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RESUMEN

Introduccion: El tumor odontogénico queratoquistico es una neoplasia benigna de
origen odontogénico, localmente agresiva e infiltrativa con alta capacidad de recurrencia.
Se puede encontrar en un amplio rango de edad, pero cerca del 60% de los casos son
diagnosticados entre los 10 a los 40 afios, reportando una ligera predileccion por el sexo
masculino y la mandibula, esta ultima afectada en un 60 a 80% de los casos, con una
marcada tendencia a involucrar la parte posterior del cuerpo y rama ascendente. La
caracteristica clinica mas importante es su comportamiento con potencial de destruccion
local, tasa de recurrencia y tendencia a la multiplicidad. El &cido retinoico, juega un papel
esencial en el mantenimiento del estado de diferenciaciébn de las células epiteliales y
tejidos. La familia de los receptores de los &cidos retinoicos (RARS) que incluyen los
subtipos RAR a, B y v son los principales mediadores de los efectos biolégicos del 4cido
retinoico. Se ha visto que la ausencia de sefalizacién de retinoides dependientes de
RARPB estan asociadas con el desarrollo de carcinomas, incluyendo cancer de mama y
resistencia de la actividad anticancer del &cido retinoico. Objetivo: Determinar si la
proteina RARP se expresa en los tumores odontogénicos queratoquisticos diagnosticados
en la Facultad de Odontologia Mexicali de la U.A.B.C. Metodologia: Se trata de un
estudio de disefio descriptivo, retrospectivo y de correlacién, orientado a la determinacién
de la presencia de la proteina RARB en muestras de tejido incluido en parafina con
diagnostico de tumor odontogénico queratoquistico por medio de la técnica de
inmunohistoquimica. Resultado: La expresién de la proteina RARB se observd en el
100% de los casos con una intensidad de moderada a fuerte en la mayoria de ellos
(75%). Conclusiones: Poco es conocido sobre los procesos moleculares que gobiernan
el inicio y el crecimiento del TOQ. La expresion de RARB observada podria estar

relacionada con la incrementada recurrencia y conducta agresiva del TOQ.

Palabras claves: Proteina RARB. Tumor odontogénico queratoquistico, queratoquiste

odontogénico



INTRODUCCION

Los tumores odontogénicos son un aspecto importante de la patologia bucal y
maxilofacial(OMS). Constituyen un grupo de neoplasias heterogéneas que van desde
neoplasias benignas hasta tumores malignos con potencial metastasico que derivan a
partir de las estructuras embrionarias que participan en la odontogénesis. Los tumores
odontogénicos son raros, pero pueden poseer un reto diagndstico y terapéutico
significativo(NEVILLE).

El queratoquiste odontogénico (QO) forma parte de este grupo de lesiones y es
una de las patologias més controversiales en la region maxilofacial desde que Philipsen la
describié por primera vez en 1956(WHABA). Dicha controversia radica en que fue
considerado durante muchos afios como quiste debido a sus caracteristicas
histopatoldgicas, de ahi el nombre de queratoquiste(KACZ). Sin embargo, el QO difiere de
otros quistes por que muestra un comportamiento clinico mas agresivo, un conteo mitético
alto y ritmo de renovacion epitelial elevado(LEDESMA). Ademas presenta un potencial de
destruccién local, tendencia a la recurrencia y multiplicidad(NEVILLE). Por todas estas

caracteristicas compatibles con una neoplasia se cree que el QO es un verdadero tumor.

Otro punto que apoya la idea de que se trata de una neoplasia y no un quiste es
el patron de crecimiento del QO, el cual es diferente a otros quistes odontogénicos de los
maxilares. Ya que la mayoria de los quistes odontogénicos crecen como resultado de un
incremento en la presibn osmatica dentro de su luz. Este mecanismo no parece ser el
mismo para el QO, puesto que su crecimiento puede estar relacionado a factores
desconocidos inherentes en el epitelio quistico o por actividad enzimatica en la pared
fibrosa(OMS).

En la clasificacion de tumores de cabeza y cuello de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en el afio 2005, reclasificaron al queratoquiste odontogénico como
resultado de su comportamiento biol6gico, en un tumor quistico benigno de origen
odontogénico. La OMS lo llamo tumor odontogénico queratoquistico (TOQ) y lo incluyo en
el grupo de tumores odontogénicos benignos derivados a partir de epitelio odontogénico

con estroma fibroso maduro sin ectomesenquima odontogénico(MOSQUEDA).

Sin embargo, en la clasificacion mas reciente realizada por la OMS en el afio

2017, el grupo de trabajo que realiz6 esta actualizacién en tumores de cabeza y cuello



decidié volver a considerar al TOQ como un quiste odontogénico retomando el término de

gueratoquiste odontogénico para esta lesion.

Toda esta controversia repercute directamente en la eleccion del tratamiento
apropiado del QO. Por esta razdn, el espectro de las modalidades de tratamiento contiene
métodos conservadores como son una enucleacidbn simple, descompresion o
marsupializacion indicados en el manejo de quistes de los maxilares, hasta
procedimientos mas agresivos usando criocirugia, destruccion quimica y técnicas
quirargicas radicales con la reseccion 6sea con margenes de seguridad(KACZ) los cuales

se emplean en el tratamiento de tumores.

El elemento clave en el futuro para el tratamiento del TOQ podria estar basado
en el conocimiento profundo de la base bioldgica de este tumor, lo que permitira de ese
modo un abordaje de tratamiento mas individualizado. Actualmente los clinicos no poseen
de algun factor pronéstico que ayude a determinar e individualizar el plan de tratamiento
del TOQ para cada paciente.

Por otra parte la vitamina A es una molécula liposoluble que es requerida para la
funcién adecuada de diversas actividades metabdlicas y fisiol6gicas, como son la vision,
hematopoyesis, desarrollo embrionario, diferenciacion celular, apoptosis, reproduccion

normal, crecimiento, funcién del sistema inmune o expresién génica. 2 TESIS NICO)

Los retinoides son derivados de la vitamina A, los cuales regulan el crecimiento y
diferenciacion de diferentes epitelios y presentan acciéon antitumoral. Esto lo hacen
principalmente a través de la unidn de sus receptores nucleares denominados Receptores
para Acido Retinoico (RAR). Los miembros de estas familias de receptores por lo tanto

son considerados supresores de tumores. ¢ TESISNICO),

Wolbach y cols demostraron que la carencia de vitamina A producia
modificaciones en el tejido epitelial, tales como aumento de queratinizacién y metaplasia
escamosa en las mucosas Wobach INTERNED =~ Depido a que una de las principales
caracteristicas del TOQ es la abundante produccién de queratina, se desea investigar la

expresion de la proteina RARP en la busqueda de un marcador prondstico para el TOQ.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica al Queratoquiste
Odontogénico (QO) dentro de las neoplasias benignas que tienen un origen a partir de
restos de epitelio odontogénico, es una lesion agresiva con alta capacidad de recurrencia,
a diferencia de la mayoria de los otros quistes que afectan a los huesos maxilares. Segun
la OMS, el QO por su comportamiento agresivo, su regularidad de como se presenta y su
apariencia histolégica caracteristica es reclasificado como Tumor Odontogénico
Queratoquistico (TOQ), lo que provoca controversias entre los especialistas y afecta

directamente el plan de tratamiento de esta patologia®"®.

La caracteristica clinica mas importante del QO es su comportamiento con
potencial de destruccion local, tasa de recurrencia y tendencia a la multiplicidad“&"""'®. Se
involucran varios mecanismos en la recurrencia del QO incluyendo remocién incompleta
de las paredes del quiste o islas epiteliales y/o microquistes, desarrollo de un nuevo quiste
y dificultad en el acceso quirtrgico™™®*_ Por lo que el objetivo del tratamiento es eliminar

las islas de epitelio y los microquistes en el hueso periférico.

Aunque generalmente es aceptado que los tratamientos mas radicales resultan en
bajas tasas de recurrencia, la literatura no proporciona adecuada evidencia para
determinar cudl modalidad de tratamiento es la mas efectiva ya sea en la reduccién de la
morbilidad o en prevencién de la recurrencia®®. Todas las técnicas tienen metas
similares: la erradicacion del quiste y la reduccion de riesgos de recurrencia y morbilidad

quirargica™H484,

Existe una amplia variaciébn en los reportes de frecuencia del queratoquiste
odontogénico, varios estudios que incluyen grandes series de casos indican que el
gueratoquiste odontogénico representa entre el 3% y el 11% de todos los quistes

Odontogén iCOS(OMS—NEVILLE—WHABA—KACZ)

La informacién sobre el QO en la poblacion mexicana es escasa. Solamente se ha
publicado 4 estudios sobre quistes odontogénicos-EPESMAMOLINA-OVALLE-MOSQUEDA-GAITAN)
Ledesma y colaboradores reportaron que en México el QO representa el 18.8% de todos
los quistes odontogénicos, siendo mas frecuente en hombres (59.6%), entre la segunda y
cuarta década de vida y que afecta mas comunmente a la zona de molares lo cual
coincide con la literatura mundial. Con méas del 50% (55.9%) de la poblacion mexicana
desarrollando quistes agresivos concluyeron que los pacientes mexicanos desarrollan

quistes odontogénicos mas agresivos que en otras poblaciones “EPESMA),



Por otra parte Mosqueda y colaboradores™°SQUEPA

presentaron la serie de quistes
odontogénicos mas amplia dada a conocer en México, donde el QO represento el 21.5%
de un total de 856 quistes odontogénicos reportados, con una ligera predileccion por el
sexo masculino con el 58.7% de los casos. En Baja California, no existen reportes

publicados sobre quistes y tumores odontogénicos en general o el QO en particular.

El &cido retinoico (AR), juega un papel esencial en el mantenimiento del estado de
diferenciacion de las células epiteliales y tejidos. La familia de los receptores de los acidos
retinoicos (RARs) que incluyen los subtipos RAR a, B y y son los principales mediadores
de los efectos bioldgicos del acido retinoico'V?'Y, Se ha visto que la ausencia de
senalizacion de retinoides dependientes de RARPB estan asociadas con el desarrollo de
carcinomas, incluyendo cancer de mama y resistencia de la actividad anticancer del 4cido

retinoico®™'V201Y),

Las actividades antitumorales de los retinoides y sus receptores han sido
investigadas extensamente y se ha sugerido que uno de los receptores (RARB) posee
muchas funciones caracteristicas de un supresor de tumores™""*'%, Se ha pensado que
los cambios en la expresidn de estos receptores puede causar neoplasia y transformacion
maligna en células humanas*Y). La mayoria de las alteraciones en los receptores de
retinoides nucleares resultan de la reduccién o pérdida de su expresién en varios tejidos y

células premalignas y malignas*".

Poulain y Moison reportaron que la expresion de RARB se pierde o esta poco
regulada por un promotor de hipermetilacion constante en tumores de pulmén, mama y
prostataPOUANMOISON) - En hymanos, la expresion de RARB es prevalente en tejido

nerviosoXA°t)

. La expresiéon de RARpB se pierde frecuentemente en la mayoria de los
tejidos neoplasicos, incluyendo a cancer de pulmén de células grandes, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello y cancer de mama. Su expresién se correlaciona

inversamente con el grado del tumor®°Y.

Debido a que la mayoria de los trabajos publicados se enfocan en el papel de
RARf en varios tipos de cancer y que la expresion de esta proteina no se ha estudiado en

guistes odontogénicos, consideramos que nuestro estudio sera de gran relevancia.



JUSTIFICACION

Los quistes odontogénicos y entre ellos el QO son lesiones que frecuentemente se
comporta en forma agresiva y pueden alcanzar un tamafio considerable. Un estudio de la
frecuencia de estos quistes en México indico que el quiste dentigero y el QO son los
quistes odontogenicos mas frecuentes solo después del quiste periapical,
correspondiendo en conjunto a mas del 50% de las muestras analizadas de una poblacion
mexicana®, estos datos han sido apoyados por otros estudiosMOSQUEPAGAITAN)
Adicionalmente, la reclasificacion del queratoquiste odontogénico como un tumor ha
provocado que sea considerado el tumor odontogénico mas frecuente como lo reporto un
estudio realizado en poblacibn Mexicana, desplazando al odontoma al segundo

lug arGAITAN)

Se han sugerido que los pacientes Mexicanos desarrollan quistes
odontogénicos agresivos (quiste dentigero y QO) mas comunmente que en otras
poblaciones-c°5™4 _Asj, en nuestro pais, es necesario un diagnéstico preciso para llevar
a cabo un procedimiento quirdrgico correcto, prevenir la recurrencia y anticiparse a una

destruccién de tejido mas severa®FPESMY,

Ademas, se han estudiado la expresion de diferentes genes y vias de sefializacién
participantes para entender la patogénesis y los aspectos biologicos del QO; esto con la
finalidad de mejorar el éxito en su diagnéstico e implementar los procedimientos de
tratamiento adecuado. Por ejemplo, varios procedimientos radicales son recomendados
para tratar al QO, en contraste a los tratamientos utilizados para otros quistes

odontogénicos™APRAS)

. La via de los retinoides, la expresién de los receptores nucleares
para retinoides han sido implicadas en varios tipos de tumores™VPOULAIN-MOISON-XIACLY gy

haber sido a la fecha estudiadas en el QO.

En conjunto esta informacién justifica la realizacion de esta investigacion, dada la
relevancia de estas lesiones en la poblacién Mexicana, la importancia de su diagnéstico y
la carencia de informacion respecto a la expresion de los receptores de acido retinoico

en tumores odontogénicos queratoquisticos.



OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar si la proteina RARPB se expresa intensamente en los tumores
odontogénicos queratoquisticos diagnosticados en la Facultad de Odontologia Mexicali de
la U.A.B.C.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas y radiogréficas de los pacientes con diagnéstico

de tumor odontogénico queratoquistico

Describir las caracteristicas histopatolégicas de los pacientes con diagndstico de

tumor odontogénico queratoquistico

Establecer la frecuencia de distribucién del tumor odontogénico queratoquistico en los

pacientes diagnosticados en la Facultad de Odontologia Mexicali de la U.A.B.C.



HIPOTESIS

Hipotesis de investigaciéon

La proteina Receptor de Acido Retinoico B (RARPB) se expresa intensamente en los

tumores odontogénicos queratoquisticos.

Hipotesis nula

La proteina Receptor del Acido Retinoico B (RARPB) no se expresa en los tumores

odontogenicos queratoquisticos.



VARIABLES

Variables sociodemograficas
e Edad: Tiempo que alguna persona ha vivido desde su nacimiento

e Sexo: Condicién orgénica que distingue al hombre de la mujer

Variables independientes

e Tumor odontogénico queratoquistico: Es un tumor benigno intradseo de origen
odontogénico, con un revestimiento de epitelio escamoso estratificado
paraqueratinizado y un comportamiento potencialmente agresivo e infiltrativo.

¢ Inflamacion: Respuesta protectora de los tejidos del organismo ante una
irritacion o lesion.

¢ Quistes satélites: Pequefios quistes presentes en la pared del TOQ y
separados del quiste principal.

e Restos de queratina: Material proteinaceo acelular que se encuentra presente
en la luz del TOQ.

e Sitio anatémico: Localizacion del TOQ en el hueso maxilar o mandibula.

e Subsitio anatémico: Localizacion del TOQ en los subsitios anatémicos del

maxilar o la mandibula.

Variable dependiente
e Proteina RARR: Es un tipo de receptor nuclear que actia como factor de

transcripcion. El cual se expresa fuertemente en algunas neoplasias malignas.



Variables

Sociodemograficas

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Definicién Operacional

Indicador

Escala de Medicién

Edad

Sexo

Variable
Independiente

Tiempo que alguna persona u
otro ser vivo han vivido desde su
nacimiento.

Condicién orgénica que
distingue al hombre de la mujer.

Definicién Operacional

Ndmero de afios cumplidos

. Masculino

. Femenino

Indicador

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal
dicotémica

Escala de Medicion

Tumor Odontogénico
Queratoquistico

Es un tumor benigno intradseo
de origen odontogénico, con un

revestimiento de epitelio
escamoso estratificado
paraqueratinizado y un

comportamiento potencialmente
agresivo e infiltrativo.

Inflamacion

Respuesta protectora de los
tejidos del organismo ante una
irritacion o lesion.

. Ausente

. Presente

Cualitativa nominal
dicotémica

Quistes satélites

Pequefios quistes presentes en
la pared del TOQ y separados
del quiste principal

. Ausentes

. Presentes

Cualitativa nominal
dicotémica

Restos de queratina

Material proteinaceo acelular
gue se encuentra presente en la
luz del TOQ

. Ausente

. Presente

Cualitativa nominal
dicotomica

Sitio anatémico

Localizacion del TOQ en el
hueso maxilar o mandibula

. Mandibula

. Maxilar

Cualitativa nominal
dicotomica




Subsitio anatémico

Variable
Dependiente

Localizacion del TOQ en los
subsitios anatomicos del maxilar
o la mandibula

Definicién Operacional

Anterior mandibular
Anterior molar
mandibular

Molar mandibular
Rama

Rama molar
Anterior maxilar
Anterior molar maxilar
Molar maxilar

Seno maxilar
Mdltiples

e o

Indicador

Cualitativa nominal
politémica

Escala de Medicién

Proteina RARPB

Es un tipo de receptor nuclear
que actita como factor de
transcripcion. El cual se expresa
fuertemente en algunas
neoplasias malignas.

INTENSIDAD

*  Tincion: 0 (no tincién)

. 1+ (tincién débil)

. 2+ (tincion moderada)

. 3+ (tincion fuerte)
PORCENTAJE

+  0(0%)

+ 1(1-33%)

«  2(34-66%)

+  3(67-100%)
MARCADOR DE TINCION FINAL

. 0-2, negativo o débil
(grado 1)

. 3-4, moderado (grado
2)

. 5-6, fuerte (grado 3)

Cualitativa ordinal
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Definicién de tumores odontogénicos

Los tumores odontogénicos constituyen un grupo de enfermedades heterogéneas
las cuales van desde proliferaciones de tejido hamartomatoso o no neoplasico a
neoplasias benignas y hasta neoplasias malignas con potencial metastasico®™"?. Estos
derivan de elementos epiteliales, ectomesenquimatosos y/o mesenquimatosos que
participan en la formacion de los dientes durante la etapa embrionaria®©“®). Por lo tanto, se
encuentran exclusivamente dentro de los huesos maxilares (intraéseos o centrales), o en
los tejidos blandos (encia) y mucosa alveolar en areas edéntulas (extraoseo o

periférico)©),

Clasificacién de los Tumores Odontogénicos

La OMS actualizé la clasificacion de los tumores odontogénicos en el 2005
basandose en las caracteristicas histolégicas y en los tejidos que conforman a las
neoplasias. Se clasificaron en dos grandes grupos, las neoplasias malignas conformadas
por carcinomas odontogénicos y sarcomas odontogénicos. Mientras que las neoplasias
benignas se dividieron en neoplasia benignas derivadas de epitelio odontogénico y

neoplasias benignas derivadas de ectomesenquima odontogénico®©“s).

Definicion del Tumor Odontogénico Queratoquistico

El tumor odontogénico queratoquistico se define como un tumor intraocseo benigno,
uni o multiquistico, de origen odontogénico, con un revestimiento epitelial de epitelio
escamoso estratificado  paraqueratinizado caracteristico y con potencial de

comportamiento agresivo e infiltrativo™APRAS)

. Este Comportamiento sugiere que puede
tratarse de una neoplasia benigna mas que una simple lesién quistica® " ? 2. La lesién es
una entidad distintiva, que fue descrita por primera vez por Philipsen en 1856; utilizando la
designacion de “Queratoquiste odontogénico” para describir quistes de los maxilares que

exhiben queratinizacién de la capa epitelial®*“?.

Clasificaciéon como tumor del TOQ por la OMS

En 2005, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) redefini6 y reclasifico al TOQ
como un tumor benigno de origen odontogénico y lo incluyeron en el grupo de tumores
odontogénicos benignos (TO) derivados de epitelio odontogénico con estroma fibroso
maduro sin ectomesenquima odontogénico®*™"_ Hay varios factores que forman la base
de esta decision; el TOQ es localmente destructivo y altamente recurrente, la capa basal
brota hacia dentro del tejido conectivo con figuras mitéticas elevadas y mutacion del gen
patched-1WHABA),



Epidemiologia

El TOQ ocurre desde la primera hasta la novena década de la vida®©“®). Presenta un
pico de incidencia entre los 10 y 30 afios de edad y un ligero predominio por los
hombres®™ ) Afecta mas frecuentemente a la mandibula que al maxilar con cifras que
van desde 65 hasta 83% de los casos. Cerca de la mitad se origina en el angulo de la
mandibula, extendiéndose anterior y superiormente®©“s). Ledesma y colaboradores
reportan una predileccion especialmente en las regiones del cuerpo posterior y rama
(LEDESMA).

No hay disponibles estudios epidemioldgicos sobre la prevalencia del TOQ como
neoplasia. Antes del 2005 cuando la lesion era asignada como quiste odontogénico, se
consideraba el tercer quiste mas comun de los maxilares y constituia el 10.2% de todos
los quistes odontogénicos®“?. En un andlisis reciente, Gaitan-Cepeda y cols mostraron
que la redefinicion del queratoquiste como una neoplasia y su posterior reclasificacién
como un tumor benigno derivado de epitelio odontogénico con estroma fibroso maduro sin
ectomesenquima odontogénico impacto la prevalencia de los TO, ya que cambio
significativamente la frecuencia de distribucion de los TO haciendo al TOQ el tumor
odontogénico mas frecuente y reportan una prevalencia del TOQ que varia de 11.6% a

19.1%CA™N) | o que convierte al TOQ en el TO méas comdn en México.

Etiologia

Se acepta generalmente que el TOQ se origina a partir de epitelio odontogénico. La
evidencia disponible apunta hacia dos fuentes de epitelio: la lamina dental o sus
remanentes y extensiones de células basales del epitelio bucal suprayacente. En cuanto a

su etiologia recientes estudios han demostrado el papel del gen PTCH en el TOQ©S),

Caracteristicas clinicas

Estos tumores pueden alcanzar un gran tamafio antes de ser descubiertos y pueden
penetrar en el hueso cortical afectando estructuras adyacentes®”®. Se ha observado que
los TOQs antes de ser diagnosticados tienden a extenderse a lo largo del hueso
esponjoso sin producir excepcional expansion de las corticales, alcanzando con
frecuencia un gran tamafio, particularmente en el &ngulo de la mandibula y rama

ascendente®"¥4R2) | os pacientes pueden tener dolor y aumento de volumen ©¥9),

Caracteristicas radiograficas e imagenolégicas
Radiograficamente el TOQ puede aparecer como una lesién radiolucida, pequefia,

redonda u ovoide, con margenes festoneados, multilobulados y distintos. Los TOQ de



gran tamafio son particularmente comunes en el angulo de la mandibula y rama
ascendente y pueden ser significativos en nifios. Una verdadera presentacion multilocular
es rara™™""®S) En 25 a 40% de los casos estd involucrado un diente no
erupcionado™ENPES)| |3 radiolucidez tiende a ser bien definidas con un margen esclerético
distintivo, pero pueden ser difusas en algunas partes.

Las lesiones maxilares tienden a ser mas pequefas que las mandibulares, pero puede
ocurrir una afectacion extensa®©“). Sin embargo, las caracteristicas radiogréaficas del TOQ
no son patognomoénicas, por lo que se debe realizar diagnéstico diferencial con el
ameloblastoma, quiste radicular, quiste éseo simple, granuloma central de células
gigantes, malformaciones arteriovenosas, y numerosas lesiones fibrooseas™&NPES),

La tomografia computarizada puede ser de ayuda para detectar perforacion de
corticales y evaluar la afectacion de los tejidos blandos, lo cual es de particular valor en la
valoracién de pacientes con TOQ multiples relacionados con el sindrome de carcinomas

basocelulares nevoide®©“S.

TOQ y sindrome de multiples carcinomas basocelulares nevoides

La presencia de multiples TOQs son indicativos del sindrome de multiples carcinomas
basocelulares nevoides (SCBCN). En ausencia de otras caracteristicas del sindrome,
TOQ Unicos o multiples pueden ser una forma incompleta de este sindrome ™ENPES) | g
caracteristica clinica mas importante del TOQ es su comportamiento potencialmente
destructivo, su tasa de recurrencia, y su tendencia a la multiplicidad, particularmente
cuando esta asociado con el SCBCN©"®). La edad media de los pacientes con mdltiples
TOQ, con o sin el sindrome de carcinomas basocelulares nevoides, es mas bajo que la de
los pacientes con TOQ Unico no recurrente),

Asi, en pacientes con TOQ recurrentes, asociados con paraqueratinizacion, los
remanentes epiteliales intramurales y quistes satélites, un simple quiste recurrente puede
ser considerado como una manifestacion Unica del SCBCN, requiriendo por lo tanto la
escision del epitelio superficial suprayacente en orden para alcanzar un tratamiento

exitosoMENDES)

Caracteristicas histopatoldgicas

Histol6gicamente el TOQ se caracteriza por una pared externa de tejido conectivo que
normalmente esta libre de inflamacién y un epitelio escamoso estratificado interno que es
de 8 a 10 capas celulares de grosor con una capa de ceélulas basales polarizada, en
empalizada y prominente™=NES) | os nucleos de las células basales columnares tienden a

estar orientados en polarizacion inversa y son intensamente basofilos. Esta es una



caracteristica importante para distinguir al TOQ de otros quistes con queratinizacion®©",

ademas de una superficie corrugada queratinizada®™". Puede estar presente queratina
descamada en muchas de las cavidades quisticas©"®,
Es importante reconocer que los repliegues del revestimiento quistico son

caracteristicos del TOQUEPESMA),

El epitelio muestra engrosamiento de la capa basal
dentro del tejido conectivo subyacente con formacion de microquistes separados, los
cuales han sido llamados quistes satélites. De hecho, Myoung y cols han mostrado que
los quistes satélites estan asociados significativamente con la alta tasa de recurrencia.
Interesantemente las expresiones de Ki-67 y p53 no parecen estar asociadas con la
presencia de quistes satélites y engrosamiento epitelial™="P&S),

Pueden encontrarse figuras mitdticas en las capas suprabasales y algunos TOQ
pueden mostrar caracteristicas de displasia epitelial pero la transformacion maligna en
carcinoma de células escamosas es rara®®®. En ocasiones se puede observar infiltrado
inflamatorio asociado al TOQ y en la presencia de un proceso inflamatorio intenso, el
revestimiento epitelial pierde sus caracteristicas celulares y arquitecturales®“®. El hecho
de que el epitelio de revestimiento del TOQ muestra una invaginacion en la capsula

sugiere que esto es resultado de proliferacion epitelial activa®"R ),

Tratamiento

El tratamiento del TOQ es otro tema de controversia ya que hay un amplio espectro de
modalidades de tratamiento que van desde los métodos conservadores como es una
simple enucleacion, descompresién o marsupializacién, hasta técnicas mas agresivas
usando criocirugia, destruccion quimica o técnicas quirurgicas radicales con reseccion
6sea® <2,

La naturaleza agresiva del TOQ justifica una estrategia de tratamiento agresivo. La
reseccion de los maxilares resulta en un indice de recurrencia bajo. Sin embargo,
considerando la naturaleza radical del procedimiento, a menos que la reseccion sea
necesaria, es aceptable usar la enucleacion en combinacion con la solucién de Carnoy o
marsupializacion®"484,

Por lo que aunque es generalmente aceptado que el tratamiento mas radical resulta
en indices de recurrencia mas bajos, la literatura no proporciona adecuada evidencia para
determinar cudl modalidad de tratamiento es la mas efectiva en disminuir la morbilidad o

en prevenir la recurrencia 42,

(KACZ)

Kaczmarzyk clasifico las modalidades de tratamiento en seis categorias:

recesion, enucleacion sola, enucleaciébn con solucion de Carnoy, enucleacién con



osteotomia periférica, enucleacion con osteotomia periférica y solucion de Carnoy y

marsupializacion.

Recesion

Se refiere tanto a la reseccion segmentaria (remocion quirirgica de una seccién de la
mandibula o maxilar sin mantener la continuidad) o reseccion marginal (remocion
quirdrgica de la lesibn dejando un borde 6éseo no involucrado manteniendo su
continuidad). A pesar de la baja tasa de recurrencia asociada con la reseccion radical del
TOQ, los defectos que resultan en algunas ocasiones llevan a algunos clinicos a
considerar dicho tratamiento como muy agresivo**<?.

Gosau y cols concluyeron que la enucleacién mas solucion de Carnoy resulta en una
tasa de recurrencia estadisticamente comparable a la reseccion, sin cirugia agresiva
innecesaria. Asi, la cirugia radical para los TOQ deberia ser usada solo en pacientes con
recurrencias, en tumores que no pueden ser manejados por otros métodos (ejemplo TOQ
presentes en el céndilo) o en lesiones que han sufrido transformacién carcinomatosa o

ameloblastomatosa™ENPES),

Enucleacion

Consiste en el desgranado quirargico del tumor fuera del hueso para remover la lesién
por completo sin dejar ningdn remanente macroscopico. La remocion completa del quiste
permite el examen histopatolégico de la lesion entera. Muchos autores reportan
dificultades en la enucleacion y curetaje del TOQ con o sin perforacién de cortical debido
a la adherencia del delgado revestimiento del queratoquiste al hueso adyacente o a los
tejidos blandos, especialmente en grandes TOQ multiloculares®4<?.

El delgado revestimiento epitelial friable, acceso quirtrgico limitado, la habilidad y
experiencia del cirujano, perforacion de cortical, y el deseo de preservar estructuras
vitales adyacentes puede conducir a la remocién incompleta del TOQ™="°&% con muchas
probabilidades de recidiva.

Recientes  estudios  examinaron los hallazgos  clinico-patol6gicos e
inmunohistoquimicos en los TOQ tras la enucleacién simple y reportaron una alta
presencia de quistes satélites y engrosamiento epitelial entre las lesiones que
experimentan recurrencia. La presencia de quistes satélites y expresion de PCNA ha sido
relacionada previamente con la ocurrencia del TOQ.

Todos los esfuerzos deben apuntar a la adecuada eliminacion de los posibles restos
de la pared del quiste. Si es elegida la enucleacién como tratamiento quirdrgico, debe

darse especial atencion a las areas dentadas; debe considerarse la remocion del diente si



hay alguna duda de dejar tejido patolégico. En general, la eliminacion de las islas
epiteliales y microquistes localizados en la mucosa insertada suprayacente, se aconseja

extirpar esta parte de la mucosa. Por lo que se recomienda utilizar terapia adyuvante®4<?.

Enucleacion con solucién de Carnoy
Consiste en el desgranado quirargico del tumor fuera del hueso para remover la lesién
por completo sin dejar ningln remanente macroscopico, seguido por la aplicacion de

solucién de Carnoy®*?.

Enucleacion con osteotomia periférica
Se refiere al desgranado quirargico del tumor fuera del hueso para remover la lesién
por completo sin dejar ningln remanente macroscdpico, seguido por la reduccién del

hueso periférico con una pieza de mano®*?.

Enucleacion con osteotomia periféricay solucion de Carnoy
Se trata del desgranado quirargico del tumor fuera del hueso para remover la lesion
por completo sin dejar ningln remanente macroscépico seguido por la reduccién del

hueso periférico con una pieza de mano y aplicacién de solucién de Carnoy®*?.

Marsupializacién

Se le llama marsupializacion a la remocién quirargica del cuerpo anterior de la pared
de la lesion suturando el borde incisal del tumor quistico a la mucosa adyacente. De este
modo, el quiste se convierte en una bolsa que es subsecuentemente irrigada sobre una

base regular®A®,

Biologia molecular del TOQ

Las recurrencias en el TOQ pueden no ser consecuencia del tipo de manejo
quirdrgico, sino mas bien, un reflejo de la naturaleza de la propia lesiébn. Han sido
realizados numerosos estudios sobre la expresion de marcadores de proliferacion y anti
proliferacibn como son expresion de p53, Ki-67, PCNA, Bcl-2, y Bax para elucidar
cualquier relacion entre las caracteristicas histolégicas del TOQ y su potencial biolégico.

Estos marcadores tienen en comun que todos ellos estan expresados en forma activa
en células proliferativas, particularmente en neoplasias. Los hallazgos de estas
expresiones fueron comparados con sus expresiones en quistes dentigeros y radiculares.

Mientras que hay cierta variabilidad en los resultados reportados, probablemente debido a



inconsistencias técnicas y al uso de diferentes anticuerpos, surgié una tendencia
definitiva.

En general la positividad para PCNA, ki67 y p53 ocurre mas frecuente e intensamente
en los TOQ comparados con los otros tipos de quistes. En los TOQ la positividad fue
expresada principalmente en las capas suprabasales del epitelio mientras en otros tipos
de quistes fue en la capa basal donde fue observada la positividad. La pérdida del gen
supresor de tumores apoya el punto de que los TOQ son neoplasias benignas y no
quistesMAPRAS),

Aunque se sabe poco acerca de la relacion entre los marcadores de proliferacion y la
recurrencia en el TOQ, Kuroyanagi y cols sugieren que la expresion de Ki-67 en el TOQ al
momento del diagndstico puede ayudar en la consideracién de procedimientos quirdrgicos
adyuvantes para evitar una recurrencia y puede servir como un marcador
pronostico™ENPES),

Fueron hechos numerosos estudios sobre la expresion de queratina en los quistes
odontogénicos mas comunes para determinar si los patrones de tincion de queratina
podrian proporcionar marcadores diagnésticos precisos para las diferentes variedades;
para ver si los estudios comparativos con la mucosa bucal y epitelio odontogénico del
desarrollo podrian explicar la patogénesis de los quistes; y si los patrones de
citoqueratinas podrian proporcionar pistas en elucidar la naturaleza agresiva del TOQ.

Con respecto al comportamiento del TOQ, se ha sefialado que habia una fuerte
reaccion del revestimiento del TOQ para queratina 16, una citoqueratina que ha sido
asociada con alta actividad proliferativa®™*"**%). Ademas, las células positivas a Ki-67 en
los revestimientos del TOQ fueron considerablemente mas frecuentes.

El epitelio de los TOQ, quiste dentigero y quiste radicular reacciona positivamente
para receptor de factor de crecimiento epitelial (EGFr) pero una tendencia indica que la
tincion es mas intensa en los revestimientos del TOQ, seguido por el quiste dentigero y
después el quiste radicular lo que lleva a la conclusion de que los TOQ tienen un potencial
de crecimiento intrinseco no presente en los quistes odontogénicos™PRAS),

El TOQ tiene una tincion lineal, discontinua y débil para laminina y colagena 1V,
sugiriendo interacciones entre el epitelio y el tejido conectivo adyacente. Ademas, la
tincion suprabasal con marcadores de proliferacién, como son Ki-67 y antigeno nuclear de
proliferacién celular (ANPC) y tincion significativa con p53 han sido reportados en
comparacion con otros quistes odontogénicos. Agaram y cols afirmaron que los quistes
satélites se asociaron con una mayor frecuencia de pérdidas de alélos™=NPES),

Ademas, enfocandose en la importancia de las interacciones epitelio-mesénquima,

estudios previos apoyan la evidencia de que el estroma del TOQ no debe considerarse



simplemente un soporte estructural de la pared del quiste, sino mas bien retrata las
caracteristicas de un estroma tumoral™="PES),

Estudios recientes involucrando a los componentes del tejido conectivo en el TOQ
revelaron cierto parecido con los componentes estromales de agresividad tumoral tal
como el ameloblastoma: alta frecuencia de miofibroblastos estromales, diferencias en las
fibras de colagena de la matriz extracelular, alta actividad enzimatica con incremento de
matriz de metaloproteinasas (MMP) vy triptasa de mastocitos asi como incremento en la
expresion de activador de receptor de factor nuclear kB (RANK), ligando RANK (RANKL),
y osteoprotegerina (OPG)MENPES),

Se considera que la proliferaciéon celular es uno de los mecanismos biolégicos mas
importantes en la oncogénesis. La actividad proliferativa es de gran importancia
prondstica en varios tipos de tumores. Por lo tanto, la valoracion de la presencia de
proteinas relacionadas al ciclo celular puede dar informacién importante acerca del
comportamiento biolégico del tumor®™™®4 Asi el antigeno Ki-67, el cual puede ser
detectado en todas las etapas del ciclo celular excepto GO, representa un marcador

asociado con la proliferacién, invasion y en Gltima instancia el prondstico™"&4.

Vitamina A

La vitamina A es una molecula liposoluble que participa en la funcién de varias
actividades fisiologicas y metabdlicas. La visién, hematopoyesis, desarrollo embrionario,
diferenciacion celular, apoptosis, reproduccion normal, crecimiento, funcionamiento del
sistema inmune y expresion génica son ejemplos de actividades en las cuales participa la
vitamina A 2 TESISNICO) para Jlevar a cabo estas y otras funciones, la vitamina A debe ser
adquirida de la dieta como provitamina A (carotenoides) o como vitamina A preformada
(retinol)(3’4 TESIS NICO)

Se cree que los retinoides actian como inhibidores de la carcinogénesis por tres
mecanismos: induccién de apoptosis, detencién de crecimiento de células anormales e

induccién de células anormales para diferenciarse de vuelta a células normales™“°.

Acido retinodico

El retinol es una forma soluble de la vitamina A que se encuentra en alimentos de
origen animal y que se almacena en altas concentraciones en el higado © T5'S MO E|
retinol es convertido en acido retinoico (AR), la cual es una molécula importante para el

(1 TESIS NICO)

crecimiento y diferenciacion celular . El AR es el metabolito activo mas potente

de la vitamina A @ TES'SNICO) y a5 |3 que se une a los receptores nucleares y participa en la



activacion de la transcripcion @ TESISNICO) | 5 conversion del retinol en acido retinoico se da

a través de varias reacciones enzimaticas ¢ TESIS NICO),

Receptores nucleares para vitamina A

Existen dos tipos de factores de transcripcion, que conforman diferentes familias, los
receptores para acido retinoico (RAR) y los receptores X a retinoides (RXR) que regulan
la mayoria de las acciones del RA y metabolitos especificos©UPASCHAMBON) | o5 receptores
nucleares a vitamina A fueron descubiertos en 1987 de manera simultanea por el grupo
del Dr. Pierre Chambon (Strasbourg University, France) y el grupo del Dr. Ronald M.
Evans (Salk Institute, USA). Son miembros de la superfamilia de receptores nucleares, los
cuales ejercen sus efectos como factores de transcripcién actuando en trans, y unen a
elementos reguladores de DNA que actlan en cis presentes en la region promotora de
genes blanco®-VARE?),

Cada familia consiste de 3 isotipos (a,B,y) que son codificados por genes
separados“*MEON) para cada isotipo existen al menos 2 isoformas que son resultado del
uso de promotores distintos o splicing alternativo y difieren solo en sus regiones N-
terminal©*"8%N RAR y RXR unen a diversos metabolitos de la vitamina A (All-trans y 9-
cis acido retinoico) con un orden de afinidad similar, sin embargo RXR requiere de 10 a 40
veces mas ligando para una activacion comparable y une Unicamente al esteroisomero
del &cido retinoico 9-cis™MCRANE),

Los receptores nucleares presentan una organizacion con dominios bien definidos. La
descripcion cristalografica de estos dominios ha proporcionado mucha informacion de
cOmo estos receptores regulan la transcripcion a través de una via gendmica. Sin
embargo, ahora se sabe que pueden participar en actividades no gendémicas siendo
regulados por fosforilaciones y por el sistema proteosomal®*Vo*™ | os RARs presentan
una estructura compuesta de 6 regiones, designadas de la A a la F, iniciando de la N-
terminal a Ia C-terminaI(ROCHETTE-WARNMARK-PETKOVICH).

La region del NTD (N-terminal Domain) o region A/B, comprende el sitio con funcién
de activacion de la transcripcion independiente de ligando (también llamada region AF-
1)(CHAMBON) | 5 regi6n AF-1 permite el reclutamiento de complejos co-reguladores, los
cuales a su vez pueden ser co-activadores o0 co-represores (proteinas que pueden formar
grandes complejos multiproteicos con diversas funciones como remodelamiento de la
cromatina, modificaciones en histonas o modulando el complejo de pre-inicio via
interaccion con la RNA polimerasa Il o con los factores generales de la
transcripcion)WARNMARK) - Ademds, se ha observado que esta regién es blanco de

(J(ROCHETTE)

fosforilaciones que posiblemente puedan modificar su activida . Es importante



hacer notar que la region A es la mas variable y difiere entre los diferentes isotipos e
isoformas. En cambio la region B es mas conservadaCHAVBON.ROCHETTE)

La region C, altamente conservada entre los diferentes isotipos, contiene el dominio
de unién al DNA (DBD, DNA binding domain). Este dominio esta compuesto por dos
dedos de zinc y dos hélices alfa. Ademas, esta region confiere la especificidad por la
secuencia del elemento de respuesta a &cido retinoico (RARE, retinoic acid response
element) y contribuye a formar una interface de dimerizacién entre los DBD’s de dos
receptores nucleares que entra en contacto con la regiéon de DNA del elemento de
respuesta (RARE) y regiones adyacentes (CHAMBON.ROCHETTE PETKOVICH)

La regién D se encuentra entre el DBD y el LBD (ligand binding domain). Esta regién
funciona como una bhisagra, de esta manera el DBD y LBD pueden adoptar diferentes
conformaciones sin crear problemas de impedimento estérico, ademas en esta region
también se encuentran sefiales de localizacién nuclear©HA"EoN),

La region E, es la segunda mas conservada y de las mas importantes debido a que
contiene el dominio de unién a ligando (LBD), el dominio de dimerizacién principal y la
funcién de trans-activacion dependiente de ligando (AF-2), la cual une a complejos co-
reguladores y regula en gran medida la expresién de genes que presenta RAREFETKOVICH),

Finalmente, la regibn F se encuentra hacia el extremo C-terminal en RAR’s, y se
encuentra ausente en RXR'’s. Esta regidn es variable entre los subtipos de RAR’s y se ha
determinado que tiene varias regiones que pueden llegar a ser fosforiladas y por tanto
podrian afectar la funcién del receptor. Se ha sugerido que en ausencia de ligando esta
regidn podria contribuir a la unién mas fuerte con corepresores, sin embargo la funcién y
su estructura no es totalmente comprendida®°“"ET™®),

Los RAR’s y RXR’s unen a secuencias especificas en el DNA como heteredimeros en
una orientacién asimétrica. Esta secuencias especificas son denominadas RARE’s y se
conforman tipicamente por dos repetidos directos de un motivo hexamérico con la
secuencia PuG(G/T)TCA y una secuencia espaciadora®°“"€™™®_ E| RARE clasico es un
repetido directo espaciado por 5 pares de bases (pb) y se denomina (Direct Repeat) DR5.
Sin embargo, existen otros RARE en donde los repetidos se encentran separados por 1pb
(DR1) o 2 pb (DR2), los cuales también son reconocidos por heteredimeros RAR-RXR. El
homodimero RXR-RXR reconoce a DR1. Los elementos DR2 y DR5 unen
preferencialmente heteredimeros RXR-RAR, con el monémero RXR uniendo el motivo
5'del RARE. Mientras que DR1 une preferencialmente heteredimeros RXR-RAR con la
polaridad revertida (RXR unido a 3’)(CHAMBON.MCGRANE,BASTIEN)

Es importante mencionar que los genes que responden a RA y que presentan

elementos de respuesta a RA en sus regiones reguladoras, han sido denominados: genes



directos; sin embargo, existen otro genes que pueden ser regulados por RA aun en
ausencia de RARE’s, y han sido denominados genes indirectos; la existencia de la
respuesta de estos genes podria ser el reflejo de las acciones de factores de transcripcion
intermedios, la asociacion no clasica entre receptores nucleares o con otras proteinas, o
aun mecanismos mas distantes®*"¥F) Ademas de los efectos genémicos clasicos existe
evidencia que RARs también inducen respuestas no gendmicas, como por ejemplo la
activacion transitoria de diferentes cascadas de cinasas®*"R"),

Finalmente, la vitamina A y sus metabolitos regulan a través de sus receptores
nucleares la expresién de una gran cantidad de genes en una manera espacio- temporal
especifico durante el desarrollo embrionario y en la etapa adulta. Asi, el efecto de los
retinoides dependera de los tejidos y células donde los receptores se expresen y cuando
se expresen durante las etapas del desarrollo(CHAMBON-ALVAREZ SAMARUT)

El efecto de los retinoides sobre diversos procesos es debido a que regula una gran
cantidad de genes que contienen RARE. El mecanismo molecular se ha descrito en tres
pa.SOS(CHAMBON,McGRANE,BASTIEN):

1. Los Receptores a retinoides se unen a elementos de respuesta localizados en
secuencias regulatorias de genes blancos: De acuerdo al modelo de Dilworth®"WOoR™ en
el contexto donde los nucleosomas no impiden la unién de heterodimeros RAR/RXR a sus
secuencias de reconocimiento, los receptores a retinoides en ausencia de ligando,
reprimen la transcripcion, debido al reclutamiento de corepresores NCoR (nuclear
receptor corepressor) y SMRT (Silencing Mediator for Retinoid and Thyroid hormone
receptor). Estos co-represores se unen al dominio de unién a ligando de RAR y RXR, y
crean un cambio de conformacion en el dominio AF-2, ademas reclutan complejos con
actividad histona desacetilasa (HDAC), generandose una cromatina hipoacetilada, mas
condensada que no permite la union de factores de transcripcion ni de la maquinaria de
tranSCfipCién(MCGRANE'BASTIEN).

2. Unién del ligando, reclutamiento de co-activadores y relajamiento de la cromatina:
La unién del ligando induce cambios conformacionales en el LBD, permite mayor union
entre los heterodimeros y el DNA, permite la liberacion del co-represor, y se forma un
bolsillo en el domino AF-2, donde se pueden unir coactivadores. Los co-activadores
pertenecen a la familia SRC/p160, que comprende tres miembros distintos, SRC1, 2 y 3.
Al parecer, una sola molécula pl160 puede interactuar con el dominio AF-2 de cada
componente del heterodimero, sin embargo una molécula co-activadora puede ser
reclutada cooperativamente por cada miembro del heterodimero. Estos co-activadores
pueden interaccionar a su vez con otros co-activadores CARM-1 y CBP /p300. Este

altimo, junto con los miembros de la familia p160 tiene actividad histona acetiltransferasa,



permitiendo relajar la cromatina. CARM-1 contribuye a la apertura de la cromatina por su
actividad histona metiltransferasa. Otros complejos pueden ser reclutados como PCAF
gue también tiene actividad HAT o SWI/SNF y que utiliza energia del ATP para mover
nucleosomas en cis 0 en trans, creando regiones espaciadas o libres de
nUCIeosomaS(MCGRANE'BASTIEN).

3. Reclutamiento de la maquinaria transcripcional: Los coactivadores p160 se liberan o
son degradados via proteosoma, y los receptores reclutan al mediador SMCC unido a
través de AF-2. Este ultimo, a su vez interactia con la RNA Pol I, y también es reclutada

la multi-subunidad grande TFIID que une al promotor a través de TBPMCRANEBASTIEN)

Estudios relacionados

Li en el afio de 2014 realizé6 un estudio llamado Increased expression of
autophagy-related proteins in keratocystic odontogenic tumours: its posible association
with growth potential en el cual detectaron la expresion de algunas proteinas relacionadas
con la autofagia en muestras de QO y quistes radiculares y los compararon por medio de
PCR e inmunohistoquimica. Sus resultados mostraron que tanto la expresion de mRNA y
la inmunoreactividad de las proteinas relacionadas a autofagia probadas estuvieron
incrementadas considerablemente en las muestras de QO comparadas con las muestras
de quistes radiculares. Por lo que concluyeron que la activacion de autofagia implicada en

el QO, muestra una posible asociacién con el potencial de crecimiento de este quiste".

En otro estudio relacionado Wahba y colaboradores en el afio de 2013 publicaron
un documento titulado Expression of perlecan, syndecan-1 and Ki-67 in keratocystic
odontogenic tumor. En este trabajo veinte casos de QO fueron tefiidos con perlecan,
syndecan-1 (CD138) y Ki 67 para estudiar el comportamiento biol6gico del tumor. Como
resultado de este estudio, todos los casos de QO expresaron perlecan, syndecan-1 y Ki-
67. Con esto Wahba y colaboradores concluyeron que la sobre expresion de ki-67 con

disminucién de perlecan y/o syndecan-1 pueden ser marcadores de la agresividad del
QO(\NHABA)

Silva publicé un estudio llamado immunolocalisation of laminin-1 in keratocystic
odontogenic tumors donde el objetivo era investigar la inmunolocalizacion de laminina-1
en 20 casos de QO con la finalidad de contribuir a la caracterizacion de esta proteina. Sus
resultados mostraron laminina-1 en todos los 20 casos de QO estudiados con diferente
intensidad de marcacién. La inmunolocalizacion de laminina-1 fue predominantemente

continua en 18 casos (90%), incluyendo areas de acantosis, division subepitelial y



engrosamiento epitelial. Por lo que concluyeron que la laminina-1 no participa en el

proceso bioldgico del QO™



CAPITULO 1Il
METODOLOGIA



3.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio de disefio cualitativo, descriptivo, retrospectivo y de
correlacion, orientado a la determinacién de la presencia de la proteina RARB en
muestras de tejido incluido en parafina con diagnostico histopatolégico de tumor

odontogénico queratoquistico por medio de la técnica de inmunohistoquimicaS'-VA-SERAFIN-
DIAZ-OCADIZ-DA SILVA)

3.2 Criterios de seleccion de la poblacidon

3.2.1 Criterios de inclusion: Muestras de tejido incluido en parafina con
diagndstico histopatolégico de tumor odontogénico queratoquistico diagnosticados en la
Facultad de Odontologia Mexicali de la U.A.B.C.

3.2.2 Criterios de exclusiéon: Muestras de tejido incluido en parafina que no se
encuentren en buenas condiciones o0 que la muestra de tejido sea insuficiente para

realizar las pruebas de inmunohistoquimica.

3.2.3 Criterios de eliminacién: Muestras de tejido que al ser procesadas con la

técnica de inmunohistoquimica no coincidan con el resultado de la muestra control.

3.3 Universo de estudio
Pacientes sometidos a biopsia y estudio histopatolégico con diagnéstico de Tumor
Odontogénico Queratoquistico en la Facultad de Odontologia de la Universidad Autébnoma

de Baja California, campus Mexicali.

3.4 Unidad de analisis
Pacientes con diagnéstico histopatolégico de Tumor Odontogénico

Queratoquistico.

3.5 Marco muestral
Muestras de tejidos incluidos en parafina las cuales seran obtenidas del archivo
del Departamento de Patologia de las Clinicas de la Facultad de Odontologia Mexicali de

la Universidad Autbnoma de Baja California.



3.6 Muestreo

Muestreo por conveniencia no probabilistico (de criterio). Se llevara a cabo este

tipo de muestreo debido a que el TOQ es una enfermedad poco comun®©"9),

3.7 Muestra

Las muestras consisten de 32 bloques de tejido incluido en parafina con
diagndstico histopatoldgico de Tumores Odontogénicos Queratoquisticos. El nimero de
muestras utilizadas para la realizacion de este trabajo es consistente con articulos

previamente publicados en donde utilizan una cantidad similar de muestras®* S"-VA
THOSAPORN-HAKIM-ANDISHEH-SAJEEVAN-SWETHA-VARSHA)

3.8 Procedimiento de recoleccion de datos
32 tejidos fijados en formol y embebidos en parafina fueron obtenidos de los
archivos de las clinicas de patologia bucal de la facultad de odontologia Mexicali de la

UABC. Todos los cortes de tejido fueron revisados por dos patélogos.

Posteriormente la inmunohistoquimica se realiz6 de acuerdo a los protocolos
estandares; cortes de 4 um de grosor fueron desparafinados en xilol y rehidratados en
varios grados de etanol. La recuperacién de los antigenos se logré con una olla de
presién por ebullicion de los cortes en 10 ml de citrato buferizado (pH 6.0) durante 10 min.
Los cortes fueron bloqueados con perdxido de hidrogeno/metanol al 3% durante 10
minutos y entonces con el suero no inmune durante 10 minutos. Subsecuentemente, los
cortes se incubaron toda la noche a 4°C con anticuerpos monoclonales primarios contra
RAR de humano (1:50; Novus Biologicals, Littleton, CO, USA).

Se prepararon controles negativos para omitir el anticuerpo primario. Después de
lavar con fosfato salino buferizado, los cortes se incubaron con DAKO REALTM
EnVisionTM/HRP, conejo/ratén (Dako, Glostrup, Dinamarca) durante 30 minutos a 37°C y
entonces el cromégeno se desarrollo durante 5 minutos con diaminobenzidina liquida 3,3".

Los ntcleos fueron contrastados con Hematoxilina®"°1".

Los TOQ se consideraron inmunopositivos para RARB si las células epiteliales
muestran inequivoca tincion nuclear. La evaluacion fue hecha por dos observadores
independientes de forma simultanea. La tincion fue registrada en cuatro grados de
acuerdo a las siguientes intensidades de tincion: 0 (no tincién), 1+ (tincién débil), 2+
(tincibon moderada) y 3+ (tincion fuerte). El porcentaje de las células positivas fue
registrado en cuatro categorias: 0 (0%), 1 (1-33%), 2 (34-66%) y 3 (67-100%). La suma



del registro de intensidad y porcentaje se utiliz6 como marcador de tincion final, el cual se
definié de la siguiente manera: 0-2, negativo o débil (grado 1); 3-4, moderado (grado 2); 5-
6, fuerte (grado 3)°1,

3.7 Instrumentos para larecoleccion de datos

La solicitud de estudio histopatoldgico esta conformada por una serie de preguntas
sobre los datos generales del paciente, asi como caracteristicas clinicas y radiogréficas

de la lesion. (Anexo 1)

3.8 Disefio estadistico

Se calculé una prueba de Chi cuadrada de Pearson para evaluar la relacién del
patréon de expresion de la proteina RARP y los parametros clinicos e histopatolégicos. Con
un nivel de significancia de P < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Todos
los analisis estadisticos fueron realizados usando el software SPSS 11.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA).

3.9 Consideraciones éticas

Este estudio se realiz6 con fundamento al Titulo quinto de la ley general de salud
en materia de investigacion para la salud y conté con la aprobacion del comité de ética y
de investigacion de la Facultad de Enfermeria de la Universidad Auténoma de Baja
California (UABC) como lo dispone el Articulo 14 fraccion VII. Se tomé en consideracion lo
establecido en el Titulo Il, relacionado a los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanaos.

De acuerdo al Capitulo | del articulo 13 se respet6 en todo momento la dignidad, se
protegid los derechos asi como la integridad fisica de los individuos que aceptaron
participar en este estudio.

Con base al articulo 14 fracciones I, V, VI, VII y VI, esta investigacion fue
autorizada por las instituciones implicadas. De acuerdo al articulo 16 se garantiza la
privacidad del paciente en todo momento, lo pacientes fueron informados que las
publicaciones se realizaron sin nombres.

En lo que respecta al articulo 17 fraccion Il este estudio fue de riesgo minimo,

debido a que el estudio se realizé6 en muestras de tejido incluidos en parafina®Y PF SA-UD),
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RESULTADOS



RESULTADOS

Los resultados se presentan en cuatro secciones la primera describe la
frecuencia de distribucion del TOQ en los pacientes diagnosticados de la Facultad de
Odontologia Mexicali de la U.A.B.C. la segunda seccion muestra las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de los pacientes objeto de estudio, la tercera seccion trata
sobre las caracteristicas histopatologicas de las muestras y por ultimo, se abordara la
expresion de la proteina RARP en los TOQ.

Frecuencia de distribucidon del TOQ en los pacientes de la FOM U.A.B.C.

Durante el periodo que comprende del primero de Enero de 2011 al 31 de
Diciembre del 2016, 1059 pacientes fueron sometidos a biopsia y estudio histopatolégico
en la FOM de los cuales 54 pacientes se diagnosticaron con algun tipo de TO lo que
corresponde al 5% de todos los pacientes. De estos 54 pacientes, en 27 casos se emitié
el diagnostico de TOQ.

Por lo tanto la frecuencia de distribucion del TOQ en los pacientes de la FOM
sometidos a biopsia y estudio histopatolégico es del 51% de todos los TO y del 2.5% del
total de la poblacién. (Grafica 1y 2)

Grafica 1 Frecuencia de distribucion del TOQ en los pacientes sometidos a biopsia en la
FOM de la U.A.B.C.
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Grafica 2 Frecuencia de distribucion del TOQ en los TO diagnosticados en la FOM de la
U.AB.C.
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Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Edad

La Media fue de 37.27 afios con un limite inferior de 7 afios y un limite superior de
64 afios con una desviacion estandar de 19.09. No se pudo obtener la edad de uno de los

pacientes.
Medidas de tendencia central
N 26
Media 37.27
Mediana 38.00
Desviacién estandar 19.093
Minimo 7
Maximo 64
Sexo

Los TOQ diagnésticados fueron mas frecuentes en hombres (15) que en mujeres

(12). (Grafica 3)

Grafica 3 Frecuencia de distribuciéon del TOQ por Sexo en pacientes diagnosticados en la FOM

U.AB.C




Sexo

55.6

MASCULINO

44.4

FEMENINO

Localizacion

Sitio y subsitio anatomico

En cuanto al sitio anatomico los TOQ diagnosticados fueron mas frecuentes en el

hueso mandibular (14) que en el hueso maxilar (12). Respecto al subsitio anatomico el

mas frecuente fue el &rea Molar maxilar (23.1%), seguido por rama mandibular (19.2%),

rama-molar (15.4%), anterior maxilar (15.4%), Molar-mandibular (7.7%), Seno maxilar

(7.7%), maltiples subsitios (7.7%) y anterior-mandibular (3.8%) en los subsitios anterior-

molar mandibular y anterior-molar maxilar no se registraron casos.

VARIABLE f %

Sexo

Masculino 15 55.6

Femenino 12 44.4
Sitio anatomico

Maxilar 12 46.2

Mandibula 14 53.8

Subsitio anatomico




Anterior mandibular 1 3.8
Anterior molar mandibular 0 0

Molar mandibular 2 7.7

Rama 5 19.2

Rama molar 4 154

Anterior maxilar 4 154
Anterior-molar maxilar 0 0

Molar maxilar 6 23.1

Seno maxilar 2 7.7

Multiples 2 7.7

Grafica 4 Frecuencia de distribucion del TOQ por sitio anatémico en pacientes diagnosticados en la
FOM U.A.B.C
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Grafica 5 Frecuencia de distribucién del TOQ por subsitio anatémico en pacientes
diagnosticados en la FOM U.A.B.C.
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Caracteristicas histopatoldgicas

Todas las muestras estuvieron compuestas por multiples fragmentos de epitelio
quistico del tipo estratificado no queratinizado de superficie corrugada que consta de ocho
células de espesor. Las células del estrato basal presentan nlcleos dispuestos en
empalizada y subyacente se puede observar una gruesa pared de tejido conectivo fibroso
denso bien vascularizado. En nueve (28.1%) de las 32 muestras se observo infiltrado
inflamatorio de tipo cronico en la pared de tejido fibroso de los TOQ.

Solamente en el 6.3% de las muestras (2 casos) se encontraron quistes satélites
en la pared de tejido conectivo del TOQ vy la presencia de restos de queratina pudo ser

observada en 4 (12.5%) de las 32 muestras.

VARIABLE f %
Inflamacién
Si 9 28.1
No 23 71.9

Quistes satélites

Si 2 6.3




No 30 93.8

Restos de queratina

Si 4 12.5

No 28 87.5

Grafica 6 Presencia de infiltrado inflamatorio en muestras de TOQ de pacientes diagnosticados en
la FOM U.A.B.C.
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Grafica 7 Presencia de quistes satélites en muestras de TOQ de pacientes diagnosticados en la
FOM U.A.B.C.
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Grafica 8 Presencia de restos de queratina en muestras de TOQ de pacientes diagnosticados en la

FOM U.A.B.C.
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Expresion de proteina RARB en TOQ

La expresion de la proteina RARB se present6 en el 100% (12) de los casos, fue

intensa (grado Ill) en el 58.3% de los casos, moderada (grado 1) en el 16.7% y leve

(grado I) en el 25% de las muestras.

Frecuencia de la intensidad de expresion de la proteina RARB en TOQ diagnosticados en

la FOM U.A.B.C.
Expresion RARB f %
Grado | 3 25
Grado Il 2 16.7
Grado Il 7 58.3

Tabla de contingencia Marcador de tincién final-presencia de

gueratina
Presencia de
o queratina
Marcador de tincion final Total
No Si
Grado 1 2 1 3




Grado 2 2 0 2

Grado 3 6 1 7

TOTAL 10 2 12

Tabla de contingencia Marcador de tincion final-inflamacion

Inflamacion
Marcador de tincién final No Si Total
Grado 1 1 2 3
Grado 2 1 1 2
Grado 3 6 1 7
TOTAL 8 4 12

Tabla de contingencia Marcador de tincion final-quistes satélites

Presencia de quistes
o satélites
Marcador de tincion Total
final No Si
Grado 1 2 1 3
Grado 2 2 0 2
Grado 3 6 1 7
TOTAL 10 2 12




CAPITULO V
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5.1 Discusién de resultados

La poblacién estd compuesta por 27 pacientes de los cuales dos pacientes
presentaron TOQ mudltiples no sindrémicos (mandibula bilateral) y tres pacientes fueron
sometidos a biopsia del mismo TOQ en dos ocasiones por lo que la muestra total quedo
conformada por 32 muestras de tejido incluido en parafina con diagnostico histopatolégico
de TOQ.

De las 32 muestras de TOQ fueron excluidos y eliminados 20 casos debido a que
las muestras de tejido incluido en parafina no se encontraban en buenas condiciones o las
muestras de tejido eran insuficientes para realizar las pruebas de inmunohistoquimica.
Por lo tanto la expresién de la proteina RARB se pudo realizar en 12 muestras de tejido
incluido en parafina con diagnostico histopatolégico de TOQ. Sin embargo se realiz6 un
analisis de frecuencia de distribucion de los TOQ, asi como de las caracteristicas clinicas,
histologicas y sociodemograficas.

La prevalencia del TOQ en nuestra poblaciéon es del 51%, seguido del odontoma
con el 24% lo que hace al TOQ el TO mas frecuente en nuestros pacientes. Estos datos
coinciden con lo publicado por Gaitan y cols quienes reportaron una prevalencia del TOQ
que varia de 11.6% a 19.1%©A™N y refieren que es el TO mas comin en México. Aunque
nuestros resultados coinciden en colocar al TOQ como el TO mas frecuente, la
prevalencia fue mayor en nuestros pacientes lo que puede deberse a que el numero de
nuestra muestra es menor cantidad de pacientes que la poblacién revisada por Gaitan y
cols (15,435 casos).

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, el TOQ presento una ligera
predileccion por el sexo masculino (55.6%) que el femenino (44.4%), esto coincide con

otros autores (MOSQUEDA, PITAK, NEVILLE, GAITAN, LEDESMA)

guienes reportan en sus estudios una
ligera predileccién por los hombres con el 58.7%™9SRUEPA) de |os casos. Por su parte
Ledesma menciona que sus pacientes presentaron un 59.6% de los casos de TOQ en
hombres.

En cuanto a la edad el TOQ presenta un amplio rango de edad de presentacion
que va desde la primera hasta la novena década de la vida "™, Esto se refleja en el
limite menor y mayor de nuestros casos. El primero fue un paciente de 7 afios mientras
gue el limite superior se trato de un paciente de 64 afios con una desviacion estandar de
19.09. Este ultimo dato puede deberse a que nuestra muestra es muy pequenia.

Pitak y cols comentan que el TOQ presenta un pico de incidencia entre los 10 y los
30 afios Neville comenta que este pico va de los 10 a los 40 afios. Con respecto a la

edad, en nuestro estudio se obtuvo una media de 37.27 afos por lo que el pico de



incidencia de nuestra poblacién coincide con la mayoria de los autores ®'TAK GATAN.

MOSQUEDA, LEDESMA, NEVILLE)
En cuanto al sitio anatdmico los TOQ diagnosticados presentaron una ligera
predileccion por el hueso mandibular (53.8%) que en el hueso maxilar (44.4%). Esto

difiere de lo reportado por varios au.tor.eS(NEVILLE, PITAK, MOSQUEDA, LEDESMA, GAITAN, OMS)

quienes
reportan una predileccion por la mandibula del 60% hasta el 80% de los casos. Esta
discrepancia con lo reportado en la literatura mundial puede deberse al hecho de que

nuestra muestra es muy pequefia comparada con otros estudios ©MS: MOSQUEDA, LEDESMA,

GAITAN)

Sin embargo, en lo que respecta al subsitio anatdémico, el mas frecuente fue el
area Molar maxilar (23.1%), seguido por la zona de la rama mandibular (19.2%) y zona
rama-molar (15.4%). Ledesma y cols mencionan que el TOQ presenta una predileccion
especial en las regiones del cuerpo posterior y rama mandibular al igual que nuestros

pacientes.

En relacién a la expresion de la proteina RARB en los TOQ se encontré que el 100
% de los casos hubo una expresion de la proteina RARB en grado de intensidad variable.
En la mayoria de los casos (75%) la expresién de RARB fue de fuerte a moderada (grado
[I'y Ill). Se encontré que el patron de expresion de RARB fue de mayor intensidad en las
capas suprabasales del epitelio del TOQ. Debido a que no existe en la literatura otro
trabajo similar al nuestro, estos resultados no pueden ser comparados con lo reportado

por otros autores.



5.2 CONCLUSIONES

Los resultados anteriores confirman la hipotesis de investigacion con una
expresion de la proteina RARB en el 100% de los casos con una intensidad de moderada

a fuerte en la mayoria de ellos (75%).

Poco es conocido sobre los procesos moleculares que gobiernan el inicio y el
crecimiento del TOQ. La expresion de RARB observada podria estar relacionada con la

incrementada recurrencia y conducta agresiva del TOQ.

Con base a lo antes mencionado, se considera la muestra de este estudio
significativa y trascendental a pesar de su nimero, ya que de alguna manera sugiere que
la expresion de RARB juega un papel importante en el comportamiento agresivo del TOQ.



5.3 RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar este tipo de estudios en una muestra mucho mayor y
aumentar el tiempo de estudio. Seria importante realizar estudios comparativos que
incluyan muestras de otros tumores y quistes odontogénicos para determinar si existe

variacion en la expresién de RARB en otras patologias.
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