensidad de los marcadores, comparados
dos a dos, asociados o no a diente retenido, evidenciando, que en el
caso de la combinacion de los marcadores PCNA vs. p53
(asociado a diente retenido) existe asociacion estadisticamente
significativa (p<0,05), a diferencia del resto de las combinaciones

donde no existe relacion estadisticamente significativa (p>0,05).

También fueron evaluadas las diferentes combinaciones de los
resultados de la expresiébn en cuanto a la extension de los
marcadores dos a dos, asociados o0 no a diente retenido, obteniendo
como resultado que no existe asociacion estadisticamente

significativa entre los diferentes marcadores contrastados (p>0,05).

133



VIl.- Discusioén

El Queratoquiste Odontogénico (QQO), es un tipo de quiste
epitelial de origen odontogénico, que a pesar de observarse
histopatol6gicamente como un quiste ha desarrollado un grupo de
caracteristicas clinicas y comportamiento biolégico que lo sefialan
como localmente agresivo, diferencidndolo marcadamente de otras
lesiones quisticas de los maxilares. Puede presentarse a cualquier
edad con un pico de su incidencia entre la segunda y tercera décadas

de la vida.

En el presente estudio el rango de edad de los 15 pacientes
estudiados se presentd entre los 10 y los 69 afios, con un promedio
de 33 afios y 7 meses; este resultado aunque un poco menor coincide
con el de otros estudios como el realizado por Brannon (1976) 7,
donde el promedio de edad fue de 37 afios y 9 meses , quien a su vez
compar6 sus resultados con los de Browne (1970), quien obtuvo un
promedio de edad un poco mas bajo de 32,1 afos, el cual coincide
con el de la serie estudiada por Zhao (2002) ®, de 484 pacientes el
promedio de edad fue ligeramente menor, de 31,2 afios, cercano al
promedio de edad de 30,8 afios obtenido por Myoung (2001) V), en

Ssu revisién de 256 casos.
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Al analizar su distribucion por grupos de edad, se puede apreciar
que el mayor niumero de pacientes 9/19 (47,6%) se encontraba en el
grupo de edad correspondiente entre los 16 afios y 35 afios lo que
indica que el pico de incidencia de aparicion de esta lesion se
encuentra entre la segunda y tercera década de la vida, como
también lo indica Brannon (1976) (), quien sefiala que se puede
presentar una declinacion gradual en la aparicion de los QQOs

posterior a estas edades.

El promedio de edad de los pacientes asociados al SCNBC fue de
13 afios y 6 meses, lo que podria sugerir que esta entidad se
diagnostica en pacientes jovenes generalmente antes de los 20 afios
de edad; lo que contribuiria al diagnéstico temprano del sindrome,
pudiendo el QQO presentarse como uno de los primeros signos y
sintomas. Ahn y col (2004) ©% sefialan que el QQO es con
frecuencia el primer signo del sindrome y que puede ser identificado
antes de los 20 afios de edad, lo que coincide con los tres casos
asociados al sindrome de este estudio donde en dos de los casos el
QQO fue el primer signo sugerente del sindrome y todos fueron
diagnosticados en pacientes menores de 20 afios.

(40)  clasifica las caracteristicas

Igualmente, Gorlin (1987)
principales del SCNBC, indicando que el QQO es una de las

manifestaciones que se presentan en mas del 50% en frecuencia.
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Con respecto al género de los 15 pacientes estudiados, el 53,3%
correspondieron al género masculino y el 46,6% al femenino. La
proporcién total de masculinos y femeninos fue de 1.14:1. Estos
resultados indican una ligera predileccién por el género masculino en
los QQOs, estos datos concuerdan con los de la serie de Brannon
(1976) (), quien obtuvo una relacién masculino-femenino de 1.35:1,
siendo esta un poco mayor, y con las series de Kimi y col. (2001),
Myoung y col. (2001), Neville y col. (2002) © 11D que indican una

ligera predileccién por el género masculino, en los QQOs.

De los 12 pacientes que presentaron QQOs no asociados al
sindrome 58,3% fueron masculinos y 41,6% fueron femeninos. Esto
representa un leve predominio de pacientes masculinos en QQOs no
asociados al sindrome (con una relacion de 1.4:1); sin embargo, esta
tendencia fue inversa en los pacientes con QQOs asociados al
sindrome, de estos 3 pacientes, 66,6% fueron femeninos y 33.3%
masculinos, siendo la relacién de femenino- masculino de 2:1; este
hallazgo coincide con el estudio de Brannon (1976) ("), quien también
presentd una relacién inversa femenino-masculino (1.71:1) en los
pacientes con multiples quistes incluyendo aquellos asociados al

sindrome y los no asociados pero con multiples QQOs.

A pesar de esto Bakaeen y col. (2004) @7 indican que el SCNBC

se presenta con la misma frecuencia en ambos géneros, esto podria
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sugerir que los QQOs se presentan con una frecuencia ligeramente
mayor en el género femenino de los pacientes afectados por el

sindrome.

El dnico caso estudiado de QOO se presentd en un paciente de
sexo masculino de 19 afios de edad. Wright (1981) ® estudié 60
casos de QOOs donde el promedio de edad fue de 35,4 afios con un
rango entre 15 y 73 afios, con respecto al género se distribuyeron 45
casos masculinos y 14 femeninos con una relaciébn masculina-

femenina de 3.2:1.

Esta entidad posee una caracteristica muy importante que es su
presentacion multiple en los maxilares y su asociacién al sindrome de
carcinoma y nevo basocelular. De los 15 pacientes evaluados, el 20%
presentd caracteristicas del SCNBC, y el 80% se presentéo en
pacientes sin ninguna otra caracteristica sugerente al sindrome y con
QQO dnicos o solitarios. Estos hallazgos son similares a los
resultados obtenidos por Browne (1970) quien encontr6 una
incidencia del 20,7%, pero no solo en pacientes con el sindrome sino
también incluyendo pacientes que presentaban multiples QQOs sin
ninguna otra caracteristica del sindrome, en el presente estudio no se
obtuvo ningln caso de multiples QQOs sin la presencia del sindrome.
El grupo de pacientes evaluados por Brannon (1976) (7, con

sindrome y los que no presentaban el sindrome pero si multiples
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QQOs conformaron el 7,4% del total del numero de pacientes en este
estudio, la diferencia que se evidencia con la alta incidencia obtenida
en la presente investigacién podria atribuirse al pequefio nimero de

casos estudiados.

Ademas de la posible asociacién al SCNBC, y de presentarse de
manera multiple, los QQOs presentan dos variantes histopatologicas
muy bien identificadas la variante paraqueratinizada (QQO) y la
variante ortoqueratinizada (QOO), en este estudio de los 19
gueratoquistes odontogénicos evaluados, el 94,7% correspondian a
gueratoquistes odontogénicos en su variante paraqueratinizada y solo
el 52% a queratoquiste odontogénico en su variante
ortoqueratinizada, considerando el pequefio tamafio de la muestra,
estos resultados se acercan a los obtenidos por Crowley y col. (1992)
(18) " quienes mostraron que 86,2% de los 449 casos fueron
paraqueratinizados, 12,2% fueron ortoqueratinizados, y 1,6% tenian
rasgos de ambos paraqueratinizados y ortoqueratinizados. En el
presente estudio no se presentdé ningun caso con ambos tipos de
gueratinizacion, ambos estudios coinciden en que el hallazgo mas
frecuente es la paraqueratinizaciéon, al igual que Brannon (1977) (39
quien seflala que en su serie, 258 quistes (83,2%) eran

paraqueratinizados, en 22 casos (7,1%) el epitelio de revestimiento

contenia areas de paraqueratinizacion y ortoqueratinizacion vy
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finalmente la ortoqueratina fue el Unico patron de queratinizacidén en

30 quistes (9,7%).

Segln el estudio de Wright (1981) ), los QOOs representan el
13% de todos los QQOs de los maxilares. A pesar de que en esta
revision no se obtuvo ninglin caso con ambos tipos de queratinizacién
es importante mencionar que varios autores coinciden % 29 en que
estos QQOs deben ser tratados como gueratoquistes
paraqueratinizados, ya que respecto a esta variante poco frecuente
es escasa la data existente, ademas que estos presentan una
tendencia de recurrencia intermedia entre las variantes simples
paraqueratinizadas u ortoqueratinizadas, Wright (1981) ¢, comparte
la misma opinién e indica que esto alerta al clinico sobre la

posibilidad de recurrencia y la posible existencia del sindrome.

Siguiendo el andlisis de las variantes histopatolégicas, tomando
en cuenta el total de los casos (19), el 36,8% estaba asociado al
SCNBC y el 63,2% no estaba asociado al sindrome, en el trabajo
realizado por Crowley, y col. (1992) *® el 4% de sus casos de QQOs
se presentaron asociados al sindrome y todos tenian epitelio de
revestimiento paraqueratinizado, este dato coincide con el de
Brannon (1977) % donde 5,1% del total de los QQOs examinados se
presentaban asociados al SCNBC y 5,8% correspondian a QQOs

multiples sin otras manifestaciones del sindrome e igualmente todos
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se presentaron paraqueratinizados junto con QQOs multiples, la gran
diferencia presente con el 36,8% obtenido en nuestro estudio se
considera que es debido al escaso numero de casos estudiados, sin
embargo, se aprecia que todos los QQOs asociados al sindrome
correspondian con el diagnéstico histopatolégico de la variante
paraqueratinizada (7/7= 100%), en concordancia con otros autores
como Liy col. (1998), Neville y col. (2002), Chi y col. (2005), (6 0. 16)
gquienes sefalan que la variante ortoqueratinizada no se ha
encontrado relacionada al sindrome, por lo que surgieren que deben

ser consideradas como dos entidades distintas.

En el grupo de los 12 QQOs no asociados al sindrome, el 91,7%
de los casos correspondian a queratoquistes odontogénicos en su
variante paraqueratinizada y solo el 8,3% a queratoquiste
odontogénico en su variante ortoqueratinizada, este resultado
coincide con el indice inferior reportado por Neville y col. (2002) %
guienes mencionan que la variante ortoqueratinizada representa del

7% al 17% de los quistes queratinizados de los maxilares.

Es importante mencionar que esta entidad exhibe una elevada tasa
de recurrencia reportada entre un 5% y 65%, con predileccion de
localizacion anatémica en la zona del tercer molar y rama mandibular,
seguida por la zona canina maxilar y del tercer molar maxilar. En el

presente estudio del total de los 19 casos, dos QQOs se presentaron
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como queratoquistes odontogénicos recurrentes, representado el
10,5% de la muestra evaluada, esto se acerca al rango inferior de
las tasas de recurrencias establecidas para esta lesion en los
diferentes estudios realizados. Brannon (1976) () hace referencia a la
variacion de valores que se obtienen de las tasas de recurrencia de
los QQOs que pueden ir desde 13,2% en la serie de Panders y
Hadder (1969) hasta 62,5% en la serie de Pindborg y Hansen (1963)
(. lgualmente, Brannon (1976) ‘”, en su serie de 283 pacientes

obtuvo una tasa de recurrencia similar de un 12%.

Varios autores prefieren separar las tasas de recurrencia de los
gueratoquistes odontogénicos paraqueratinizados de los
ortoqueratinizados ya que se han obtenido diferentes resultados lo
gue indica un comportamiento distinto de ambas lesiones. Neville y
col. (2002) 19 sefalan que la recurrencia para la variante
ortoqueratinizada ha sido notada con poca frecuencia con un reporte
alrededor del 2%, el cual se contrasta con el 30% O mas de

recurrencia asociado con la variante paraqueratinizada.

En este estudio los resultados de recurrencia para cada una de las
variantes histolégicas fue la siguiente, un caso pertenecia al Unico
gueratoquiste odontogénico de la variante ortoqueratinizada, debido a
gue solo existia un solo caso ortoqueratinizado en el estudio y este

resultd recurrente, no se puede considerar como un valor real de

141



recurrencia para esta variable ya que difiere en gran escala a los
resultados obtenidos en otros estudios como por ejemplo Crowley y
col. (1992) *® quien en un analisis de un niimero mayor de casos (55
QOO0Os) obtuvo una recurrencia de 2,2% durante un tiempo de

seguimiento de 6 meses a 41 afos.

El otro caso recurrente de este estudio pertenecia a los
gueratoquistes odontogénicos Unicos de la variante paraqueratinizada
no asociado al sindrome representando el 9% de este grupo, de los 7
casos asociados al sindrome no se obtuvo ningln caso recurrente.
Del analisis de estos resultados se concluye que debido a la pequefa
muestra obtenida, estos difieren de los reportes obtenidos de grandes
series estudiadas como la de Brannon (1976) () quien presenté en un
seguimiento de 2,5 afios a mas de 10 afios un 34,4% de recurrencia
en los QQOs asociados al sindrome y una tasa del 30% para los
QQOs multiples sin asociacion al sindrome, también refiere que los

QO que exhiben ortoqueratina no son con frecuencia recurrentes.

Wright (1981) ) en su estudio de 60 casos de QOO, presentd un
1,6% de recurrencia (solo un caso), en cambio Crowley y col. (1992)
(18) obtuvo una tasa de recurrencia de 42,6% (387) para el QQO, en
un estudio de seguimiento de 6 meses a 41 afios. Analizando todos
estos datos se puede concluir que los QOOs presentan una baja tasa

de recurrencia comparado con los QQOs esporadicos Unicos o
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multiples y los asociados al sindrome los cuales presentan una mayor
tasa de recurrencia, autores como Wright (1981) ®), sugieren que la
tasa de mitosis del QOO es mas baja que la del QQO lo que pudiera
explicar las diferencias existentes entre las tasas de recurrencias de

estas lesiones.

Referente al momento de aparicion de la recurrencia, Myoung y
col. (2001) * en su revisién de 256 casos obtuvieron que la tasa de
recurrencia de acuerdo a los grupos de edad varié entre un 25% en
pacientes en la sexta década de la vida y un 82,4% en pacientes en
la quinta década de la vida, indicando que en esta etapa se presenta
el mayor indice de recurrencia de estas lesiones. En nuestro reporte
los dos casos recurrentes se presentaron en paciente jovenes de 19y
23 afios de edad, lo que pudiera sugerir un tratamiento inadecuado
de estas lesiones o la dificultad de la completa remocién de las
mismas en la zona posterior y rama ascendente mandibular por la
complejidad de la accesibilidad al area quirdrgica, que era donde

(11) encontraron

estas se encontraban. Myoungy col. (2001)
diferencias en cuanto a la recurrencia entre las diferentes zonas, los
QQOs ubicados en la zona molar mandibular presentaron una tasa de
recurrencia mayor que los ubicados en otras zonas, obteniendo un

75% de recurrencia en esta zona, lo que apoya la aparicién de la

recurrencia en nuestros dos casos en la zona posterior mandibular.
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Con respecto a la localizacion anatomica de estas lesiones
mencionadas anteriormente, de los 19 QQOs estudiados, 52,6%
fueron localizados en la mandibula y 47,3% en el maxilar, con una
relaciéon de 1.1:1, zZhao y col. (2002) ® reportaron un resultado
similar donde en un total de 489 QQOs estudiados, 327 (66,87%)
fueron encontrados en la mandibula y 162 (33,13%) en el maxilar.
Wright (1981) ©® a pesar de estudiar solo la variante
ortoqueratinizada encontr6 38 casos en la mandibula y 20 casos en el
maxilar con una relacion mandibula- maxilar de 1.9:1. En la serie
estudiada por Brannon (1976) ", la incidencia por localizacién fue
similar, 65,4% en la mandibula y 34,6% en el maxilar, concluyendo
todos estos estudios que existe una evidente predileccion del QQO

por la mandibula.

Neville y col. (2002) 9 indican que entre el 60% y 80% de los
casos de QQOs se presentan en la mandibula, con una marcada
tendencia a involucrar la zona posterior del cuerpo y la rama
ascendente mandibular en un 49%, seguida por la zona del tercer
molar superior en un 20% y canino maxilar en un 13%, la localizacion
mas frecuente coincide con la obtenida en el presente estudio siendo
la region del tercer molar y rama mandibular con un 42,1% de los
casos, la segunda localizaciéon encontrada en este estudio fue la zona
canina maxilar donde se presentaron el 26,3% de los QQOs, seguida

por la zona del tercer molar maxilar 21,1%, siendo esto inverso a lo
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mencionado por Neville y col. (2002) % consiguiendo un punto
intermedio en los resultados obtenidos por Brannon (1976) ("), quien
encontrd la localizacion mas frecuente en la zona del tercer molar y
rama ascendente 28,8%, seguida por la zona anterior maxilar 12,3%
y la zona del tercer molar maxilar 12,3% con igual distribucién entre
ambas. También se presentaron 2 QQOs (10.52%) en la zona del
cuerpo mandibular, premolares y primer molar, la cual representa una
regién de menor frecuencia de aparicién. Chuong y col. (1982) (%),
también refieren en su revisiéon de 28 QQOs, una predileccion por la
mandibula con 85% de los QQOs encontrados en esta zona, y el

96,4% de este grupo en la zona posterior mandibular.

Radiograficamente los QQOs se presentan como una imagen
radiolicida, generalmente unilocular aunque pudiera presentarse
multilocular, rodeada por un halo radiopaco, se puede presentar
desplazando estructuras anatomicas (piso de fosas nasales, piso de
seno maxilar, conducto del nervio dentario inferior), reabsorbiendo
las raices de los dientes vecinos, y con relativa frecuencia asociado a
un diente retenido. En aquellos casos en los que el QQO alcanza un
gran tamafio se recomienda realizar estudios de imagenologia
complementarios como la tomografia computarizada, con el fin de
observar con mayor precision la relacién de la lesién con las

estructuras anatémicas adyacentes.
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En este estudio el 89,5% de los casos se presentd con un aspecto
radiografico wunilocular y solo el 10,5% presentd un aspecto
multilocular. De acuerdo a estos resultados la mayoria de los QQOs
presentan una aspecto radiografico unilocular, esto coincide con los
hallazgos de Brannon (1976) ), aunque un poco mayor la diferencia,
ya que sobre las bases de 52 casos, la apariencia radiogréfica fue
unilocular en 61,5% y multilocular en 23%, estos hallazgos estan en
intimo acuerdo con los de Wright (1981) ), en los que todos los
casos fueron descritos como simples iméagenes radiolucidas y solo un
caso fue multilocular, al estudiar Wright ) solo la variante
ortoqueratinizada se podria sugerir que por la misma condicién de
esta lesién de ser menos agresiva se presenten radiograficamente en
su mayoria como lesiones radiolucidas uniloculares. El Gnico caso
Ortoqueratinizado de este estudio presento una imagen radiografica

unilocular.

Debido a la variada y amplia apariencia radiografica que pudiera
presentar el QQO, deben ser consideradas varias lesiones como
diagnosticos radiograficos diferenciales tales como quiste dentigero,
guiste periodontico apical, ameloblastoma, quiste odontogénico
epitelial calcificante, fibroma odontogénico central y también se
deben considerar lesiones radiolucidas que se encuentren en la zona

media maxilar como el quiste del conducto nasopalatino, entre otros
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como lo reporta Neville y col. (1997) ®? | quien estudio 18 casos de

QQOs que aparecieron en esta zona.

En la presente investigacion todos los casos estudiados fueron
intradseos, siendo esta la presentacion principal de los QQOs, sin
embargo Chi y col. (2005) (16), reportan dos casos de QQO periférico
y realizan una revision de la literatura encontrando 11 casos
reportados, lo que indica que el QQO constituye una lesion de

presentacion casi exclusivamente intraodsea.

Actualmente, debido a las caracteristicas tan particulares del
gueratoquiste odontogénico, el cual se comporta como una neoplasia
benigna de origen odontogénico, se ha realizado una nueva
clasificacién, discutida por la OMS, donde se introduce al
gueratoquiste odontogénico en la clasificacibn de neoplasias
odontogénicas de origen epitelial bajo el término de Tumor
Odontogénico Quistico Queratinizante, y se separa completamente
del gueratoquiste odontogénico en su variante ortoqueratinizada el
cual queda ubicado como Quiste Odontogénico Ortoqueratinizado
dentro de la clasificacién de los quistes Odontogénicos de origen
epitelial, esta clasificacién de quistes odontogénicos aun no ha sido

publicada.
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Ademas de las diferentes variables histopatoldégicas que presentan
los QQOs también se presenta su asociacion al SCNBC lo que podria
variar el comportamiento biolégico de esta lesion en cuanto a su
asociacion o no, este estudio pretende evaluar por medio de un
analisis inmunohistoquimico si existe alguna diferencia en el
comportamiento biolégico de estos subtipos del QQO y si se podrian
considerar distintas al momento de su tratamiento como ya lo esta
practicamente establecido entre las variantes ortoquerainizadas vy
paraqueratinizadas. Autores como Marx y Stern, (2003), Melo y col.
(2004) & 2D sefialan que los QQOs asociados al sindrome de
carcinoma y nevo basocelular tienden a presentar mas quistes
satélites, islas soélidas de proliferacion epitelial, y restos de epitelio
odontogénico dentro de la capsula fibrosa que los QQOs solitarios
Uunicos no asociados al sindrome, esto podria ser una de las posibles
causas de la alta tasa de recurrencia reportada en los QQOs

asociados al SCNBC.

Hace algunos afios se vienen realizando trabajos de investigacion
en el area de patologia bucal y maxilofacial usando marcadores
moleculares, con el fin de ayudar a determinar el comportamiento y
definir el diagnodstico, prondstico y tratamiento de muchas lesiones.
Los marcadores de pronésticos utilizados para la realizacion del
presente trabajo fueron PCNA, Ki-67 y p53; cada uno de los cuales
se expresan en distintas fases del ciclo celular pudiendo su expresion

indicar alguna alteracién en particular.
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La molécula de proliferacion celular nuclear (PCNA), es una
proteina esencial para la sintesis de ADN. La expresién de PCNA es
maxima durante la fase S del ciclo celular y declina durante la fase
G2. Es considerada un marcador de proliferacidén celular y también se
ha asociado con el proceso de reparaciéon de ADN “%. Los resultados
del andlisis inmunohistoquimico usando PCNA, demostraron que de
19 casos, el 79% de los QQOs fueron positivos y 21% fueron
negativos para la expresion del mismo en el epitelio de revestimiento
de los QQOs. Estos resultados sugieren un elevado indice de
proliferacion celular en el epitelio de revestimiento de esta lesidn
apoyando lo indicado por autores como Shear, (2001); Kaplan y col.
(2004); Thosaporn y col. (2004). (44 4859 ghear, (2001) “*, asocia
esta expresion de PCNA en el epitelio del QQO con la actividad

proliferativa que presentan las células en las neoplasias.

La molécula Ki-67 es un antigeno nuclear que se evidencia en las
fases G1, S, G2 y mitosis; la expresién de esta molécula proporciona
una medida directa de la fraccién de crecimiento tisular, ya que no es
detectada en la fase GO, por lo tanto, el anticuerpo monoclonal Ki-67
permite la deteccion inmunohistoquimica de células que completan un

ciclo. (49

A pesar de la inmunopositividad obtenida en mas del 50% de los
casos, para PCNA, la expresion del marcador Ki-67 se presentd solo

en uno (5.26%) de los casos evaluados con una intensidad débil y
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con escasas ceélulas de extension, un 30% en un campo de 100

células. Los QQOs restantes 94.73% se mostraron negativos.

Tomando en cuenta que tanto la expresion de la molécula de
PCNA como la de Ki-67 indican aumento de la tasa de proliferacién
celular, este resultado de ki-67 parece contradecir los resultados
obtenidos para PCNA, sin embargo cada una de estas moléculas se
expresa en distintos puntos del ciclo celular y dependiendo cual de
estos este afectado se llevara a cabo su expresion. En contraposicion
con este resultado Li y col. (1995) ®% en su estudio obtuvieron una
positividad para ki-67 de aproximadamente 53 células/mm en la
membrana basal en los QQOs, sin embargo el resultado observado
para la expresién de PCNA fue mucho mayor aproximadamente 94
células/mm en la membrana basal de los QQOs, correlacionando
estos resultados los autores indican que esta diferencia entre ambos
marcadores pudiera ser debido a la vida media mas larga que
presenta el PCNA, esto podria de alguna manera explicar los
resultados obtenidos en este estudio, justificando la negatividad

presente para ki-67.

La proteina p53 es el producto de un gen supresor de tumores. Se
encarga de regular la iniciacion de la fase S del ciclo celular y
asegurar la replicacién del ADN intacto, en caso de no ser posible

envia la célula a apoptosis o muerte celular programada 44 69,

150



Se observd positividad del p53 en 32% del total de las muestras
estudiadas, el resto de los QQOs 68% no expresaron el oncogen p53,
este resultado a pesar de ser un poco menor se acerca al obtenido
por Piattelli y col. (2001) ©®*, quienes al evaluar la expresién de la
proteina p53, en los QQOs observaron que el 45% de los casos se
presentaron positivos, ademéas encontraron en el 80% de estos
QQOs que presentaron positividad para p53 presentaban criterios de
displasia epitelial, siendo este un hallazgo que solo se evidenci6 en
el 10% de los QQOs que no resultaron positivos para p53, la
diferencia entre los dos grupos fue estadisticamente significativa,
indicando un posible potencial de transformacién del epitelio en estas
lesiones, sin embargo en el presente estudio no se evidencié ninglun
tipo de cambios displasicos en alguno de los QQOs positivos para

pS53.

Al evaluar todos los marcadores, se observé que la molécula de
proliferacion PCNA fue la proteina mas frecuentemente expresada
(79%), estos datos concuerdan con Shear (2001) “** quien indica
gue el PCNA es expresado mas frecuente e intensamente en los
QQOs, a su vez estos resultados coinciden con los obtenidos por
Guzman y col. (2004) ©®®, quien en su estudio observé un 58% de los
casos de QQOs positivos para PCNA, y una expresion del 14% tanto
para Ki-67 como para p53. En este estudio el porcentaje de casos
positivos para p53 fue el doble pero en el caso del Ki-67 la

inmunopositividad fue mucho menor.
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Se correlaciond la posible asociacion entre el resultado de la
expresion de los marcadores dos a dos, evidenciando que para los
marcadores PCNA vs. p53, existia asociacion estadisticamente
significativa en la intensidad de la expresion (p<0,05), de éstos
marcadores, lo que indica que existe relacién entre la frecuente e
intensa expresion de PCNA seguida por la de p53, lo que se podria
traducir en que el dafio celular presente en las células aumenta su
proliferacion celular, ademas el PCNA se expresa no solo en casos
de aumento de la proliferacién celular, también es expresada junto
con p53 en los casos donde existe dafio celular, todo esto trae como
consecuencia un comportamiento localmente agresivo de estas

lesiones.

Shear (2001) “%, concluye en su trabajo que dentro de la fuerte
expresion que presentan los QQOs para los marcadores PCNA, Ki-67
y p53, el subtipo de QQOs asociados al SCNBC presentan mayor
expresion de estos marcadores, ademas se evidencia la mutacién del
gen PATCHED en los pacientes que presentan el sindrome y en

algunos QQOs esporadicos.

En este estudio los resultados obtenidos para PCNA en los QQOs
asociados al sindrome fueron de un 85.7% de positividad y un 75%
para los casos no asociados, en el caso del marcador Ki 67 se
obtuvo solo un caso positivo y este no se encontraba asociado al

SCNBC. Para PCNA se obtuvo mayor inmunopositividad en términos
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porcentuales en los QQOs asociados al sindrome que en los no
asociados (no hubo diferencia estadisticamente significativa, p>0,05),
coincidiendo con los resultados obtenidos por Murtadi y col. (1996)
(61) quien obtuvo una mayor expresion de PCNA en los QQOs
asociados al sindrome que en los no asociados con una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos; Li y col. (1995) (50)
apoyan este resultado que indica que existe un aumento de la
proliferacion celular en los QQOs asociados al sindrome ya que
observé una mayor expresion de la molécula Ki-67 en la membrana

basal de los QQOs asociados al SCNBC (91.8 células/mm) que en los

no asociados (53.1 células/mm).

En esta investigacién a pesar que la mayor expresién de PCNA
coincide con estos estudios la expresion de Ki-67 no, esto podria
indicar no solo un alto potencial proliferativo para los QQOs siendo
mayor para los QQOs asociados al sindrome sino también la
posibilidad de presencia de dafio celular (ya que se expresa es PCNA
en lugar de Ki-67), lo que a su vez pudiera estar relacionada con el

defecto genético que presentan los pacientes con el SCNBC.

La expresion del oncogen p53 fue inversa a la de PCNA,
resultando un mayor porcentaje (42%) de los casos positivos para
p53 en QQOs no asociados al sindrome que en los asociados (14%).

Estos resultados difieren con los reportados por Li y col. (1996) (62,
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quienes no observaron diferencias en la expresion de p53 entre los
diferentes subtipos de QQO (asociados al sindrome, esporédicos y
recurrentes). Lombardi y col. (1995) 3) no obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los subtipos de QQOs y la
expresion de p53, pero en términos porcentuales si observaron una
ligera diferencia, evidenciandose el mayor porcentaje (60%) en los
QQOs asociados al sindrome seguido por los QQOs esporadicos

(53.3%) y por los recurrentes (40%).

El incremento de PCNA puede estar relacionado también con la
edad en los pacientes con el sindrome ya que los QQOs se presentan
a edades mas tempranas, factor que pudiera contribuir al aumento del
potencial proliferativo observado en los QQOs asociados al sindrome,
a diferencia de los no asociados. En este estudio los QQOs
asociados al SCNBC, se presentaron todos en pacientes menores de

20 afnos.

Con respecto al p53 estos resultados indican un mayor potencial
de transformacion del epitelio de revestimiento de los QQOs no
asociados al sindrome que en los asociados, en este ultimo grupo el
resultado obtenido indica un bajo potencial de transformacion del

epitelio.

Li y col. (1996) (®® sefialan en su estudio que la sobreexpresién de

la proteina p53 en los QQOs no es necesariamente debida a la
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mutacién del gen p53, mas bien la sobreproduccién y estabilizacién
del producto normal de p53 parece estar relacionada con la
proliferacion como lo sugerido por los resultados de esta
investigacién, sin embargo ellos indican que el aumento que
presentaron en su estudio los QQOs asociados al sindrome en la
actividad proliferativa es posible que pueda estar relacionado con
factores asociados al locus del gen sobre el cromosoma 9 del

SCNBC.

Analizando, el estudio de otras caracteristicas que presenta el
sindrome y comparandolas con estos resultados, Pritchard y col.
(1982) GV seflalan que para los carcinomas de células basales
presentes en los pacientes con el SCNBC los hallazgos histoldgicos
son similares a los encontrados en los carcinomas de células basales
ordinarios. Sin embargo, el comportamiento biolégico de estas
lesiones es significativamente diferente, ya que la proliferacién es
reducida a la epidermis por largos periodos, con frecuencia muchos

afios, antes de que ocurra la invasion dérmica.

Por otra parte, Fukushima y col., (2004) 2, indican que el
meduloblastoma asociado con el sindrome tiene un mejor prondstico
y un incremento de la tasa de supervivencia, que los
meduloblastomas esporadicos que se presentan en nifios. Estos

datos podrian sugerir que a pesar de la alteracién genética y la
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predisposicion al cancer que se presenta en el sindrome las lesiones
gque a el se asocian podrian presentarse con menor agresividad, o es
posible que presenten un tiempo mayor de latencia antes de volverse
mas agresivas que la contraparte esporadica de estas lesiones,
pudiendo encontrarse dentro de este grupo los QQOs. En cuanto a
los resultados obtenidos del oncogen p53 en la presente
investigacion, podrian sugerir la realizacion de investigaciones

futuras las cuales puedan incluir un mayor nimero de casos de

QQOs.

Realizando un anédlisis de los resultados obtenidos donde se
aprecia un elevado indice de proliferacion celular en el revestimiento
epitelial de los QQOs, y mayormente en el grupo de los asociados al
sindrome, se podria entender el comportamiento agresivo y la
elevada tasa de recurrencia que presentan estas lesiones. Sin
embargo, la tasa de recurrencia puede ser también relacionada con la
realizacion de un tratamiento inadecuado. Varios autores, afirman
gue los remanentes epiteliales o el tejido residual son evidentemente
los principales potenciadores de recurrencia, incluso mas que la

condicion intrinseca de la lesién. ¢ 101D

En base, a disminuir esta recurrencia se han realizado varios

estudios, probando diferentes alternativas de tratamiento. Zhao y col.

(2002) ® en su estudio de seguimiento del tratamiento para QQOs,
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obtuvieron los siguientes resultados; una tasa de recurrencia de
17,7% en pacientes tratados solo con enucleacion; 6,7% en aquellos
tratados con solucién de Carnoy antes de la enucleacion; no se
presentaron recurrencias en los casos tratados con marsupializacién
combinada con enucleacion secundaria; ni en los casos tratados con
reseccion. El seguimiento fue realizado por un periodo de 3 a 29

anos.

Concluyen que los QQOs tratados solo con enucleacién tienen una
alta tasa de recurrencia, en cambio la enucleacibn combinada con
otro tratamiento puede disminuir la tasa de recurrencia. La reseccion
radical no presenta recurrencia pero tiene una alta tasa de morbilidad
y deberia ser reservada para multiples quistes recurrentes, después

de tratamiento conservador. ®

Pogrel y col. (2004) 7 en su estudio reportan el uso de la
marsupializacién como tratamiento definitivo, en este trabajo 10
pacientes fueron tratados con marsupializacion, logrando Ila
resolucién de las lesiones con una tasa de recurrencia del 0%, con un
promedio de seguimiento de 2,8 afios. Lo que coincide con los
resultados de Zhao y col. (2002) ® quien no reporta recurrencia en
los casos de QQOs tratados con marsupializacion y posterior
enucleacién. Maurette y col. (2006) (®® realizan un protocolo de

tratamiento con marsupializacién en 30 QQOs, resultando una tasa de
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recurrencia del 14.3%, sefialan que este método de tratamiento para
el QQO ofrece una opcién conservadora y efectiva con baja
morbilidad y tasa de recurrencia similar a otros reportes con diversas

alternativas de tratamiento.

Actualmente la OMS, incluye dentro de la nueva clasificacion de
tumores odontogénicos al QQO como tumor odontogénico quistico
gueratinizante, esto ha traido una interesante controversia, ya que
este cambio de nomenclatura se basa en estudios moleculares, donde
se muestra la expresion de marcadores en el epitelio de revestimiento
de los QQOs similar a los vistos en algunas neoplasias, como el alto
indice de expresion de PCNA mostrado en este estudio, sin embargo,
en verdaderas neoplasias tratamientos conservadores como la
marsupializacion son contraindicados, esto podria crear la siguiente
interrogante ¢como una verdadera neoplasia puede ser tratada
completamente por medio de tratamientos sencillos como la

marsupializacion y descompresion?.

Varios autores, como Zhao y col. (2002) ®, Pogrel y col. (2004) 7
Maurette y col. (2006) ®®, August y col. (2003) ¥, Ninomiya vy col.
(2002) (®® Nakamura y col. (2002) ®® han estudiado la posibilidad
de realizar un tratamiento conservador para el QQO. En estos
estudios no solo evidencian la posible resolucion de estas lesiones

por medio de la marsupializaciébn y descompresion, también
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demuestran cambios histopatolégicos y de inmunohistiquimica en el
revestimiento epitelial de los QQOs después del tratamiento.
Ninomiya vy col. (2002) ®® Nakamura y col. (2002) (® observaron
en sus investigaciones, un aumento del espesor del epitelio del QQO
después de la marsupializacion, y el epitelio queratinizado fue
cambiado a epitelio estratificado escamoso hiperplasico no

gueratinizado.

Otros cambios observados en los QQOs después de la
marsupializacién y descompresion son, disminucién en la expresion

(65) (66)

de la molécula Ki-67 disminucion de la expresion de la

Interleuquina-1a (®®) y disminucién en la expresién de citoqueratina 10
(64) " todas son indicadores de, que el QQO con este tipo de
tratamiento disminuye su agresividad y pierde las caracteristicas

propias del mismo.

Por otro lado, existen autores que consideran otras alternativas de

tratamiento para combatir la recurrencia que presenta el QQO. ) (10

(1) (27) (67 se presentan también criticas de la marsupializacion,
debido a la posibilidad de que tejido del quiste sea dejado en los
maxilares. Referente a la nueva clasificacion el definir que es una
neoplasia o tumor “Quistico”, pudiera explicar esta interrogante.

Ademds existen autores que en base a las complicaciones clinicas y

patologicas observadas en esta entidad sugieren que la lesion debe
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ser considerada como una neoplasia quistica benigna y tratado como

corresponde. (1 (27

Finalmente, se considera que cada caso debe ser evaluado de
manera individual, teniendo presente todas las posibles alternativas
de tratamiento. En cuanto a las diferencias presentes entre los
subtipos de QQOs asociados al sindrome y los no asociados, se
recomienda realizar un estudio con un mayor numero de casos, Sin
embargo se deben considerar las mismas alternativas de tratamiento,
evaluando factores como el tamafio de la lesién, historia de
recurrencia, la edad, colaboracién y estado sistémico del paciente,
para seleccionar la mejor opcion de tratamiento y mejorar asi el

pronostico.
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VIIl.- Conclusiones

Los Queratoquistes Odontogénicos se presentan con ligera
predileccion en el género masculino, al contrario de los QQOs
asociados al SCNBC, que se presentan con ligera predileccion por el

femenino.

La localizacién anatémica mas frecuentemente observada para la
ocurrencia de estas lesiones es la mandibula, principalmente la zona

del tercer molar y rama ascendente.

La asociacion a un diente retenido es un hallazgo frecuente en los
QQOs, principalmente asociados a los terceros molares, por lo que la
realizacion de la odontectomia por parte de un especialista en
pacientes jovenes, es un tratamiento profilactico para evitar la

aparicién de estas lesiones.

El marcador méas expresado en los QQOs, es el PCNA indicando

una alta proliferacion en el epitelio de revestimiento de esta entidad.

El Queratoquiste Odontogénico asociado al sindrome de carcinoma

y nevo basocelular, presenta un mayor potencial proliferativo (85%)

gue los QQOs esporadicos o no asociados al SCNBC (75%).
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El potencial de transformacion oncogénica en el epitelio de los
QQOs asociados al sindrome, determinado por la expresion de la
oncoproteina p53, es bajo; siendo un poco superior el mostrado por

los QQOs no asociados al SCNBC.
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IX.- Recomendaciones

Se puede considerar la realizacion de un tratamiento quirurgico
conservador para la eliminacion de los QQOs, evaluando

correctamente cada caso en particular.

Se debe plantear un control radiografico peridédico de por vida

(anual o cada 6 meses) a los pacientes con el SCNBC.

Se puede sugerir que los cirujanos bucomaxilofaciales incorporen
la nueva clasficacién propuesta por el consenso de la OMS, para los
tumores odontogénicos, en la que el QQOs paso de quiste a tumor,
con el fin de unificar criterios y diferenciarlo totalmente del resto de
los quistes odontogénicos, que presentan un comportamiento menos

agresivo.
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Anexo 1 Asociacion entre la Inmunopositividad de los Marcadores en el Epitelio de
Revestimiento de los QQOs estudiados

Compararcion/

Coeficiente de Asociacion

p-valor asociado

Expresion Contingencia phi V de Cramer al estadistico
del contraste
Intensidad
Valor 0,276 0,276 0,260
PCNA vs. Ki-67
Significancia 0,694 0,694 0,694 En todos los casos p>0,05
Valor 1,002 0,579 0,700
PCNA vs. p53
Significancia 0,024 0,024 0,024 En todos los casos p< 0,05
Valor 0,158 0.160 0,160
Ki-67 vs. p53
Significancia 0,922 0,922 0,922 En todos los casos p> 0,05
Extension
Valor 0,241 0,241 0,248
PCNA vs. Ki-67
Significancia 0,760 0,760 0,760 En todos los casos p> 0,05
Valor 0,379 0,410 0,410
PCNA vs. p53
Significancia 0,364 0,364 0,364 En todos los casos p> 0,05
Valor 0,158 -0,160 0,160
Ki-67 vs. p53
Significancia 0,485 0,485 0,485 En todos los casos p> 0,05

Para - p>0,05 se acepta la hipétesis de independencia
- p<0,05 se rechaza la hipotesis de independencia, entonces se concluye que existe asociacion
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Anexo 2 Asociacion entre los resultados de la Expresién en Intensidad y Extension
de los Marcadores en los QQOs, asociados o0 no al SCNBC

Coeficiente de Asociacién p- valor asociado
Comparacioén/ Contingencia phi V de Cramer al estadistico
Expresién del contraste

Intensidad
Asociados al Sindrome de Carcinomay Nevo Basocelular
a.- PCNA vs. Ki-67
No se calcula ningln estadistico porque la Tincion Intensidad del marcador Ki-67 es una constante.

b.- PCNA vs. p53
Valor 0,164 0,167 0,167
PCNA vs. p53
Significancia 0,659 0,659 0,659 En todos los casos p> 0,05

c.- Ki-67 vs. p53
No se calcula ningln estadistico porque la Tincion Intensidad del marcador Ki-67 es una constante.

No Asociados al Sindrome de Carcinoma Nevo Basocelular
a.- PCNA vs. Ki-67

Valor 0,171 0,174 0,174
PCNA vs. Ki-67
Significancia 0,546 0,546 0,546 En todos los casos p> 0,05
b.- PCNA vs p53
Valor 0,097 0.098 0,098
PCNA vs. p53
Significancia 0,735 0,735 0,735 En todos los casos p> 0,05
c.- Ki-67 vs. p53
Valor 0,247 - 0,255 0,255
Ki-67 vs. p53
Significancia 0,377 0,377 0,377 En todos los casos p>0,05
Extension

Asociados al Sindrome de Carcinomay Nevo Basocelular
a.- PCNA vs. Ki-67
No se calcula ningln estadistico porque la Tincion Intensidad del marcador Ki-67 es una constante.

b.- PCNA vs p53

Valor 0,121 0,122 0,122
PCNA vs. p53
Significancia 0,596 0,596 0,596 En todos los casos p> 0,05

c.- Ki-67 vs. p53
No se calcula ningun estadistico porque la Tincién Intensidad del marcador Ki-67 es una constante.

No Asociados al Sindrome de Carcinoma y Nevo Basocelular
a.- PCNA vs. Ki-67

Valor 0,171 0,174 0,174
PCNA vs. Ki-67

Significancia 0,546 0,546 0,546 En todos los casos p> 0,05
b.- PCNA vs p53
Valor 0,097 0.098 0,098
PCNA vs. p53
Significancia 0,735 0,735 0,735 En todos los casos p> 0,05

Para p>0,05 se acepta la hipétesis de independencia
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