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1. INTRODUCCION

Un quiste se define como una cavidad patolégica que puede contener material fluido,
. . I3 1 s
semifluido o gaseoso, la cual no es creada por la acumulacién de pus . En su mayoria, los
quistes se encuentran revestidos por epitelio. A las lesiones sin revestimiento epitelial

. . N . 2. . .
muchos autores las denominan simplemente cavidades_"; sin embargo, otros las incluyen
dentro de los quistes de la region bucal y maxilofacial, independientemente del tipo de

o . s 3
revestimiento que presenten, y proponen la clasificacion que se muestra en el anexo 1°.

Esta clasificacion tiene la ventaja de ofrecer al pat6logo una guia para el diagndstico, pero
presenta informacion limitada acerca de su naturaleza y comportamiento biolégico, debido
a que no discrimina totalmente aquellas que poseen un origen reactivo y con potencial
limitado de crecimiento de otras lesiones producto de desordenes en los mecanismos de
desarrollo o de procesos neopldsicos con expresion quistica, como son los casos del tumor
odontogénico quistico calcificante y el queratoquiste odontogénico o tumor odontogénico
queratoquistico (TOQ), entidades que hoy en dia son clasificadas como tumores
odontogénicos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)*. De igual manera, es
importante sefialar que entre los tumores odontogénicos existen algunos que presentan
variantes de tipo quistico, tales como el tumor odontogénico adenomatoide y el
ameloblastoma uniquistico (AU), los cuales en numerosas ocasiones deben ser incluidos en
el diagndstico diferencial de las lesiones quisticas intra-6seas de los huesos maxilares, pero

que no son consideradas en la clasificacion de quistes de los maxilares antes mencionada.

Existen estudios que han aportado informacién acerca de la proliferacion celular del

revestimiento epitelial y sobre la naturaleza de los componentes de la cdpsula, asi como de
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algunos facté)res de crecimiento e indicadores de actividad osteobldstica y de resorcion, los
cuales son importantes para comprender mejor el posible origen y comportamiento de este
tipo de lesiones™®. El presente trabajo aporta elementos adicionales sobre la relacion que
existe entre la expresion de diversos marcadores inmunohistoquimicos y la conducta clinica
conocida de algunas de las lesiones quisticas mds frecuentemente diagnosticadas en la

region maxilofacial.
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2. ANTECEDENTES

Los quistes y tumores de origen odontogénico constituyen un grupo heterogéneo de
lesiones responsables de un alto nimero de intervenciones quirdrgicas muy extensas, lo que
puede deberse, al menos en parte, a su naturaleza y al tipo de crecimiento progresivo que
poseen, ya que producen una gran pérdida ésea e incrementan los riesgos de fractura
patoldgica, infecciones secundarias y diversos trastornos funcionales y estéticos de la

regién maxilofacial®.

Algunos de los tumores odontogénicos como el AU y el TOQ se caracterizan por presentar
una conformacion estructural similar en su apariencia clinica y radiogréfica a otras lesiones
quisticas no neopldsicas, y especialmente pueden simular quiste dentigero (QD), por lo que
se hace necesario considerar a dicha entidad en su diagndstico diferencial, asi como
conocer los elementos celulares y extracelulares que participan en los mecanismos
patofisiologicos implicados en su formacién y crecimiento, a fin de comprender mejor las
similitudes y diferencias que existen entre ellas. Es muy importante tener en consideracion
que los quistes y tumores odontogénicos comprenden la mayor parte de las lesiones intra-
Oseas que destruyen a los huesos maxilares, pero su frecuencia relativa, comportamiento
bioldgico y manejo terapéutico varian de acuerdo a las distintas series publicadas, por lo
que a continuacion se describen brevemente algunos aspectos epidemioldgicos, clinicos y

. . , . .. . 9-24
los relativos a la histogénesis y crecimiento de estas entidades™ .
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2.1 Epidemiologia de los quistes odontogénicos

El conocimiento de la frecuencia relativa de las diferentes lesiones quisticas de origen
odontogénico en las distintas poblaciones es un elemento de gran valor tanto para los
patdlogos como para los clinicos, ya que constituye la base para establecer hipdtesis acerca
de su posible origen y los factores determinantes de su aparicion. De igual forma es de gran
importancia para el clinico conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes
afectados por estas lesiones, ya que éstas pueden tener implicaciones clinicas y terapéuticas

en algunos casos.

Durante las ultimas dos décadas se han publicado algunos estudios sobre la frecuencia de
los diversos tipos de lesiones quisticas odontogénicas en distintas poblaciones, los cuales se

resumen en el Cuadro 1.
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dro 1. Frecuencia de quistes odontogénicos en diversas poblaciones

Autores Pais Fuente de N° Tipo de quiste
informacién de Radicular Dentigero TOQ* Residual Paradental
€asos el
N° % N° % N° %0 N° % N° P N
Ledesma México  Laboratoriode 304 118 3881 108 3552 57 1875 15 4093 - - ’
patologia bucal
etal’
Ochsenius Chile Instituto de 2944 1494 507 546 185 421 143 328 11.1 - -
etal. referencia de
patologia bucal
Mosqueda. México Dos servicios 856 342 399 283 330 184 215 19 22 12 14
etal" de diagndstico
histopatolégico
bucal.
Jones. et Reino Departamento 7121 3724 523 1292 181 828 116 573 80 402 56 1
al.”? Unido de patologia
bucal
Shear &  Sudéfrica  Departamento 3498 1825 52 599  17.1 355 102 - - 109 37 2
Speight'. de patologia
bucal
Grossman. Brasil Servicio de 2905 1772 610 735 253 208 7.2 - - 19 07 2
patologia bucal
etal.”
Zhang. e¢  Canada Servicio de 6807 - - 2020 5 - - - - - -
al ™ diagnéstico
histopatolégico
bucal

*TOQ: Tumor Odontogénico Queratoquistico (Queratoquiste Odontogénico).
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Como se puede apreciar, el QD es uno de los quistes mds comunes dentro de los maxilares,
con una frecuencia que va desde el 5% hasta 35.52% de todos los quistes odontogénicos
registrados en los diferentes estudios, solo superado por el quiste radicular inflamatorio’™"*
En estudios realizados en México se han registrado las frecuencias mds altas de quiste
dentigero, que van del 33%'" al 35.52%° del total de los quistes odontogénicos
diagnosticados en diferentes servicios de patologia bucal, y es de llamar la atencién que
presenta una frecuencia aparentemente mayor que la reportada en poblaciones de Chile,
Canad4, Sudafrica y Reino Unido. Los autores de dichos estudios sugieren que aunque
estas diferencias pudieran ser explicables con base en las caracteristicas etno-genéticas de
las distintas poblaciones, es mds probable que se deban a diferencias en cuanto a la
conducta diagndstica que se sigue en cada pais para la identificacion y registro de dichas
lesiones, ya que existe una mayor disponibilidad y acceso al estudio histopatologico de las
mismas en paises desarrollados, lo que conduce a una mayor referencia de lesiones
inflamatorias y quisticas periapicales a los laboratorios de patologia de dichos paises,

. . . . , 1.9-14
reduciendo en ellos la frecuencia relativa de quistes dentigeros " **,
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2.2 Epidemiologia de los tumores odontogénicos

Se han publicado estudios sobre la frecuencia de los tumores odontogénicos en distintos
paises, en los que se ha podido documentar que dichas lesiones representan entre 0.7 %> y
4%" de todos los especimenes que se reciben para estudio histopatolégico en laboratorios
de patologia bucal y maxilofacial universitarios y privados, y en servicios de cabeza y

cuello a nivel intrahospitalariols'24.

En el cuadro 2 se presenta la frecuencia de los diversos tumores odontogénicos registrados
en estudios recientes que han seguido criterios diagndsticos basados en alguna de las
clasificaciones histologicas aceptadas internacionalmente para el diagndstico de este tipo de

entidades”.
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Cuadro 2. Frecuencia de tumores odontogénicos en diversas poblaciones a nivel

Autores
Osterne RM, et Shear M & Mosqueda- Luo HY & Li Ladeinde AK, et
al”! Speight P! Gupta B, et al' Taylor A, et al'’ TJ" al® Buchner A et al”
N°de TO 185 355 489 349 1309 319 1088
Pais Brasil Sudafrica India México China Nigeria EEUU
TO N %o N %o N %o N %o N %o N %o N %o
TOQ 52 28.1 355 10.2 - - - - 507 38.7 - - - -
A 54 29.1 - - 331 67.69 83 23.7 471 36.5 201 63 127 11.7
AM - - - - 207 423 - - 316 24.1 - - 69 54
AP - - - - 7 1.4 - - 6 0.4 - - - -
AU - - - - 117 239 - - 149 11.3 - - 58 46
o 36 19 - - 38 7.7 121 36 80 6.1 8 2.5 826 75
TOQC 7 3.8 30 0.9 27 5.5 24 6.8 26 1.9 17 53 17 1.6
TOA 1 0.5 - - 43 8.7 25 7.1 27 2.0 24 7.5 19 1.7
TOEC 1 0.5 - - 4 0.8 3 0.8 6 0.4 5 1.6 5 0.5
TOE 3 0.3
FO 7 3.7 - - - - 5 1.4 21 1.6 17 53 16 1.5
M 13 7.0 - - 13 2.6 62 17 34 2.6 21 6.3 24 2.2
FA - - - - - - - - - - - - 197 1.6
cocc - - - - - - - - - - - - 1 0.1
TOM - - - - - - - - - - - - 4 0.4

TOQ: tumor odontogénico queratoquistico, A: ameloblastoma; AM: ameloblastoma multiquistico; AP: ameloblastoma periférico; AU: ameloblastoma uniquistico; O: odon
tumor odontogénico adenomatoide; TOEC: tumor odontogénico epitelial calcificante; TOE: tumor odontoescamoso FO: fibroma odontogénico; M: mixoma; FA: fibroma ame
TOM: tumores odontogénicos malignos.
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Como se puede apreciar en el Cuadro 2, la mayoria de TO (aprox. 95%) son lesiones
benignas, mientras que las neoplasias odontogénicas malignas representan apenas entre
0.1% y 5.5% y la diferencia observada en la frecuencia registrada de los distintos tumores
en las diversas series publicadas posiblemente se explique por la naturaleza de la fuente de
origen, ya que los estudios basados en el andlisis de casos provenientes de instituciones
hospitalarias presentan una frecuencia relativamente mayor de TO benignos agresivos o
malignos, contrario a lo observado en estudios basados en el registro de tumores en
escuelas dentales y prictica privada, en los que la frecuencias de estas lesiones es

. 1
considerablemente menor'’.
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2.3 Caracteristicas clinicas de las lesiones quisticas odontogénicas incluidas en este
estudio.

2.3.1 Quiste dentigero

El QD es el quiste del desarrollo mds comunmente diagnosticado en los maxilares. Esta es
una lesion que envuelve la corona de un diente no erupcionado, formado acumulacion de
liquido entre el foliculo y la superficie del esmalte, el cual se encuentra unido al cuello del
diente involucrado®. Es importante que esta definicién sea tomada en forma estricta al
conjuntar los hallazgos clinico-radioldgicos con los histopatologicos, y no basarla en
hallazgos clinico-radiolégicos solamente, ya que otras lesiones quisticas como el tumor
odontogénico queratoquistico o lesiones sdlidas como el ameloblastoma, tumor
odontogénico adenomatoide y otros tumores pueden encontrarse asociados a un diente no
erupcionado y por lo tanto se corre el riesgo de que se dé un diagndstico incorrecto y se

. ) . 26
efectien tratamientos inadecuados™.

Los quistes dentigeros pueden llegar a presentar un gran tamafio antes de ser
diagnosticados, aunque en su mayoria estos quistes se detectan como un hallazgo
radiografico incidental o debido a la ausencia clinica de algin diente que no ha erupcionado
en su tiempo normal. El QD es cominmente asintomdtico, pero puede presentar
ocasionalmente dolor, particularmente por un proceso infeccioso sobreagregado, o aparecer
como un aumento de volumen que produce expansion 6sea de tamafo variable con o sin

desplazamiento de dientes adyacentes en la zona afectada’.

Radiogréficamente, se aprecia como una radiolucencia unilocular asociada a la corona de

un diente no erupcionado. Por lo general presenta margenes bien definidos, pero esto puede
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modificarse cuando se encuentra infectado. En muy raras ocasiones se pueden observar

. . . . .1 127,28
algunas trabeculas dseas internas, lo que puede simular multilocularidad™ *".

Hay tres variantes radiograficas del QD, de acuerdo a la posicién de la lesion y su tamafio:
1. La variante central, en donde la corona se encuentra envuelta de forma simétrica; 2. La
variante lateral, en donde se da la apariencia de que el foliculo se encuentra dilatado en un
lado de la corona dentaria, y 3. La variante circunferencial, en donde el diente entero
pareciera estar envuelto por el quiste. La importancia de esta ultima variante es que puede

. . . 3
llegar a confundirse con mayor frecuencia con un TOQ o con otras lesiones™.

El QD posee un comportamiento bioldgico no agresivo. En diversos estudios se han tratado
estas lesiones mediante enucleacion simple, ya sea preservando o no el diente retenido, con
buenos resultados; en otros casos se ha realizado la descompresion de la lesion quistica,
tratando de manera exitosa el diente involucrado y llevdndolo a oclusién de nuevo, gracias

£ s P . ., g ., 29.35
a las técnicas ortodénticas. En ningiin caso se ha observado recidiva de la lesién® .

2.3.1.1 Mecanismos de expansion y crecimiento del quiste dentigero

Tomando en cuenta que los quistes dentigeros se desarrollan alrededor de un diente no
erupcionado, gracias a la acumulacién de fluido entre el foliculo dental y la superficie de
la corona (de alli el nombre de "quiste folicular_ utilizado como sinénimo de QD por
muchos autores), Main™ sugirié como posible explicacién de su origen a que la presién
ejercida por un diente en vias de erupcién sobre el foliculo dental es una fuerza capaz de
obstruir el flujo venoso, lo que induce la transudacién a través de las paredes capilares, y
este fluido plasmdtico (transudado) busca una via de drenaje y consecuentemente se

acumula en el sitio de menor resistencia tisular, que es la zona de union del epitelio
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reducido del esmalte y la superficie coronal. Como consecuencia de esto, el incremento de
la presion hidrostdtica causada por esta acumulacion de fluidos separa al foliculo de la
corona, con o sin la totalidad del epitelio reducido del esmalte, e inicia el proceso de

expansion de los QD.

Adicionalmente, el estudio realizado por Browne™ sugiere que ademds del fluido que
contiene el QD, se puede encontrar exudado que proviene de los vasos presentes en la
capsula fibrosa del quiste, cuando el foliculo esta inflamado, al que se afiaden
inmunoglobulinas sintetizadas localmente a partir de las células plasmaticas presentes,
contribuyendo con ello a incrementar la presion osmética. Esto es particularmente posible
cuando los QD muestran evidencia de inflamacién aguda y cronica en sus paredes, en cuyo
caso la exudacion pudiese jugar un papel adicional en la expansion del quiste. Ademads, la
presencia de células epiteliales descamadas, asi como de células inflamatorias dentro de la
cavidad del quiste pueden también contribuir, al degradarse, a aumentar la presion
osmotica dentro de la cavidad quistica, lo que promueve los mecanismos de expansion de
estas lesiones, incrementando la cantidad de liquido atraido hacia el interior de la cavidad y
acrecentar la presion hidrostatica sobre las paredes 6seas3, con la consecuente liberacion de
factores activadores de osteoclastos y sustancias que favorezcan la resorcion dsea para

.. so0c 37,38
favorecer el crecimiento quistico™” ™.

En un estudio mds reciente Ninomiya et al.® compararon la expresion de [L-1 mRNA en
TOQ después de haber sido tratados con marsupializacién y en quistes dentigeros que
fueron tratados con enucleacion, y encontraron que la sefializaciéon de IL-1 mRNA, fue
significativamente mds alta en los TOQ (100% de los casos analizados) en comparacion

con los QD (56% de los casos analizados) *°. De igual forma dichos autores estudiaron la
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concentracion de citocinas (IL-1 , IL-6 y TNF- ) en el liquido intraquistico del QD y
TOQ, encontrando que la concentracion de IL-1 , era significativamente menor en los QD
en comparacion con los TOQ, a diferencia de la IL-6, cuyos niveles de concentracién en el
QD fueron considerablemente mds altos en comparacién con el TOQ™. También
demostraron en un estudio in vitro en TOQ, que la IL-1 posee la capacidad de estimular la
expresion de ciertas metaloproteasas de matriz (MMP), especificamente MMP-9, MMP-3 y
MMP-2, por lo que se puede inferir que debido a la baja expresion de estas citocinas en el

. . g . 39
QD, estas lesiones poseen un comportamiento biolégico menos agresivo que el TOQ™.

Adicionalmente, se han estudiado diversos factores relacionados con los componentes
epiteliales y mesenquimatosos de los quistes y tumores odontogénicos, debido a que estos
participan en su regulacion y crecimiento, y se identifico que la expresion de proteinas
especificas de la matriz extracelular (MEC) asociadas con la exuberante presencia de
MMPs y la ausencia de expresiéon de los inhibidores de metaloproteasas (TIMPs) puede

40, 41 . .
7. Asimismo, otro estudio

influenciar el comportamiento biolégico de estas lesiones
evalué la expresion inmunohistoquimica de coldgeno IV, MMP-9 y TIMPs en QD y quistes
radiculares (QR) y la comparé con la encontrada en TOQ y ameloblastomas, a fin de
contribuir a un mejor entendimiento del rol que cumplen estas proteinas en el
comportamiento bioldgico de estas lesiones™. Entre los resultados se observé que la
mayoria de los QD (65%) y de los QR (55%), exhibieron una tincién continua para
coldgeno tipo IV en la membrana basal del epitelio de revestimiento de estas lesiones, a
diferencia de los ameloblastomas y de los TOQ, los que presentaron discontinuidad de la

membrana basal en aproximadamente 75%. De igual forma, la expresion de MMP-9 fue

moderadamente difusa en el componente epitelial y mesenquimatoso de todas las lesiones
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estudiadas, pero especificamente en el componente mesenquimatoso de los QD fue positiva
en un 20%, a diferencia de la que se observd en los ameloblastomas y en los TOQ, en los
que fue de mds del 70%; asi mismo, la expresion de TIMP-2 fue muy similar en todas las
lesiones excepto en el ameloblastoma. La distribucion de la inmunotincion fue difusa en el
epitelio de revestimiento y en el tejido conectivo del QD y se observd que el 100% de los
casos de QD presentaron una inmunotincién positiva en el epitelio de revestimiento.
Debido a estos resultados, se sugiere que la interaccion entre la produccion de MMP-9 y
TIMP-2 y el mantenimiento de los componentes de la membrana basal, puede contribuir
con el comportamiento bioldgico benigno de lesiones como el QD, en comparacién con
otras lesiones de comportamiento mds agresivo como el ameloblastoma y el TOQ que
expresan una alta produccion de MMP-9 asi como un incremento en la degradacién y

reduccién del coldgeno tipo IV*,
2.3.2. Tumor odontogénico queratoquistico (Queratoquiste odontogénico)

De acuerdo con la mds reciente clasificacion de tumores odontogénicos de la Organizacion
Mundial de la Salud, el queratoquiste odontogénico ha sido incluido como una neoplasia de
estirpe epitelial, re-nombrado como Tumor Odontogénico Queratoquistico y definido como
‘un tumor benigno de origen odontogénico, intraGseo, uni o multiquistico, con un
revestimiento caracteristico de epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado, que
presenta una conducta potencialmente agresiva y crecimiento infiltrante. Puede presentarse
como lesion solitaria o multiple, y en esta tltima situacion puede estar asociado al sindrome

. . 4
de carcinomas basocelulares nevoides _".
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El patrén histoldgico caracteristico incluye un revestimiento epitelial uniforme, de 8 a 10
capas celulares, libre de procesos interpapilares, cuya capa basal exhibe células cuboidales
a columnares dispuestas en empalizada que suelen presentar nucleos uniformes, y la capa
mads superficial es ondulada y paraqueratinizada. Ocasionalmente se pueden observar en la
capsula fibrosa islas de epitelio o la formacién de microquistes. Esta cdpsula usualmente es

o Lo 44344
delgada y por lo general se presenta sin inflamacion .

Multiples estudios han demostrado que esta lesion presenta una alta tasa de recurrencia, la
cual varfa de acuerdo al tipo de tratamiento empleado para su control, y va desde 3% hasta

62%35—73

Shear y Speight’ mencionan que las razones por las que el TOQ puede presentar una tasa de
recurrencia tan alta son multiples. Entre las posibles explicaciones sugieren la presencia de
quistes satélites en la cdpsula de algunas lesiones, los que pueden llegar a ser retenidos
durante la enucleacion incompleta o durante la marsupializacién de la lesion. De igual
forma se ha observado que cuando se utiliza la técnica de enucleacion, se presentan las
mayores tasas de recurrencia, opuesto a lo observado en casos de reseccion, con la que se
presentan menores posibilidades de recurrencia, que incluso llegan a evitarse en su

totalidad ™.

Otro factor que puede explicar la frecuente recurrencia observada en los TOQ reside en el
hecho que el revestimiento epitelial es muy delgado y con frecuencia se desprende de la
cdpsula, particularmente en lesiones de gran tamafio, lo que dificulta su eliminacién

l76

completa. Algunos autores como Philipsen et al” y Donoff et al’® han demostrado que

dicha separacion puede obedecer tanto a la falta de procesos interpapilares del epitelio de
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revestimiento, como a la produccion de colagenasas que debilitan la unién entre este tejido
y la cépsula fibrosa, lo que favoreceria la permanencia de restos viables del epitelio en el
lecho quirurgico. De igual forma se ha observado que la tasa de recurrencia es menor
cuando la lesion es enucleada en una sola pieza, a diferencia de cuando se realiza la
enucleacion en multiples fragmentos, e igualmente se considera que cuando la lesion se
encuentra cercana a estructuras vitales como nervios, dientes etc. y por razones de
conservacion de dichas estructuras no se elimine por completo la lesion, se incrementa la

posibilidad de recidiva’ .

Otra posible razon para que esta lesion recidive, es que se encuentre asociada al sindrome
de carcinomas basocelulares nevoides (sindrome de Gorlin-Goltz), ya que estos pacientes
presentan una predisposicion genética a formar TOQ a partir de los restos de la Idmina

177

dental’’. Los TOQ asociados a este sindrome suelen ser multiples, aparentemente presentan

una mayor tasa de crecimiento e infiltracion y poseen una mayor tendencia a la

recurrencia > ",

En general, la mayoria de las recurrencias suelen presentarse dentro de los primeros 5-7
afios y estas pueden ir de 0-62%, por lo que es recomendable un seguimiento a 10 afios para

o 59,73, 80-82
poder confirmar su eliminacién completa .

Debido a lo anterior, se han intentado multiples opciones de tratamiento a este tumor, las
cuales incluyen desde la descompresion y marsupializacion, hasta la enucleacién con o sin

, . s . . s 3,83
osteotomia marginal y la reseccién marginal o segmentaria de la region afectada™ ™.

Adicionalmente, Pogrel y Jordan® informaron que mediante estudios de

inmunohistoquimica se logré identificar que el TOQ posee mayores niveles de interleucina-
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I(IL-1) que el QD, y demostraron que luego de la marsupializaciéon dichos niveles
disminuyen considerablemente. La IL-1, juega un rol importante en la expansién quistica
mediante la induccion de secrecion del factor de crecimiento de queratinocitos a partir de
fibroblastos interactivos, por lo que los mencionados autores sugieren que la
marsupializaciéon puede constituir una primera fase en el manejo de lesiones extensas, e

incluso en algunos casos ser el tratamiento definitivo para el TOQ.

2.3.2.1 Mecanismos de crecimiento y expansion del tumor odontogénico

queratoquistico.
El TOQ es una neoplasia benigna, pero localmente infiltrante, por lo que los mecanismos
postulados para su crecimiento residen principalmente en la alta tasa de proliferacion
celular de su revestimiento epitelial, la cual es comparativamente mayor a la de otros tipos
de quistes odontogénicos, como lo ha demostrado el estudio realizado por Odgen et al.” y
es comparable con el de otras neoplasias odontogénicas localmente agresivas, como el
ameloblastoma® * * *°. De igual forma, existen otros factores que juegan un papel muy
importante en el crecimiento y expansion del TOQ, entre los que se encuentran la presion
osmotica, el exudado inflamatorio (en caso de estar presente), la actividad de los
glucosaminoglucanos, al igual que la presencia de algunas interleucinas (IL), especialmente
la interleucina-1 (IL-1 )1’ 26.36.37. 84,
La razén para este crecimiento persistente fue estudiada inicialmente por Main® y por
Toller’®. Main explica que la razén principal quizds resida en el alto indice de mitosis del
revestimiento epitelial, el que encontré en un rango de 0-19 con una media de 8.0. Esta

cifra fue similar a la registrada en ameloblastomas y en la Idmina dental, pero més alta que

la encontrada en otros quistes del desarrollo, los que tuvieron una media de indice mitdtico
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de 2.3°. Es conveniente mencionar que la estimacién de dichos indices mitdticos en estas
lesiones fueron obtenidos en trabajos realizados antes del empleo de la
inmunohistoquimica, por lo que el registro se hacia visualmente sobre el numero de figuras
mitdsicas observadas por unidad de superficie. De manera complementaria, en un estudio
realizado por Gunhan et al.*’ en el que se estudiaron las variables morfométricas nucleares
del epitelio de revestimiento de 20 TOQ y fueron comparadas con las de 10 QD y 10 QR,
se encontrd que el nimero de células en la capa basal del TOQ es mayor que las observadas
en las otras lesiones. Ademds, observaron que los nucleos de las células basales del TOQ
tenfan un aspecto més ovoide que las células basales de las otras lesiones estudiadas®.

De igual forma, otros autores han estudiado la configuracion estructural del TOQ y han
demostrado que esta lesion tiende a crecer principalmente a través del hueso esponjoso de
la mandibula, sin producir durante mucho tiempo ningun tipo de expansion en las placas
corticales, por lo que cuando se produce este efecto, es porque ya estos casos presentan un
gran tamafio®. Al respecto, Forssell®' estimé la tasa de crecimiento del TOQ con base al
estudio radiogréfico secuenciado, y encontr que esta varia de 2 a 14 mm por afio, con una
media de aproximadamente 7 mm, lo que sugiere que la mayoria de casos tienen una larga
evolucién al momento de su diagndstico, y que ademas la tasa de recurrencia es mayor si el
paciente presenta una edad mayor a los 50 afios. El punto principal que se deriva de este
trabajo es que la tasa de crecimiento del TOQ en un periodo determinado puede no ser tan
grande como la que se presenta en otros quistes de los maxilares, pero a diferencia de ellos,
esta lesion presenta un crecimiento de tipo persistente, lo que hace que al cabo del tiempo
se manifieste como una lesién de mayor tamafio y con marcada destrucciéon 6sea™® 37 01,
Adicionalmente, otros estudios han concluido que la liberaciéon de moléculas de

glucosaminoglucanos en el lumen puede contribuir a producir un aumento en la presion
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osmotica e hidrostatica y por lo tanto ayudar a mantener el crecimiento del quiste de forma
persistente®®*.

Aunque los TOQ son lesiones que poseen un origen no inflamatorio, se ha estudiado el
efecto que poseen factores inflamatorios sobreagregados sobre su expansion. Al respecto, la
Interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF), son citoquinas que estin
particularmente asociadas con la inflamacién crénica en estas lesiones. Meghji et al®
propusieron que ademds de que la IL-1 era la principal citoquina producida por el
revestimiento epitelial de los TOQ, ésta puede ser capaz de contribuir a la reabsorcion 6sea

. . . . ., e . . 39 84
e induce de forma indirecta la proliferacién del epitelio de revestimiento®” .

Otro trabajo realizado por Oka et al®, estudié los efectos de la presién positiva en la
expresion de la [L-1 , metaloproteinasas de matriz y de la prostaglandina E, (PGE,) en los
TOQ para determinar si esta presion estimula la produccién de citocinas inflamatorias y
promueven la sefializaciéon de eventos osteoclastogénicos. Estos autores concluyen que la
presion positiva puede tener un papel crucial en el crecimiento del TOQ, mediante la
estimulacién de la expresién de IL-1 en las células epiteliales®™. De forma similar
Ninomiya et al”, investigaron la expresién de a IL-1 mRNA vy las actividades de
proliferacion celular en el TOQ antes y después de que fuesen tratados con
marsupializacién, y los compararon con lo observado en los QD. Este grupo de autores
encontrd que la expresion de IL-1 era mds elevada en los TOQ que en los QD y ademds
determinaron que el epitelio de revestimiento del TOQ expresa intensamente esta
interleucina, a diferencia del epitelio de revestimiento de los QD™. Por ltimo, estos
investigadores encontraron que existe una relacién positiva entre la presencia de la IL-1 'y

el indice de proliferacion celular, debido a que la IL-1 tiende a estimular de manera
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indirecta la proliferacion del epitelio de revestimiento del TOQ, como consecuencia de la
secrecion de algunos factores de crecimiento, y concluyen que la presencia de estos factores
promueve un comportamiento mds agresivo en lesiones como el TOQ en comparacién con

. fos 39
otros quistes odontogénicos™ .

Adicionalmente, se han realizado estudios encaminados al andlisis de los componentes
extracelulares, tales como las MMP's, las cuales tienen la capacidad de degradar algunos
componentes de la matriz extracelular (MEC), por lo que se ha explorado la posible
correlaciéon entre la presencia de estas y el comportamiento biolégico de las lesiones
quisticas de origen odontogénico™ *°. Asi, en una serie de estudios realizados en diferentes
quistes de los maxilares, se encontr6 que MMP-1 y MMP-9 estaban presentes en los tejidos
extraidos de estas lesiones y también se encontré positividad para MMP-2 y MMP-8%. Al
respecto Tenoren er al.¥ consideran que la MMP-1 es un mediador muy significativo de
destruccién de tejido en los quistes odontogénicos, especificamente en los QR. Ademads, se
ha observado que las células del revestimiento epitelial de los quistes odontogénicos, y
especificamente del TOQ, producen MMP-9 sin ningtin tipo de estimulacién®’. Debido a
esto, en un estudio mds reciente realizado por Leonardi er al.” en el que se investig la
expresion MMP-13 en TOQ asociados y no asociados al sindrome de carcinomas
basocelulares nevoides (SCBN), estos autores encontraron que sélo 13 de los 26 TOQ que
se presentaron de forma esporddica mostraron positividad al la inmunotincion, mientras que
todos los TOQ asociados al SCBN resultaron positivos para el inmunomarcaje con MMP-
13. Ademas, las lesiones sindromicas presentaron una tincion mayor y mucho mds intensa
en su estroma, lo que podria ayudar a explicar la razén por la cual estas lesiones asociadas

al SCBN poseen un comportamiento biolégico mds agresivo que aquellas no asociadas®.
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En un estudio semejante Cavalcante ef al’’ observaron una mayor expresién de MPP-1 en
la cépsula fibrosa de los TOQ asociados al SCBN en comparacién con los no asociados al
sindrome. Estos estudios fueron dirigidos a evaluar el posible papel que las metaloproteasas
de matriz juegan en la regulacion e integridad de la matriz extracelular en los quistes de

. i Ol
origen odontogénico ™.

Otros estudios, como el realizado por Li et al’”> han especulado que quizds la
paratohormona pueda modular el crecimiento y reabsorciéon del hueso en los quistes
odontogénicos y que incluso puede actuar en sinergismo con la IL-1 y asi incrementar la
reabsorcion 6sea o estimular a los osteoclastos a inhibir a los osteoblastos, resultando en un
incremento de la destruccion tisular.

Por otra parte, durante la pasada década se publicaron diversos estudios™ ** dirigidos a
evaluar la expresion de indices de proliferacion celular a través del andlisis del antigeno de
proliferacion celular nuclear (PCNA), p53, Ki-67 y en menor medida regiones
organizadoras nucleolares (AgNORs). Estos marcadores han sido estudiados en distintos
quistes odontogénicos, pero principalmente en los TOQ, tanto asociados como no asociados
al SCBN™ 2. En este sentido, los estudios realizados por Ogden et al’ y Li et al’* analizaron
la actividad proliferativa del epitelio de revestimiento en TOQ y la compararon con la
observada en otras lesiones quisticas mediante el uso de p53, Ki-67 y PCNA, concluyendo
que estos tres marcadores eran mds expresados en el TOQ que en otros quistes

odontogénicos.

En un estudio realizado por Kolér et al® , en el que se analiz6 la utilidad de la deteccion de
los marcadores de proliferacién celular PCNA y Ki-67, de ciclo celular (p21™*" y p27 K"

y apoptosis (Bcl-2, Bax) en TOQ asociados y no asociados al SCBN, los autores
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encontraron diferencias significativas en la expresion de dichos marcadores, y concluyeron
que los TOQ asociados al SCBN poseen un inmunofenotipo diferente al de los TOQ
esporddicos, pues estos ultimos se caracterizaron por la alta expresion de Bcl-2 y p27 Kipl,
asi como menor actividad proliferativa de Ki-67 y por una menor respuesta inflamatoria.
Los quistes dentigeros, radiculares y los no especificados de origen odontogénico también
difieren de los TOQ asociados al SCBN, ya que presentan una menor expresion de Bcl-2,
Bax, p27 "' y cerbB-2, y muestran una alta proliferacién en las células de las capas
basales y una baja proliferacion en las células de las capas suprabasales. Por el contrario,

los TOQ esporadicos conservan so6lo algunas de las caracteristicas de los TOQ asociados al

SCBN.

De igual forma, un estudio longitudinal realizado por Kuroyanagi et al.””, en el que se
estudiaron 32 TOQ tratados con enucleacién simple, revel6 que de 4 casos que presentaron
recurrencia, 3 tenfan una expresion suprabasal para Ki-67 y p53, significativamente mayor
(p=0.025) que la observada en los no recurrentes. Ellos concluyeron que Ki-67 es un

marcador con posible valor prondstico para estas lesiones.

En otro estudio, Li e al.® analizaron la presencia de EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico) en quistes odontogénicos, y encontraron que este factor se
encontraba mds elevado en dreas adyacentes al infiltrado inflamatorio, siendo mds positivas
a la tincidn las células basales y las suprabasales. Posteriormente, Li et al’* determinaron la
presencia de TGF- (Factor de crecimiento transformante alfa) tanto en la capa basal como
en la suprabasal de los TOQ y determinaron que 89% de ellos presentaban niveles mayores
en comparacion con los QD y los QR, los que presentaron una expresion similar en ambos

Casos.

28| Pagina



Your complimentary
- use period has ended.
B 3 CO m p I ete Thank you for using
PDF Complete.
Click Here to upgr:
Unlimited Pages a

Por su parte, Gonzdlez Moles et al””, estimaron el indice de proliferacion celular asociado
con el complejo P/NK-1 en los TOQ. Para ello estudiaron 65 muestras correspondientes a
TOQ solitarios no recurrentes, TOQ solitarios recurrentes, TOQ asociados al SCBN y TOQ
que presentaban una diferenciaciéon condroide en su cdpsula. Estos fueron estudiados
mediante el uso de técnicas de inmunohistoquimica. La expresion de estos marcadores se
analizé en el infiltrado inflamatorio linfocitario, en la capsula fibrosa y en el nucleo y la
membrana de las células epiteliales. La expresion de la sustancia P (SP) en el infiltrado
inflamatorio se encontrd significativamente asociada con la expresion de SP en la cdpsula
fibrosa y células epiteliales”. Los TOQ asociados al SCBN mostraron una alta expresién de
la SP en todos sus tejidos y en las células epiteliales en comparacion con otros tipos de
TOQ. Adicionalmente, la expresion de SP en las células epiteliales se asocié de forma
positiva con la alta expresion de Ki-67 en el epitelio displdsico. Se concluyé que el
complejo formado por la substancia P y el receptor NK-1 puede constituir un mecanismo

para estimular la proliferacion epitelial del TOQ™.

Por otro lado, diversos estudios han intentado determinar la relacidon existente entre las
células cebadas y diversas enfermedades como el cincer y otras lesiones proliferativas al
considerar que estas células producen una gama de moléculas, entre ellas la heparanasa,
VEGF, angiopoyetina-1, heparina, TNF, y FGF-2 que pudiesen participar en su
crecimiento y progresion, especialmente debido a su accion proangiogénica, como ha sido
documentado en diversos estudios realizados en modelos de ratones, actuando como
coadyuvantes en la progresion tumoral®> *°. De esta forma, de Noronha er al’’
determinaron la densidad de estas células en QR, QD y TOQ, y dentro de sus resultados

observaron que en el QD inflamado y en el TOQ con y sin inflamacién el promedio de
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células cebadas era igual de elevado que en el QR; sin embargo, no hubieron diferencias
significativas, por lo que no pudieron determinar el papel de estas células y sus productos

en el desarrollo de estas lesiones.

En otras investigaciones recientes, como la realizada por Nonaka et al’, en la que se estudi6
la expresion del receptor activador del factor nuclear kappa B (RANKL) y la
osteoprotegerina (OPG), asi como el indice angiogénico y la presencia de los
miofibroblastos en los tumores odontogénicos queratoquisticos asociados al SCBN vy
aquellos que no se asociaron al mismo, estos investigadores encontraron que el
comportamiento biolégico de ambos grupos de tumores no parece estar relacionado con la
expresion de RANKL y OPG, y tampoco encontraron asociacion con el indice angiogénico
ni con la cantidad de miofibroblastos presentes, por lo que plantean que las diferencias en el
comportamiento bioldgico de estas lesiones no parece estar relacionado a los niveles de la
triada molecular de RANK, RAKL, OPG, densidad de miofibroblastos o con el indice
angiogénico, por lo que los autores sugieren que los futuros estudios deben ir dirigidos a
investigar a fondo las diferencias en la vascularizacién y en los productos sintetizados por
los miofibroblastos, tales como factores de crecimiento y proteasas, que puedan ayudar a

explicar el incremento de la agresividad de los TOQ asociados al SCBN.
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2.3.3 Ameloblastoma uniquistico
Los ameloblastomas son lesiones que representan el segundo lugar en frecuencia de todas
las neoplasias odontogénicasgs. El AU es una variante histoldégica intra-6sea de
ameloblastoma, distinto del tipo sélido o multiquistico, del desmoplasico y del periférico.
Este puede encontrarse asociado 0 no a un diente no erupcionado, y con mayor frecuencia
se localiza en la zona posterior de la mandibula (hasta en un 90% de los casos)4’ 99.100 gy
una lesion usualmente asintomadtica, aunque algunos casos pueden asociarse a inflamacién
de forma secundaria y presentar en consecuencia dolor local. Radiograficamente se observa
con mayor frecuencia como una imagen radiolucida unilocular, a menudo en situacién
pericoronal. Cuando se encuentra adyacente a dientes puede causar resorcion radicular y

por su capacidad de expansion progresiva, este tumor desplaza dientes adyacentes y es

. ., .. . 4
capaz de destruir una porcion significativa del hueso afectado™.

Histolégicamente, el AU puede presentar tres variantes: 1. La variante de tipo simple o
luminal, que consiste en una lesion quistica revestida, al menos parcialmente, por epitelio
de tipo ameloblastomatoso, el cual muestra una capa basal de células cuboidales o
columnares que recuerdan a los pre-ameloblastos, sobre la cual se disponen capas de
células similares a las del reticulo estrellado del 6rgano del esmalte. 2. La variante
intraluminal, caracterizada por presentar proyecciones intraluminales con aspecto similar al
patrén plexiforme del ameloblastoma sdlido, sin invasién a la cdpsula, y 3. La variante
mural, que se caracteriza porque la pared fibrosa del quiste se encuentra infiltrada por
epitelio de tipo ameloblastomatoso que puede presentar un patrén ya sea plexiforme o de
tipo folicular. Las diversas variantes histolégicas pueden ser observadas en una misma

- 246, 100
lesion™ .
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La etiologfa del AU atin no se ha esclarecido'®'. Al respecto, se han publicado estudios que
proponen que un ameloblastoma puede originarse de un QD, aunque autores como Shear &
Speight3 en un andlisis cuidadoso publicado en el libro 'Quistes de la regién oral y
maxilofacial _ comentan que no existe una evidencia real que pueda apoyar esta afirmacion.
Debido a la sugerencia hecha por diversos autores” de que el AU se pueda originar del
revestimiento de un QD, y también de otros tipos de quistes odontogénicos, se ha postulado
a menudo que el QD debe considerarse como una lesion pre-ameloblastomatosa. Gran parte
de esta confusiéon puede haberse originado por dos razones principales: la primera, porque
un AU puede encontrarse envolviendo la corona de un diente no erupcionado,
particularmente la de un tercer molar en el dngulo de la mandibula, por lo que este hallazgo
puede ser interpretado como un QD en el examen radiografico™ '®. Subsecuentemente,
cuando la lesién es removida y diagnosticada histolégicamente como un AU, genera la
conclusién errénea de que el ameloblastoma se desarrollé a partir de un QD. La segunda
razon para que algunos crean que un ameloblastoma puede originarse de un QD reside en
que, ocasionalmente en las biopsias de algunos AU, puede observarse por accion de la
compresion del fluido quistico un revestimiento compuesto por epitelio delgado o atréfico,
el cual recuerda un tanto al epitelio del QD, derivado del epitelio reducido del 6rgano del

3,102
esmalte

. Si el clinico diagnostic6 de forma provisional esta lesion como QD gracias a la
imagen radiografica, el patélogo puede considerar que los hallazgos histologicos son
compatibles con dicho diagndstico provisional, pero al remover la totalidad del tumor se
identifican los hallazgos caracteristicos del AU, con lo que una vez mas el diagndstico final

3, 102
. Por otra

puede ser una malinterpretacion de un AU desarrollado a partir de un QD
parte, también se han clasificado de manera errénea algunos QD como ameloblastomas; as,

Lucas'® ha sefialado que al parecer islas aisladas de epitelio del foliculo dental algunas
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veces pueden ser encontradas en la pared del QD a cierta distancia del revestimiento
epitelial, y estas han sido interpretadas errbneamente como ameloblastoma, por el parecido

superficial que poseen estos grupos celulares con el tumor.

Por lo anteriormente expuesto, es posible que en el pasado algunos casos de AU puedan
haber sido diagnosticados como QD y viceversa; sin embargo, esta neoplasia se encuentra
ahora bien documentada en la literatura, la cual se considera que surge de novo a partir de

epitelio odontogénico distinto al epitelio reducido del 6rgano del esmalte”.
23.3.1 Mecanismos de crecimiento y expansion del ameloblastoma uniquistico

Aln cuando no se han descrito con claridad en la literatura los mecanismos de crecimiento
y proliferaciéon del AU, se sugiere que debido a su naturaleza neopldsica, estos son
similares a los del TOQ, basados principalmente en la proliferacién del epitelio de
revestimiento (alto indice mitdsico) asi como en la presencia de factores que coadyuvan en
su expansion, tales como el aumento de la presion hidrostética y pérdida de expresion de

j . 104
moléculas de adhesion intercelular entre otros .

Para explicar un poco de lo mencionado anteriormente, el indice de proliferacion celular del

ameloblastoma ha sido estudiado desde 1995'%

. Los nucleos positivos a Ki-67 en el
ameloblastoma estdn principalmente localizados en las células columnares de la periferia de
los foliculos y zonas de tipo plexiforme del ameloblastoma sélido y en las células basales
del AU'™ ' Las células que asemejan al reticulo estrellado en los ameloblastomas, asi

como las del reticulo estrellado de un diente en desarrollo son negativas a este marcador, lo

que sugiere que la proliferacién celular y consecuentemente el crecimiento del
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ameloblastoma se encuentra concentrado en las dreas periféricas compuestas por células de

tipo ameloblasticas'®.

En 2008, Bologna-Molina et al'™, analizaron el patron de expresion de Syndecan-1 (CD-
138) y lo correlacionaron con la actividad proliferativa (expresion de ki-67) de
ameloblastomas soélidos y uniquisticos. Este estudio demostr6 que la expresion de
Syndecan-1 fue mads elevada en los AU en comparacién con el ameloblastoma de tipo
sOlido/multiquistico, y que estos ultimos presentaban mayor expresion de ki-67, por lo que
los autores consideran que estos resultados sugieren que el comportamiento biolégico del
ameloblastoma de tipo s6lido es mds agresivo que su contraparte uniquistico, debido
también a que estudios previos han demostrado que la pérdida de expresion de esta proteina
transmembranal se ha asociado a una mayor capacidad de infiltracién de tumores epiteliales

o 104, 107
y por ende con un prondstico peor .

Asi mismo, se ha intentado estudiar a todos los componentes del revestimiento epitelial de
los ameloblastomas tanto s6lidos como de tipo uniqul’sticom, pero es importante mencionar
que no se pueden dejar de lado el estudio de los componentes que posee la cdpsula fibrosa

. 97, 108-110
de estas lesiones

, debido a que algunos de estos pueden encontrarse relacionados
con el crecimiento de la lesién, y ademds pueden colaborar en la proliferacion de las
lesiones quisticas de origen odontogénico, por lo que algunos estudios se han orientado a la
exploracion de factores relacionados a la angiogénesis y lo que ésta representa para su
desarrollo, ya que ademds de que favorece la reparacion de los tejidos, se ha visto
involucrada en promover la progresiéon tumoral, por lo que ha sido evaluada a través de la

expresion de ciertas moléculas como VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular),

FGF (factor de crecimiento de fibroblastos), HGF (factor de crecimiento de hepatocitos),
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TGF-$ (factor de crecimiento epidérmico Beta), IL-8 (interleucina-8) asi como TNF-

(factor de necrosis tumoral Alfa)''" %,

D 108
Con respecto a la angiogénesis, Kumamoto et al

estudiaron el indice de expresion del
marcador endotelial vascular (VEGF) y la vascularidad local mediante el uso del anticuerpo
CD34 y observaron una mayor vascularidad para ameloblastomas malignos, asi como en
los gérmenes dentarios, sugiriendo que este factor puede ser clave para explicar el mayor
potencial destructivo de ciertas lesiones de origen odontogénico. De igual forma, Alaeddini
et al'® realizaron un estudio en el que compararon la angiogénesis mediante el uso del
anticuerpo CD34. La densidad microvascular fue analizada en 53 casos: 20 TOQ, 13 QD y
20 ameloblastomas (14 fueron s6lidos y 6 de variantes uniquisticas) y encontraron que la
densidad microvascular fue significativamente mds alta en los ameloblastomas sélidos, y
fue también significativamente mas alta en los TOQ que en los QD, por lo que sugieren que
la angiogénesis puede ser uno de los mecanismos que posiblemente ayude a explicar los

. . g . 10
diferentes comportamientos biolégicos que presentan estas lesiones'®.

En afios més recientes se ha estudiado la presencia de miofibroblastos en las lesiones de
origen odontogénico y de estructura quistica. Vered et al' analizaron la presencia y
densidad de estas células en el estroma de los quistes y tumores odontogénicos, asumiendo
que quizds dichas células pueden tener una influencia en el comportamiento biologico de
los mismos, debido a que estas tienen la capacidad de segregar metaloproteasas de matriz,
que colaboran con la degradacion de los componentes extracelulares y por lo tanto
colaboran con el aumento del comportamiento agresivo de las mismas''’. Para este estudio
utilizaron anticuerpos contra -SMA (alfa actina de musculo liso) para la deteccion de los

miofibroblastos, y encontraron que las células positivas a este marcador eran mucho maés
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abundantes en el TOQ y el ameloblastoma de tipo s6lido, en comparacién con lesiones de
comportamiento menos agresivo como el QD. Estos autores concluyeron que al tener las
lesiones odontogénicas con un comportamiento mds agresivo una mayor cantidad de
miofibroblastos, dicho hallazgo coincidia con lo observado en la comparacion encontrada
entre casos de carcinoma y lesiones benignas bucales, por lo que sugirieron continuar con
la evaluaciéon de la frecuencia de los miofibroblastos en el estroma de estas lesiones y
dirigir este tipo de estudios en relacion a la posibilidad de generar agentes terapéuticos que
tengan la habilidad de actuar como medicamentos anti miofibroblastos en pro de evitar
cirugias extensas y mutilatorias, ya que se ha considerado que dichas células favorecen el

.. . . 11
crecimiento tumoral por diversos mecanismos 0.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que se cuenta con numerosos estudios realizados con respecto al origen y
patogénesis de las lesiones de naturaleza quistica de estirpe odontogénica, no se ha
determinado con claridad si existen diferencias moleculares estructurales en los
componentes celulares y matriz extracelular entre el TOQ, el QD y el AU, que pudiesen
explicar si los diferentes tipos de comportamiento bioldgico, imagen clinica y respuesta
diferente a tratamientos similares obedecen a dichas diferencias, por lo que se plantea llevar
a cabo un andlisis inmunohistoquimico de algunos componentes celulares y extracelulares
presentes en el revestimiento epitelial y en la cdpsula fibrosa de dichas lesiones, evaluados
en condiciones similares (ausencia de inflamacién o tratamientos previos), que incluya
ademds la comparacion de sus indices de proliferacion celular, densidad de células cebadas
en el estroma, angiogénesis, asi como la pérdida de expresion de ciertas proteinas que
mantienen la adhesion de las células en el epitelio de revestimiento, ademds de evaluar la
expresion de la triada molecular RANK, RANKL y OPG, tanto en el epitelio como en el
estroma de estas lesiones y determinar el posible factor que esta poseen en la actividad

osteoclastica de cada lesion incluida en este estudio.

Con el desarrollo de este trabajo de investigacion se desea obtener informacién que
favorezca una mejor comprension de la patogénesis y el comportamiento biolégico de estas
lesiones, asi como, apoyar el desarrollo de futuros estudios encaminados a evaluar las

diversas modalidades terapéuticas actualmente en uso para su eliminacion y control.
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4. JUSTIFICACION

Los quistes de origen odontogénico pertenecen a un grupo heterogéneo de lesiones de la
region maxilofacial, que incluye tanto a entidades inflamatorias reactivas, como a lesiones
del desarrollo y neoplasias con agresividad variable. Debido a que éstas derivan de un
mismo proceso embrionario (odontogénesis), se puede considerar de forma errénea que
poseen componentes semejantes, asi como un comportamiento biolégico similar. De igual
forma, hay tumores odontogénicos que poseen similitud clinica con los quistes
odontogénicos y por esta razén requieren ser incluidos en el diagndstico diferencial de los

primeros.

Lo anterior hace necesario que se realicen investigaciones encaminadas a la mejor
comprension de los elementos celulares y extracelulares que permitan explicar las
diferencias existentes entre estas lesiones y el por qué presentan diferentes
comportamientos bioldgicos en pro de comprender los aspectos clinico-patolégicos y que
finalmente pudiesen servir como base para aquellos estudios dirigidos a determinar posibles
blancos terapéuticos de estas y otras entidades en las que participan los elementos celulares

y extracelulares analizados en este tipo de investigacion.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Caracterizar y comparar la expresion inmunohistoquimica de diversos elementos intra y
extracelulares que participan en los mecanismos de crecimiento y proliferacion celular en
tres tipos de lesiones quisticas de origen odontogénico (ameloblastoma uniquistico, tumor

odontogénico queratoquistico y quiste dentigero).

5.2 Objetivos especificos

1. Comparar el indice de proliferacion celular en los epitelios de revestimiento en las
siguientes lesiones: quiste dentigero, tumor odontogénico queratoquistico y ameloblastoma

uniquistico.

2. Comparar la inmunorreactividad de CD138 (Syndecan-1) en el quiste dentigero, tumor

odontogénico queratoquistico y ameloblastoma uniquistico.

3. Comparar, mediante el uso del inmunomarcador triptasa, la ubicaciéon y densidad de
células cebadas en la cdpsula fibrosa de las siguientes lesiones: quiste dentigero, tumor

odontogénico queratoquistico y ameloblastoma uniquistico.

4. Comparar marcadores asociados a la angiogénesis y a la microdensidad vascular y la
presencia del factor de crecimiento endotelial vascular, mediante la utilizacién de los
inmunomarcadores VEGF y CD34, de las siguientes lesiones: quiste dentigero, tumor

odontogénico queratoquistico y ameloblastoma uniquistico.
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5. Caracterizar y comparar la expresion del factor nuclear KB (RANK), el ligando del

RANK (RANKL), asi como la osteoprotegerina (OPG), mediante el uso de
inmunomarcadores en las siguientes lesiones: quiste dentigero, tumor odontogénico

queratoquistico y ameloblastoma uniquistico.
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6. MATERIALES Y METODOS
6.1 Tipo de estudio
Se trata de un estudio observacional, transversal y retrolectivo.
6.2 Material

Se estudiaron casos provenientes de los archivos del laboratorio de Patologia bucal de la
Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco, y de un servicio de diagndstico en
Patologia bucal y maxilofacial privado en la ciudad de México (Peribact), de donde se
obtuvieron 30 bloques de parafina de cada una de las siguientes lesiones quisticas de origen
odontogénico: TOQ, AU y QD. El célculo del tamafio de muestra se realizé con base en los
resultados de un estudio realizado por da Silva et al'? , en Brasil, del cual se obtuvieron las
medias de inmunoexpresion de RANK para los tres tipos de lesiones incluidas en el
presente estudio. El cdlculo de muestra se realizé para un poder de 0.80 y de 0.05. El
tamafio de la muestra fue de 18 bloques para cada tipo de lesion. Posteriormente, se
obtuvieron las laminillas histologicas de cada lesion; se excluyeron 22 lesiones por no
contar con los criterios de inclusion, queddndonos con 68 lesiones en total y luego de
realizar la técnica de inmunohistoquimica se eliminaron 10 lesiones, debido a que el tejido
no era evaluable, con lo que finalmente se obtuvieron 58 lesiones que fueron incluidas en el
estudio. La inmunohistoquimica de las tres lesiones fue evaluada por un examinador, previa

estandarizacion con un patélogo experimentado y se obtuvo una kappa de k=0.75.
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6.3 Grupo de estudio

Los bloques utilizados en el presente estudio corresponden a lesiones provenientes de
pacientes con edades comprendidas entre los 5 y los 90 afios, con diagndsticos de TOQ, AU
y QD, identificados en el periodo 2002-2012, en la Universidad Auténoma Metropolitana
unidad Xochimilco y en un servicio privado de diagndstico en patologia bucal y

maxilofacial en la ciudad de México (Peribact).
6.4 Criterios de Inclusion

- Lesiones que cumplieran con los criterios histoldgicos propuestos por la
Organizacién Mundial de la Salud* para el diagnéstico de TOQ y AU. En el caso
de quiste dentigero, se incluyeron aquellas lesiones que cumplian con los criterios
clinicos e histopatoldgicos descritos en la clasificacion realizada por Shear y
Speight en su mdas reciente publicaciéon de 'Quistes de la Regién Oral y
Maxilofacial _3.

- Lesiones que tuvieran menos del 20% de infiltrado inflamatorio en el drea de su
interfase (entre la cdpsula fibrosa y el epitelio de revestimiento).

6.5 Criterios de exclusion

- Aquellas muestras que no contaron con suficiente tejido representativo de la lesion,
que presentaban dafios secundarios debido a eliminacién con electrofulguracion,
dafio por aplastamiento de la muestra o dafio debido a un proceso de fijacion
deficiente.

- Tumores odontogénicos queratoquisticos asociados al Sindrome de Carcinomas

Basocelulares Nevoides.
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6.6 Criterios de eliminacion
- Aquellas muestras que, después de realizar la técnica de inmunohistoquimica,

sufrieron algtin dafio en el tejido que no permitié que éste fuera evaluado.

6.7 Técnica de inmunohistoquimica

Las técnicas de inmunohistoquimicas fueron estandarizadas y llevadas a cabo en la
Universidad Judrez del Estado de Durango, donde se realizaron de acuerdo al siguiente
protocolo para los inmunomarcadores Ki67, Syndecan-1 (CD138), Triptasa, CD34, VEGF,

RANK, RANKL y OPG:

Se realizaron cortes de 2 3m de espesor y fueron montados en laminillas tratadas con poly-
L-lisina. Los cortes fueron desparafinados en la estufa a 45° C por 30 minutos y
posteriormente colocados en xilol por 5 minutos. Los cortes se hidrataron en un tren de
concentraciones decrecientes de alcoholes (absoluto, 90, 70 y 50%) y enjuagues con agua
destilada. Para el desenmascaramiento de los epitopes se realiz recuperacion antigénica
con solucién de citrato de sodio 10mM (pH 6.2) con olla a presién en microondas a
potencia méxima (750 W) por 5 minutos, dejando enfriar a temperatura ambiente y
posteriormente se enjuagd con agua destilada. Las peroxidasas enddgenas fueron
bloqueadas con peréxido de hidrégeno al 0.9%, seguidos por lavados con agua destilada y
solucién salina amortiguada con solucidn salina de fosfatos pH 7.4 (PBS). Se montaron las
laminillas en placas de cubiertas y colocadas en bastidores para la realizacion de
inmunohistoquimica por capilaridad. Se incubaron los anticuerpos primarios monoclonales
contra Syndecan-1 (CD-138), Ki-67, Triptasa, CD34, VEGF, RANK, RANKL y OPG por

un periodo de 45 min. Posteriormente, los cortes fueron incubados con el segundo
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anticuerpo biotinilado antiraton/anticonejo y con el complejo streptavidina/peroxidasa
(LSA-B + Labeled streptavidin-biotin, Dako Corporation, Carpinteria CA, USA) por 30
minutos cada uno. Los productos de la reaccién fueron visualizados con sustrato de 3,3 -
diaminobenzidina-H202 (Dako Corporation, Carpinteria, CA, USA). Las secciones fueron

contratefiidas con hematoxilina de Mayer.
6.8 Analisis inmunohistoquimico

6.8.1 Descripcion del analisis inmunohistoquimico realizado en el epitelio de

revestimiento de las lesiones quisticas de origen odontogénico.

- Inmunomarcador: Ki67
- Inmunopositividad: Nuclear
- Comparacion: Capa basal y suprabasal del epitelio de revestimiento.

- Forma de evaluacion:

La evaluacion de la expresion de Ki-67 fue realizada en dreas seleccionadas que eran ricas
en células epiteliales. El indice de proliferacion celular fue calculado mediante el uso del
objetivo del microscopio 10x, que corresponde a un drea de 5.3 mm® y con la ayuda de una
camara digital (Olympus C-7070), se tomaron fotografias al azar de las dreas
representativas de la lesion. Todas las células fueron cuantificadas mediante el uso de
microfotografias tomadas a 40x en cada campo. La imagen se transfiri6 a una gradilla y de
esta forma se pudo realizar el recuento de manera mds sencilla. Las microfotografias que se
tomaron fueron convertidas en archivos JPEG. Cada archivo fue abierto con el uso del
programa de Microsoft Power Point y con el uso de de la funcién tabla, se construyé una

tabla de 6x6 y fue superpuesta en la imagen de la microfotografia. La tabla se agrandé y se
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adapt6 al tamano de la microfotografia. En cada imagen el inicio del conteo celular se
realiz6 desde el marco superior izquierdo y se culmind en el marco superior derecho,
siguiendo un mismo orden''. EI nimero de células positivas y negativas fueron contadas
manualmente en cada recuadro de la gradilla. Para el cdlculo adicional de los datos
resultantes (por ejemplo el niimero de niicleos de células positivas y negativas y el nimero
total de células) se calculé de la forma siguiente: % de las células positivas= nucleos
celulares positivos/total de nucleos celulares x100. El indice obtenido se expresé en
porcentaje positivos de células por milimetro cuadrado del tejido analizado. El indice de
inmunotincién (nimero de células positivas/nimero total de células expresado en

114

porcentaje) fue calculado para cada caso (Fig. 1) Se realiz6 la estandarizacion de los

examinadores y se obtuvo una Kappa =0.75

- Inémunomarcador: CD138 (Syndecan-1)

Inmunopositividad: Citoplasmética y nuclear
- Comparacion: Epitelio de revestimiento

Forma de evaluacion:

El andlisis inmunohistoquimico de las células positivas a CD138 (Syndecan-1), fue
calculado mediante el uso de un objetivo microscopico de 10x, correspondiendo a un area
de 5.3 mm’, con la ayuda de una cdmara digital (Olympus C-7070) se tomaron diez
fotografias de campos elegidos al azar, correspondientes al epitelio de revestimiento. La
intensidad de expresion fue analizada mediante el uso de microfotografias tomadas a 40x
en cada campo (se tomaron cinco campos por caso). La imagen fue transferida a una
gradilla, con el fin de realizar el recuento de manera més sencilla. Las microfotografias que

se tomaron fueron convertidas en archivos JPEG. El indice de inmunoexpresion fue
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evaluado unicamente en el epitelio de revestimiento. Se contaba con dos examinadores y
cada uno de estos fue estandarizado, mediante la observacion de 10 microfotografias de 20
casos, en donde se le proporcionaba un porcentaje de expresion a estas microfotografias y

finalmente se obtuvo una Kappa de 0.75.

6.8.2 Descripcion del analisis inmunohistoquimico de la expresion de los anticuerpos

analizados en el estroma de las lesiones quisticas de origen odontogénico.

- Inmunomarcador: Triptasa.
- Inmunopositividad: Citoplasmatica
- Comparaciéon: Cédpsula fibrosa.

- Forma de evaluacion:

Fueron seleccionados cinco campos al azar, de secciones representativas de las lesiones. El
calculo de las células positivas se realizé mediante el uso de un objetivo microscépico de
10x, que corresponde a un drea de 5.3 mm’ y con la ayuda de una cdmara digital (Olympus
C-7070), se tomaron las fotografias de las zonas representativas de la lesion. La evaluacion
de la tinci6én de triptasa fue realizada en dreas seleccionadas que contenian células cebadas
positivas en la cdpsula fibrosa de las tres lesiones en estudio. Todas las células fueron
contabilizadas mediante el uso de microfotografias tomadas a 40x en cada campo (se
tomaron cinco campos por caso). La imagen fue transferida a una gradilla, con el fin de
realizar el recuento de manera méds sencilla. Luego, estos archivos fueron descargados a una
computadora personal y se guardaron como archivos JPEG. Cada archivo fue abierto con el
uso del programa Microsoft Power Point, y con el uso de de la funcion tabla se construy6

una tabla de 6x6 y fue superpuesta en la imagen de la microfotografia. La tabla fue
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agrandada y adaptada al tamafio de la microfotografia. En cada imagen el inicio del conteo
celular se realizé desde el marco superior izquierdo y se culmind en el marco superior
derecho, siguiendo un mismo orden''*. El ntimero de células positivas se contaron
manualmente en cada recuadro de la gradilla. Luego de obtener el nimero de células
positivas en cada lesion se realizo una comparacion entre el grupo de lesiones y las células
positivas. Se obtuvo la desviacion estdndar y el promedio de células positivas a la Triptasa
de los campos estudiados de cada lesion. Se realiz6 la estandarizacion de los examinadores

y se obtuvo una Kappa =0.75

- Inmunomarcadores: VEGF y CD34.

- Inmunopositividad: Citoplasmatica

- Comparacion: Vasos sanguineos y células endoteliales de la cdpsula fibrosa y
epitelio de revestimiento de las lesiones quisticas de origen odontogénico.

- Forma de evaluacion:

El andlisis para el estudio del factor de crecimiento endotelial vascular se realiz6 con una
clasificacion en tres grupos: () débilmente (menos del 10% de células positivas) positiva,
(+) moderada (10-50% de células positivas) y (+ +) fuerte (mds del 50% de células
positivas); para esto fueron seleccionados cinco campos al azar, de secciones
representativas de las lesiones. El nimero de células positivas para VEGF se contabilizé
con el uso de un objetivo microscépico a 10x que corresponde a un drea de 5.3 mm?, con la
ayuda de una cdmara digital (Olympus C-7070), se tomaron microfotografias de las zonas
representativas de la lesion. La evaluacion de la tincion del VEGF fue analizada en las
células del estroma (endoteliales, espacios vasculares y eventualmente fibroblastos). Se

tomaron microfotografias para el andlisis de la tincién, las cuales registraron zonas
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representativas de cada lesion. Los archivos fueron descargados a una computadora
personal y se guardaron como archivos JPEG. Cada archivo fue abierto con el uso del
programa de Microsoft Power Point y con el uso de de la funcién tabla, se construy6 una
tabla de 6x6 y fue superpuesta en la imagen de la microfotografia. La tabla fue agrandada y
adaptada al tamafio de la microfotografia. En cada imagen el inicio del conteo celular se
realiz6 desde el marco superior izquierdo y se culmind en el marco superior derecho,
siguiendo un mismo orden''. EI nimero de células positivas y negativas fueron contadas
manualmente en cada recuadro de la gradilla. Se realiz6 la estandarizacién de los

examinadores y se obtuvo una Kappa =0.75

Para el analisis de la microdensidad vascular mediante el uso del CD34, se utiliz6 como

base el método propuesto por Vered et al'"

, el cual se adapt6 a este estudio. La evaluacion
del CD34 fue analizado en la cdpsula de las lesiones quisticas de origen odontogénico. para
esto se utiliz6 un objetivo microscépico de 10x que representa 5.3 mm?de la lesién y con la
ayuda de una cdmara digital (Olympus C-7070), se tomaron cinco microfotografias a 40x
para el analisis de la tincién. Los archivos fueron descargados a una computadora personal
y se guardaron como archivos JEPG. Posteriormente se colocé una gradilla de 6x6 por
encima de la fotografia y en cada cuadro de la gradilla se uni6é una linea horizontal con una
linea vertical, formando con esta unién un punto de conteo. Si la pared o la luz del vaso
sanguineo interceptan en este punto, se marco como un punto de conteo positivo y de esta
manera se obtuvo el porcentaje de la microdensidad vascular en las lesiones quisticas de

origen odontogénico. Se realizé la estandarizacion de los examinadores y se obtuvo una

Kappa =0.75 (Fig. 2).
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6.8.3 Descripcion del analisis inmunohistoquimico de los marcadores de reabsorcion

osea en las lesiones quisticas de origen odontogénico.

- Inmunomarcador: RANK/RANKL/OPG.
- Inmunopositividad: Citoplasmética y de membrana.
- Comparacion: Epitelio y estroma (células endoteliales, fusiformes etc).

- Forma de evaluacion:

Se seleccionaron cinco campos al azar de secciones representativas de las lesiones. El
calculo de las células positivas se realizé mediante el uso de un objetivo microscopico de
10x, que representa un 4rea de 5.3 mm?, con la ayuda de una camara digital (Olympus C-
7070), se tomaron microfotografias de las zonas representativas a 40x. Luego de tomar las
microfotografias de las zonas representativas de cada lesion, estos archivos fueron
descargados a una computadora personal y se guardaron como archivos JEPG. El niimero
de células fue evaluado en el epitelio y en el estroma. En el epitelio se contaron el nimero
de células positivas, y de igual forma se realizé en el estroma (endoteliales, redondas y
fusiformes). Cada archivo fue abierto con el uso del programa de Microsoft Power Point y
con el uso de la funcién tabla se construyd una tabla de 6x6 y se superpuso en la imagen de
la microfotografia. La tabla fue agrandada y adaptada al tamafio de la microfotografia. En
cada imagen el inicio del conteo celular se realizé desde el marco superior izquierdo y se
culminé en el marco superior derecho, siguiendo un mismo orden''. El ndmero de células
positivas y negativas fueron contadas manualmente en cada recuadro de la gradilla. Los
resultados fueron resumidos a través de medias, desviacion estdndar y medianas del nimero

de células positivas en las lesiones quisticas de origen odontogénico. Para obtener una
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buena respetabilidad en la evaluacion de los resultados de la inmunohistoquimica se realizé

la estandarizacion de criterios del examinador contra un patélogo experimentado

El valor minimo obtenido en la prueba de kappa fue de Kappa =0.75, en los anticuerpos

seleccionados.

En el cuadro 3 se muestran las caracteristicas de los anticuerpos mencionados con

anterioridad que fueron empleados en este estudio.
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I racteristicas de los anticuerpos utilizados para el analisis inmunohi
Anticuerpo Clona laboratorio Dilucién pH

Ki67 L26 Dako 1:50 Alto

CD138 B-A38 Biocare 1:100-1:200 Bajo

Triptasa de células AAT Dako 1100 Bajo

cebadas

VEGF EP1176Y GeneTex 1:50 Bajo

CD34 QBEnd/10 Biocare 1:50 Bajo

Anti-OPG ab73400 Abcam 1:50 Bajo

Anti-RANK 64C1385 Abcam 1:100 Bajo

Anti-RANKL 12A668 Abcam 1:100 Prob Bajo
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6.9 Variables

Dependientes:

Porcentaje de nicleos celulares positivos para Ki67, en las capas basal y
suprabasal.

Porcentaje de expresion de la inmunorreacciéon de Syndecan-1 en la
membrana celular del epitelio de revestimiento.

Numero de células cebadas positivas en el estroma, identificadas por la
expresion de la triptasa.

Porcentaje de células positivas del estroma identificadas por la expresion del
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular.

Numero de células endoteliales positivas del estroma identificadas por la
expresion de CD34.

Numero de células epiteliales y del estroma positivas identificadas mediante

la expresion de factores de reabsorcion 6sea como: RANK, RANKL y OPG.

Independientes:

Edad
Sexo
Tipo de lesion (QD, AU y TOQ).

Caracteristicas de la lesion (tamafio, localizacién, tiempo de evolucion)
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6.10 Analisis Estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion para caracterizar la presencia de
marcadores de proliferacién celular como Ki-67, Syndecan-1 (CDI138) y de otros
marcadores inmunohistoquimicos: Triptasa, VEGF, RANK, RANKL y OPG en cada una

de las tres lesiones de estudio.

Se calcul6 el indice de Kappa entre los dos observadores que realizaron el conteo para los

diferentes inmunomarcadores y se obtuvo un valor de k h 0.75.

Se utilizaron pruebas no paramétricas para las comparaciones entre las tres lesiones
(Kruskal Wallis). La prueba de Kruskal Wallis se aplic para identificar las diferencias
entre las medias de los valores de la inmunoexpresion entre los tres tipos de lesiones;
considerando los objetivos del estudio, es util detectar las diferencias en la
inmunoexpresion de diversas combinaciones de pares de medias de las lesiones estudiadas,
con este propodsito se utilizé la prueba de Tukey (Honestly Significant Differece) que
permite probar estas hipdtesis manteniendo el error tipo I ( =0.05). Asi mismo, se calculd
la Rho de Spearman () para estudiar la correlacion entre el numero de células positivas
(Ki67, Triptasa, CD138, CD34, VEGF, RANK, RANKL y OPG) de los diferentes tipos de
lesiones. Las pruebas de hipdtesis se efectuaron para p<0.05. Se emple6 el paquete STATA

Corp V. 10.
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7. CONSIDERACIONES BIOETICAS

El articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, expresa que este estudio puede clasificarse dentro del grupo de investigaciones sin
riesgo, explicando que estos son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se les identifica ni se tratan aspectos sensitivos

de su conducta.

El estudio presenta un beneficio debido a que las muestras estaban resguardadas en el
laboratorio de Patologia Bucal de la UAM-X y en el servicio de diagndstico Peribact y el
riesgo para los pacientes es inexistente. Asi mismo, se desea incrementar el conocimiento
sobre las lesiones descritas y mejorar la comprension del problema en estudio, al considerar

la mayor prevalencia que muestran estas lesiones en México de acuerdo a estudios previos.

Adicionalmente, se asegura la confidencialidad de los datos clinicos de los pacientes
involucrados, los cuales sélo se utilizardn con fines estadisticos y no podra relacionarse con

ellos.

54 |Pagina



Your complimentary
- use period has ended.
B 3 CO m Iete Thank you for using
p PDF Complete.
Click Here to upgre
Unlimited Pages an
8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas demograficas

En el cuadro 4 se presentan las caracteristicas clinicas y demogréficas sobresalientes de los
casos incluidos en la presente investigacion. Con respecto al TOQ, hubo igual nimero de
hombres y mujeres, con un promedio de edad de 32.23 anos (DE: 20.54) y no se encontraron
diferencias significativas por sexo o edad (p>0.05). En relacion a la localizacion, se encontrd
que estas lesiones se ubicaban en la misma proporcién en la regién del dngulo y rama
mandibular (47.62%). En cuanto al tiempo de evolucién, 22.73% tenian entre 1-5 afios
aunque es importante mencionar que el mayor nimero de los casos (40.91%) fueron
detectados como un hallazgo radiogrifico. La mayoria de las lesiones tenian un didmetro
entre 3y 5 cm (45.45%).

Con respecto a las caracteristicas de los pacientes diagnosticados con QD, en este grupo se
incluyeron 18 casos, y con mayor frecuencia se observé afeccion por el sexo masculino
(86.67%), con un promedio de edad grupal de 42.92 (DE 22.14) y una mediana de 48 afios.
No se encontraron diferencias significativas en cuanto al sexo y a la edad (p>0.05). En
cuanto a la localizacién, la mayoria de las lesiones fueron observadas en asociacién a
terceros molares incluidos en la zona del dngulo y rama mandibular (73.33%), mientras que
en relacion al tiempo de evolucidn, se observo que la mayoria de los que contaban con dicha
informacion tenfan de 1-5 afios (18.18%), aunque es importante mencionar que la gran
mayoria de los casos fueron un hallazgo radiogrifico (72.73%). La mayoria de las lesiones

presentaban un didmetro entre 1-2 cm (57.14%).
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En el grupo de AU se incluyeron 19 casos, con ligera predileccién por el sexo masculino
(52.63%). El promedio de edad fue de 25.3 (DE 25.63) y una mediana de 20 afios. De
acuerdo al tiempo de duracién de los signos y sintomas indicados por los pacientes, se
identificé que 21.05% habian presentado estos signos y sintomas durante un periodo de 1-5
afios, aunque es necesario mencionar que la mayoria de las lesiones fueron un hallazgo
radiografico (evolucion desconocida) (73.78%). Con respecto a su tamafio, se encontrd que
la mayorifa de los AU median mas de 5 cm (55.56%). En relacion a la localizacién, la

mayoria se encontraron en la region de dngulo-rama mandibular (84.21%).

8.2 Analisis inmunohistoquimico

Analisis de los indices de proliferacion celular y expresion de Syndecan-1.

La expresion a Ki-67 se encontr6 exclusivamente en las capas basal y suprabasal del
epitelio (Fig. 1). En el Cuadro 5 se presentan los resultados obtenidos. El promedio de
células positivas observadas en el TOQ fue de 17.71 (£ DE 6.29) con una mediana de 17,
siendo esta la lesidbn que mayor nimero de células positivas presentd. Se identificaron
diferencias significativas entre las tres lesiones (p< 0.0001) y al compararlas por pares se
detectaron diferencias en la expresion de Ki67 entre el TOQ vs AU y entre TOQ vs QD
(p<0.0001), (Cuadro 5). En cuanto a la expresion de Syndecan-1 fue considerada positiva
cuando la inmunorreactividad se observo en la membrana celular (Fig. 3). En el Cuadro 5
se muestran los resultados del promedio y desviacion estidndar de células positivas
presentes en el epitelio de revestimiento de las lesiones incluidas en este estudio. Se
encontrd que el promedio en el TOQ fue el mas elevado (87.27 + 16.52), con una mediana

de 92.5 siendo ésta la lesion que expresé una mayor cantidad de células positivas para este
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marcador (p=0.0093). De igual forma, se encontraron diferencias significativas en la

comparacion de la expresion de Syndecan-1 al comparar el TOQy AU (p<0.0034).

Correlacion de la expresion de Syndecan-1 con el indice de proliferacion

celular

También se realiz6 una correlacién (Spearman) entre el indice de proliferacion celular (ki-
67) con la expresion de CD138 (Gréfico 1), encontrdndose que a mayor pérdida de la

expresion de Syndecan-1 habia menor promedio en el indice de proliferacion celular.

Andlisis de la expresion de Triptasa en células cebadas

La deteccion de las células cebadas fue considerada positiva cuando se fue identificada en
el citoplasma de las células positivas al anticuerpo de triptasa (Fig. 4). En el Cuadro 6 se
identifica el promedio y DE de células positivas por cada lesion. Se encontré que el TOQ
presentd un promedio mayor de células cebadas (53.63 £13.79), con una mediana de 50.92,

siendo esta la lesion que presentd el mayor nimero de células cebadas.

Andlisis de la expresion del componente vascular a través del factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF)y CD34

La inmunorreactividad para VEGF fue detectada principalmente en el citoplasma de las
células positivas del estroma de las lesiones quisticas de origen odontogénico (Fig. 5); el
promedio de células positivas en el analisis del VEGF se presenta en el Cuadro 7, notando
que el TOQ fue la entidad que presentd un promedio mayor de células positivas con 0.67 (+
0.27) y una mediana de 0.75. De igual forma se analizaron los grados de expresion del

VEGEF, los cuales se encuentran en el Cuadro 8, donde se observa que el TOQ mostrd
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mayor frecuencia de expresion intensa al VEGF (81.82%). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la expresion de VEGF entre los tres grupos de lesiones
(p=0.0206). Asimismo, se encontraron diferencias significativas entre la expresion del TOQ

vs AU (p=0.0225).

En cuanto a la expresion de CD34, ésta fue detectada en el citoplasma de las células
endoteliales (Fig. 2). El promedio y DE de células positivas se presentan también en el
Cuadro 8, en el que se aprecia que los AU tuvieron un promedio mayor de células positivas
(46.20 £ 20.17), con una mediana de 43.33. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre estas tres lesiones (p>0.05).

Andlisis de la expresion de RANK, RANKL y OPG

La expresion de RANK, RANKL y OPG fue considerada como positiva cuando se observo
que el citoplasma y la membrana celular expresaron dichos anticuerpos. RANK, RANKL y
OPG se analizaron en las células del revestimiento epitelial y en las células del estroma de

las lesiones estudiadas (Fig. 6-8).

El promedio de células positivas para RANK (Cuadro 9) en el epitelio de TOQ fue el més
alto, con 180.95 (x164.02) y una mediana de 190.5; no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos de lesiones (p>0.05). De igual forma, el
promedio més alto de células positivas en el estroma se presenté en el TOQ con 101.38 (
55.01), con una mediana de 91.5. Se comparé la expresion de RANK en el estroma de las
tres lesiones estudiadas y se encontrd una diferencia significativa (p=0.0206); al comparar

el TOQ vs QD se detectd una diferencia estadisticamente significativa (p=0.0036).
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En el Cuadro 9 se muestra el promedio de células positivas para RANKL en el epitelio de
revestimiento del AU, el cual fue de 62.47 (x 20.87), y fue esta lesion la que present un
promedio mayor de células positivas para RANKL. Cuando se comparé la expresion de
RANKL en cada una de las lesiones se obtuvieron diferencias entre el QD vs AU
(p=0.0317). De igual forma se analizé la expresion de RANKL en el estroma y se
encontraron diferencias significativas entre el AU vs QD (p<0.0001) y entre el TOQ vs AU
(p=0.0004). También se encontré una diferencia significativa en la comparacion realizada
de la expresion de RANKL en el epitelio de revestimiento entre este grupo de lesiones

(p=0.0002), asi como en el estroma de las lesiones (p=0.0004).

De igual manera, en el Cuadro 9 se muestra el promedio de células positivas para OPG,
encontrdndose que el AU fue la entidad que presentd un promedio menor de células
positivas, tanto en su epitelio como en el estroma, con 6.89 (+ 14.62) y una mediana de 4
(epitelio) y 4.00 (+ 4.65), con una mediana de 2 (estroma). Al compararse la expresion de
OPG en el epitelio de revestimiento de cada una de las lesiones se obtuvieron diferencias
entre el TOQ vs AU (p=0.0121) y entre QD vs TOQ (p=0.0211). Al comparar la expresion
de OPG en el estroma de las tres lesiones incluidas en este estudio, se encontrd una
diferencia significativa (p=0.0022); se encontraron diferencias significativas entre TOQ vs
AU (p=0.0018) y QD vs TOQ (p=0.0196). Se encontr6 una correlaciébn positiva
(Spearman) entre la expresion de RANKL y OPG (epitelial) ( = 0.34) p=0.0033, y de igual
forma se encontrd una correlacion entre la expresion de RANKL y OPG (estromal) (=

0.34) p=0.0264.
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9. CUADROS

Cuadro 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con tumor
odontogénico queratoquistico, quiste dentigero y ameloblastoma uniquistico.

TQO QDb AU
(n=22) n=17) (n=19)
N (%) N (%) N %
Sexo
Femenino 11 50) 2 (13.33) 9 47.37)
Masculino 11 50) 13 (86.67) 10 (52.63)
Tamaiio
1-2cm 6 (27.27) 8 (57.14) 2 (11.11)
3-5cm 10 (45.45) 5 (35.71) 6 (33.33)
>5 cm 6 (27.27) 1 (7.14) 10 (55.56)
Localizacion
Macxilar
Zona anterior* 3 (5.45) 4 (26.67) - -
Premolar-Molar - - - - - -
Tuberosidad Maxilar - - - - - -
Mandibula
Zona anterior* - - - - - -
Premolar-Molar 8 (38.10) - - 3 (15.79)
Angulo y Rama 10 47.62) 11 (73.33) 16 (84.21)
Edad
Promedio 32.23 (20.54) 42.92 (22.14) 25.63 (14.33)

Mediana (Min-Max.)

26 (10-82)

48 (9-78)

20 (12-66)

*Zona anterior (Canino a canino superior e inferior). TOQ: tumor odontogénico queratoquistico, QD: quiste dentigero

y AU: ameloblastoma uniquistico.
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Cuadro 5. Promedio y mediana de la expresion de Ki67 y Syndecan-1 en el tumor
odontogénico queratoquistico, quiste dentigero y ameloblastoma uniquistico.

Promedio y mediana de las células positivas a Ki67

Tipo de Nuamero Ki67 (%)
lesion de casos
Promedio (+ DE) Mediana P
TOQ 22 17.71 (6.29) 17 0.0001*
QD 17 7.17 (6.40) 6.92 0.0001°
AU 19 6.14 (5.98) 4.41 0.0202°¢

Promedio y mediana de la expresion del Syndecan-1 (CD138)

Tipo de Nuamero Syndecan-1 (%)
lesion de casos . -
Promedio (+ DE) Mediana P
TOQ 22 87.27 (16.52) 92.5 0.0093¢
QD 17 81.47 (20.05) 90 0.1017¢
AU 19 66.05 (28.60) 70 0.6970"

TOQ: tumor odontogénico queratoquistico, QD: quiste dentigero y AU: ameloblastoma uniquistico.
Prueba de diferencias de medias por pares de lesiones (Tukey): * TOQ vs AU, b QD vs TOQ, © AU vs QD, dTOQ
vs AU, °QD vs TOQ, "AU vs QD.

X?=129.05 (expresién de Ki67) y X’= 5.89 (expresién de Syndecan-1).
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Cuadro 6. Promedio y mediana de la expresion de triptasa para el analisis de las
células cebadas en el tumor odontogénico queratoquistico, quiste dentigero y
ameloblastoma uniquistico

Promedio (+ DE) y Mediana de las células cebadas por lesion

Tipo de lesion  Numero de Triptasa
casos
Promedio (= DE) Mediana P
TOQ 22 53.63 (13.79) 50.92 0.1007°
QD 17 51.97 (14.18) 53.78 0.2535°
AU 19 44.61 (14.18) 43.20 0.1250°

TOQ: tumor odontogénico queratoquistico, QD: quiste dentigero y AU: ameloblastoma uniquistico.
Prueba de diferencias de medias por pares de lesiones (Tukey): * TOQ vs AU, b QD vs TOQ, AU vs QD.
X’=4.15.

Cuadro 7 Promedio y mediana de la expresion de células positivas al factor de
crecimiento endotelial vascular en el tumor odontogénico queratoquistico, quiste
dentigero y ameloblastoma uniquistico

Promedio y mediana de las células positivas al VEGF

Tipo de lesion Numero de VEGF
casos
Promedio (+ DE) Mediana
TOQ 22 0.67 (£0.27) 0.75
QD 17 0.49 (x0.25) 045
AU 19 0.42 (x0.36) 0.32

TOQ: tumor odontogénico queratoquistico, QD: quiste dentigero y AU: ameloblastoma uniquistico.
X’=7.765.
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wctor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y comparacion de la
(MDYV) en el tumor odontogénico queratoquistico, quiste dentigero y ameloblastom:

Expresion del VEGF \
(+/-) (+) (++)
Tipode  Numero P I
lesion de casos N (%) n (%) n (%)
1 4.6) (13.64) (81.82)

TOQ 22 3 18 0.0225%
QD 17 - - 11 (64.71) 6 (35.29) 0.1555°
AU 19 7 (36.84) 3 (15.79) 9 47.37) 0.7388°¢

Expresion de VEGF: (+/-) Expresion leve, (menos del 10% de las células positivas), (+) Expresiéon moderada (10-50% de las
intensa (mas del 50% de las células positivas). X*=2211 (microdensidad vascular).

TOQ: tumor odontogénico queratoquistico, QD: quiste dentigero y AU: ameloblastoma uniquistico.

Prueba de diferencias de medias por pares de lesiones (Tukey): * TOQ vs AU, " QD vs TOQ, AU vs QD, ‘TOQ vs QD, 'QD vs
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dentigero y ameloblastoma uniquistico.

Promedio de las células positivas a RANK, RANKL y OPG

RANK p RANKL p
Tipo de lesion Niimero
de casos Epitelio de revestimiento

Promedio (+ DE) Promedio (+ DE) P

TOQ 22 18095 (x164.02) 03879 4359 (x61.54) 0.4153% 1
QD 17 24947 (£138.02) 0.7693" 2652 (¥21.16) 0.0317"
AU 19 21247 (£ 173.11)  0.8053° 6247 (+20.87) 0.3205'

Estroma

TOQ 22 10138 (£55.01)  0.0036% 3427 (+17.30) 0.0004’
QD 17 16994 (+ 63.30)  0.3072°  27.11 (¢ 17.13) 0.5292%
AU 19 139.00 (£ 69.04)  0.1414"  60.73 (+25.90) 0.0001'

X’= 1.8886 (RANK epitelial), X’= 7.7653 (RANK estroma), X’= 13.3295 (RANKL epitelial), X’= 15.9150 (RANKL esf
X’= 12.24 (OPG estroma). TOQ: tumor odontogénico queratoquistico, QD: quiste dentigero y AU: ameloblastoma uniquist
por pares de lesiones (Tukey): * TOQ vs QD, QD vs AU, ¢AU vs TOQ ‘TOQ vs QD, QD vs AU, ‘AU vs TOQ $TOQ
TOQ vs AU, *QD vs TOQ, 'AU vs QD, "TOQ vs AU, "QD vs TOQ, ° AU vs QD P TOQ vs AU, 9QD vs TOQ, "AU vs QL
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10. Graficas

Grafica 1. Porcentaje de células positivas que expresaron Ki-67 y Syndecan-1 en el
tumor odontogénico queratoquistico, quiste dentigero y ameloblastoma uniquistico
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Figura 1. Imagen que ejemplifica el método utilizado para determinar el indice de
proliferacion celular mediante el uso de Ki67 en el tumor odontogénico queratoquistico. Se
identifican las células positivas en rojo y las negativas en azul (40x)

un vaso serd contado como positivo (40x).

Figura 2. Imagen que ejemplifica el método empleado para la determinacién de la
microdensidad vascular (MDV), mediante el uso del anticuerpo CD34, en las lesiones
quisticas odontogénicas. En este caso en cada punto de corte que toque la luz o la pared de
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Figura 3. Expresion de Syndecan-1 en el epitelio de revestimiento del TOQ (40x)
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Figura 4 Expresion de Triptasa en las células cebadas en el estroma

del QD, AU y TOQ (40x).
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Figura 5. Expresion de VEGF en el estroma del TOQ (40x)

Figura 6. Expresion de RANK en el epitelio y estroma del TOQ (40x).
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Figura 7. Expresion de RANKL en el epitelio y estroma del TOQ (40x).

Figura 8 Expresion de Osteoprotegerina (OPG) en el epitelio y estroma

del TOQ (40x).
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Debido a la alta frecuencia con que se presentan estas tres lesiones dentro de la patologia
quistica y tumoral de la regiéon bucal y maxilofacial y a que ademds, en conjunto
constituyen una de las principales causas de destruccion y deformidad en esta zona
anatémica, su manejo requiere de cirugias mutilatorias y reconstructivas complejas y de
alto costo, no siempre disponibles en todas las instituciones asistenciales, por lo que a
menudo persisten secuelas tanto funcionales como estéticas de severidad variable y en
ocasiones de forma permanente. Adicionalmente a lo anterior, las similitudes que presentan
a nivel clinico e imagenoldgico las tres lesiones incluidas en este trabajo, hace necesario el
empleo de todos los medios posibles para identificarlas y tratarlas oportuna y
adecuadamente con base en su diagndstico preciso, a fin de reducir la morbilidad local,
evitar la recurrencia y limitar las posibles implicaciones de tipo sistémico en los individuos
afectados.

Es importante recordar que aunque clinicamente los QD, TOQ y AU pueden tener
similitudes, numerosos estudios han demostrado que las diferencias en su conducta
bioldgica hace necesario realizar tratamientos distintos para cada una de estas entidades, y
aun entre subtipos de las mismas. Asi, mientras el quiste dentigero responde
favorablemente a la enucleacion, o incluso a la marsupializacion, en las otras dos lesiones
la descompresion con o sin marsupializaciéon es considerada solamente como la fase
terapéutica inicial, la cual debe acompafiarse de una cuidadosa evaluacion del tejido
eliminado (para descartar invasion capsular y confirmar el diagndstico), asi como de un
seguimiento estricto antes de tomar la decision de realizar la enucleacion acompafiada de

osteotomia marginal o de resecciones mds amplias debido a su elevado potencial de
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recurrencia y comportamiento localmente agresivo, e incluso, debido al eventual riesgo de
malignizacién” %,
En diversos estudios se han postulado los posibles mecanismos de crecimiento y expansion

25, 35-37

de las lesiones quisticas de origen odontogénico y en algunos mds se han evaluado de

manera individual los distintos componentes que participan en dichos fenémenos™®>* %092,
Sin embargo, ain no se ha logrado definir con precision la funcién especifica de los
diversos elementos implicados, por lo que se requiere de trabajos como la presente
investigacion, que evalden en condiciones similares a lesiones parecidas desde el punto de
vista clinico, pero distintas en su histopatologia y conducta bioldgica.

Con respecto al TOQ, desde hace varias décadas se conoce que éste presenta un
comportamiento mas agresivo en comparacion con otros quistes odontogénicos, atribuible,
entre otras razones, a su mayor indice de proliferacion celular en comparacién con lesiones
como el QD y otros quistes odontogénicos® » 3% ¥ 16 17 De joyal forma, diversos
estudios sugieren que la capacidad proliferativa del TOQ lo hace comparable con otras
neoplasias benignas como el ameloblastoma, lo que en conjunto a otras caracteristicas, ha
favorecido su inclusiéon dentro de la Clasificacién Internacional de Tumores de Cabeza y
Cuello como un tipo de neoplasia odontogénica quistica benigna® » ***2. En concordancia
con lo anterior, en nuestro estudio obtuvimos resultados semejantes, ya que el TOQ fue la
lesion que presentd el indice de proliferacion celular més elevado, y se encontr6 una
diferencia significativa al compararlo con QD y AU. También se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre los tres grupos de lesiones. Resultados como estos
reflejan las diferencias que presentan estas entidades, y apoyan el concepto de que el TOQ
es una neoplasia benigna con un indice de proliferacion elevado, mismo que podria explicar

su crecimiento persistente en comparacion con las otras lesiones quisticas analizadas en
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este estudio. Por otra parte, al correlacionar la alta tasa de proliferacién con la elevada
expresion de Syndecan-1 por parte del revestimiento epitelial de los TOQ y la menor
expresion encontrada en los AU, se puede interpretar que dicha diferencia podria explicar el
por qué es relativamente infrecuente observar invasion epitelial a la cépsula en el TOQ,
mientras que los AU con frecuencia muestran proliferacién mural o por lo menos capacidad

104, 118
; en otras palabras,

de proliferacion en forma de yemas o de crecimiento intraluminal
el elevado indice de proliferacién no es criterio suficiente para explicar la conducta
bioldgica de una lesion quistica en términos de invasividad, pero si lo puede ser para
explicar su capacidad de crecimiento y expansion, mientras que la pérdida de expresion de
Syndecan-1, como se ha demostrado en lesiones benignas localmente infiltrantes como los
ameloblastomas'™, es un dato importante que se asocia con la capacidad de infiltracién, por
lo que la correlacion de dichos factores en conjunto (Ki67 y Syndecan-1) aporta elementos
para explicar las diversas conductas biolégicas observadas en estas lesiones'™. Queda por
definir si los distintos subtipos de TOQ y AU (con y sin invasion mural) tienen diferencias
en la expresion de estos antigenos, para intentar definir con mayor precision el posible
comportamiento de wuna lesion con base en su exploracion histopatoldgica e
inmunohistoquimica'® ''®. A este respecto, Bologna-Molina ef al.'®* realizaron un estudio
comparativo entre la expresion de Syndecan-1 (CD138) y Ki67 en diferentes tipos de
ameloblastomas, en el que identificaron que el ameloblastoma sélido fue la lesién que
presentd un indice menor de expresion de CD138 (40.2% vs 49.7% en AU), y concluyeron
que ésta puede ser una de las razones por las cuales el ameloblastoma sélido suele ser mds
agresivo que su variante uniquistica'™. Asi mismo, recientemente Al-Otaibi er al.''®

realizaron un andlisis de la expresion de CD138 en ameloblastomas s6lidos y uniquisticos,

TOQ y QD, y estos autores encontraron que con mayor frecuencia los AU presentaron una
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disminucién de la expresion de CD138, en comparacién al TOQ, en el que la expresion de
Syndecan-1 fue mayor al 90%, ocurriendo algo similar con los QD; ademads, encontraron
una diferencia estadisticamente significativa al comparar la expresion de Syndecan-1 en los
tres grupos (resultados muy similares a lo observado en el presente estudio)'"®.

Con respecto a la expresion de Syndecan-1 en QD, los resultados obtenidos en este trabajo
no concuerdan del todo con lo encontrado recientemente por Al-Otaibi et al'®, quienes
encontraron que la expresion de CD138 en QD fue del 100% para todos sus casos,
mientras que nosotros la observamos en el 82.35% de los casos incluidos en este estudio, lo
cual pudiera explicarse por diferencias existentes en las condiciones de los tejidos
examinados, ya que dichos autores no especifican si los QD estudiados presentaban
inflamacion o metaplasia escamosa que pudiera explicar una menor pérdida de expresion de
Syndecan-1 en comparacion a nuestros hallazgos.

Adicionalmente al estudio de los elementos implicados en la proliferacion y adhesion
epitelial, se realizé un andlisis inmunohistoquimico de diversos componentes celulares y de
la MEC, tales como las células cebadas, las cuales son importantes porque participan en
multiples eventos asociados al crecimiento y expansion tumoral, entre los que se incluyen,
de manera especial, la induccién a la reabsorcién ésea mediante la produccién de FNT- ',
A pesar de que se han realizado algunos trabajos en cuanto a la densidad y ubicacion de
estas células en lesiones de origen odontogénico, en especial las que presentan una
morfologia quistica, su funcién especifica en ellas es aun desconocida, aunque se ha
sugerido en diversos estudios que los productos de su desgranulacién cumplen un rol
importante en el aumento de la destruccién de la matriz extracelular de la cdpsula fibrosa,
estimulando también la produccidn de citocinas, lo que a su vez facilita la expansion y el

.. . 120 . . .
crecimiento de estas lesiones ©°. En concordancia con lo mencionado anteriormente, de
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Noronha et al.”" analizaron la presencia y distribucién de las células cebadas en QR, QD y
TOQ inflamados y no inflamados, observando diferencias significativas en la comparacion
realizada entre las lesiones inflamadas y las no inflamadas. En contraste, en nuestro estudio
no se encontraron diferencias significativas al comparar la expresion de triptasa en el grupo
de las lesiones incluidas y sugerimos que esto se debe a que el factor inflamatorio fue
controlado en nuestra investigacion. Sin embargo, los resultados de ambos estudios
sugieren que la presencia de las células cebadas podria considerarse como fuente potencial
para la produccién de multiples factores que sintetizados en respuesta a diversos factores
de expansion presentes en la cdpsula, pudieran estimular en mayor o menor grado el
crecimiento de las lesiones odontogénicas de tipo quistico. Por otra parte, Chatterjee S et
al.'® evaluaron la presencia y distribucién de las células cebadas en el tejido subepitelial y
en el tejido conectivo profundo de QR, QD y TOQ, empleando la misma técnica utilizada
por nosotros y reportaron una mayor concentracion de las células cebadas en la zona

subepitelial, especialmente en los TOQ'*

, lo que concuerda con lo encontrado en el
presente trabajo, sugiriendo que en estas lesiones el elevado nimero de células cebadas
podria producir multiples componentes que tienen la capacidad potencial de ocasionar la
ruptura de los glucosaminoglucanos presentes en la capsula fibrosa, explicando en parte el
comportamiento agresivo y posiblemente también la frecuente disrupcion de la membrana
basal que ocasiona, junto con la accion de otros factores (colagenasas), el desprendimiento
epitelial en este tipo de quistelzo. De igual forma se ha mencionado la capacidad que poseen
las células cebadas de generar multiples factores que pudieran impulsar el crecimiento de
estas lesiones, como por ejemplo MMP’s, triptasa, quimasa, TNF- , varios tipos de IL (IL-
3,4,5,6, 8, 10, 13 y 16), algunas quimiocinas, asi como diversos mediadores lipidicos,

substancias algunas de ellas que colaboran con la destrucciéon de la ECM, promoviendo la
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inflamacién y el potencial angiogénico de las lesiones'?'"'**. Con respecto a esto dltimo, es
necesario mencionar la relacién que poseen la células cebadas con la expresion de diversos
tipos de MMP’s, entre las que se encuentran la MPP-9 y la MMP-2, ya que diversos
estudios han demostrado que la triptasa y la quimasa derivadas de las células cebadas tienen
la capacidad de activar la produccion de MMP's, ocasionando un sinergismo entre las
células neoplésicas y del estroma en la produccion de MMPs, lo cual colabora con el
aumento de la degradacion de la MEC para favorecer la expansién quistica generada
posiblemente en el crecimiento epitelial y el acumulo de contenidos intraluminales'**"'%.

En consecuencia a lo mencionado anteriormente, y debido a la incégnita generada en
relacion a los mecanismos de crecimiento y expansion de las lesiones quisticas de origen
odontogénico, se ha intentado comprender en diversos estudios el papel que juegan otros
factores importantes para el desarrollo de los quistes y tumores, como lo son la
angiogénesis y la microdensidad vascular (MDV) presentes en estas lesiones. Es por ello
que en algunas investigaciones se ha utilizado la inmunohistoquimica para evaluar la
expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y también la de la
microdensidad vascular (MDV), mediante el uso del anticuerpo anti-CD34, pues es
necesario mencionar que la angiogénesis es esencial en una amplia variedad de procesos
fisiologicos y patolégicos que incluyen la embriogénesis, cicatrizacion de heridas,
inflamacion y progresion de tumores, y debido a esto es que se han realizado diversos
andlisis en pro de determinar su presencia y la MDV en diversas lesiones de origen
odontogénico. Al respecto, Alaeddini et al''' compararon la MDV en TOQ, QD vy
Ameloblastomas (s6lidos y uniquisticos), y los resultados encontrados demuestran que
existen grandes diferencias entre ellos, ya que se observé una diferencia significativa entre

el promedio de la MDV en TOQ, que fue de 12.57 (*3.58), con respecto al del QD
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(promedio de 5.07 £2.45) (p<0.0001), y de igual forma se comparé el AU y el QD,

presentando el AU un promedio de 9.99 (+ 3.61) identificindose también una diferencia
estadisticamente significativa'''. En contraste con estos resultados, nosotros identificamos
que el AU fue la lesiéon que presenté un promedio mayor de células positivas para CD34
(46.20 + 20.17), seguido del TOQ (45.32 + 13.50) y en ultimo lugar observamos el QD
(42.57 £ 13.99). De igual forma se realiz6 una comparacion entre cada grupo de lesiones y
en la expresion para CD34 se observd que no existian diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos. Al respecto, es necesario mencionar que estas
variaciones en los resultados radican posiblemente en las diferencias en el método utilizado
por Alaeddini er al'"', debido a que ellos no controlaron factores como los diversos grados
de inflamacion presente en las lesiones, proceso que puede modificar enormemente la
produccion vascular.

Asi como se ha mencionado el posible papel que juega la MDV dentro de los mecanismos
de crecimiento y expansion de estas lesiones, es importante comentar que la angiogénesis,
evaluada en diversos estudios mediante la expresion del VEGF, también parece cumplir un
papel de importancia en procesos tales como: estimular la proliferacion, migracion y
diferenciacion de células endoteliales, estimular la produccién de MMP’s, contribuir con la
formacion del estroma tumoral y ademds atraer monocitos que producen factores
angiogénicos, por lo que este factor es considerado como un elemento influyente en el
comportamiento agresivo de algunas lesiones odontogénicas, especialmente las de
naturaleza quistica. Por consiguiente, la expresion del VEGF en el epitelio quistico puede
promover la proliferacion del mismo mediante un efecto autocrino, y de igual forma se ha
identificado que se produce una estimulacion paracrina de la red vascular que colabora con

- - . 110, 127, 128 . P,
el crecimiento y la expansion de estas lesiones ~ " . En este trabajo se realiz6 un
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andlisis de la angiogénesis mediante la expresion del VEGF, en el que observamos que la
expresion intensa de este factor se encontrd con mayor frecuencia en el TOQ (81.82%),
seguido por el AU (47.37%) y en ultimo lugar se encontrd el QD (35.29%), observdandose
diferencias significativas entre el TOQ y AU, pero no en la comparacion realizada entre el
TOQ y QD y QD Y AU, resultado diferente al obtenido por Mitrou et al'”, quienes
analizaron la expresion de VEGF en TOQ, QD y QR, (epitelio y estroma), encontrando una

128
. A este

diferencia significativa en la comparacion realizada entre el TOQ y el QD
respecto, es necesario indicar que en dicho estudio no se controlaron los factores asociados
a la inflamacidn, y quizds esta sea la explicacion por la que estos autores hayan encontrado
una diferencia significativa en esta comparacion.

El rol de la angiogénesis y la MDV en la patogénesis de las lesiones quisticas de origen
odontogénico es un elemento que debe seguir siendo evaluado, ya que la angiogénesis
podria convertirse en un blanco terapéutico para el manejo de éstas y otras lesiones
destructoras de los tejidos maxilofaciales.

En la presente discusion se han mencionado multiples elementos que pueden estar
implicados en los mecanismos de crecimiento y la expansion de las lesiones quisticas de
origen odontogénico, pero también es importante mencionar el rol que cumplen aquellos
factores que tienen la capacidad de regular la homeostasis dsea, y particularmente la
maduracion de los osteoclastos, como lo son el Factor Nuclear KB, el ligando de RANK y
la Osteoprotegerina (RANK, RANKL y OPG). EI receptor activador del factor nuclear KB
pertenece a la familia del factor de necrosis tumoral (TNF) y éste es activado por RANKL,

una citocina similar al TNF. RANK se encuentra en la superficie del hueso degradado y la

Osteoprotegerina (OPG) es un receptor soluble que interrumpe la activacion del osteoclasto
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mediante la unién directa a RANK, por consiguiente, la maduracion osteocldstica y la
homeostasis Gsea esta dada por los niveles equilibrados de RANK-RANKL y OPG'*'%,
Como consecuencia, es necesario mencionar que la alteracion de la regulacion de este
sistema puede ser una de las causas principales de multiples trastornos 6seos como la
osteoporosis, osteopetrosis, artritis reumatoide, etc!,

Al respecto, da Silva et al'”, realizaron la comparacion de la expresion de RANK, RANKL
y OPG en el epitelio de revestimiento y en el estroma del TOQ, Ameloblastomas (AU y
Ameloblastoma sélido/multiquistico (AM)) y QD. Ellos no observaron diferencias en la
expresion de RANKL y OPG en el epitelio de revestimiento de estas lesiones; sin embargo,
en el estroma encontraron que el TOQ presenté mayor cantidad de células positivas para
OPG que para RANKL, lo que difiere del AM, y también encontraron que el nimero de
células positivas para OPG fue significativamente mayor en el TOQ y QD en comparaciéon
con el foliculo dental (p=0.003), y que la mayoria de los casos de TOQ (62.42%) y QD
(100%), mostraron méds células positivas para OPG que para RANKL, a diferencia del AU
que mostré una expresién mayor de células positivas para RANKL que para OPG'". Un
resultado similar al reportado por estos autores fue identificado en el presente estudio,
considerando que no se identificaron diferencias en la expresion de RANK en el epitelio de
revestimiento de estas lesiones, e indistintamente se encontr6 que hubo una mayor
expresion de RANK, RANKL y OPG en el epitelio de revestimiento de las lesiones en
comparacion con el estroma de las mismas. Por otra parte, la expresion de OPG fue menor
en el epitelio y en el estroma de estas lesiones en comparacion con la expresion de RANKL
o RANK, aspecto que difiere con lo encontrado por da Silva et al.'. Adicionalmente, el

AU fue la entidad que presenté mayor nimero de células positivas para RANKL y menor

cantidad de células positivas para OPG, hallazgo que concuerda con lo encontrado por da
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Silva et al."”, a diferencia de las otras lesiones quisticas incluidas en este estudio. En
términos generales esto sugiere que la alta expresion de RANKL (en epitelio y estroma) en
el AU, en combinacién con la expresion baja de Syndecan-1 y un moderado indice de
proliferacion celular detectado en esta neoplasia, son hallazgos que promueven la capacidad
de crecer mediante la invasion y destruccion de los tejidos adyacentes, pero ademads
consideramos importante mencionar que debido a esta alta expresion de RANKL, éste
podria ser un factor importante en la activacién de la osteoclastogénesis, ayudando asi a la
expansion de estas entidades entre las paredes corticales, evento observado solo en fases
tardias 0 muy avanzadas en el crecimiento del TOQ.

Debido a lo mencionado anteriormente, y teniendo en cuenta la capacidad osteoclastica que
posee el TNF- , se ha estudiado la expresion de este factor en los queratinocitos del
epitelio de revestimiento de TOQ ausentes de inflamacién, y la evidencia obtenida en
dichos estudios sugiere que el epitelio de revestimiento puede producir estas citocinas
(TNF, IL-1 e IL-6), estimulando asi el proceso de reabsorcion dsea, lo que explica la
presencia de estos factores intrinsecos del proceso inflamatorio en el contenido quistico de

los TOQ no inflamados®. Tomando en cuenta los resultados obtenidos por Meghji et al.**

y
los obtenidos en el presente estudio, sugerimos la posibilidad de que el epitelio de
revestimiento y la capsula de las lesiones estudiadas tengan la capacidad de expresar esta
triada molecular (RANK, RANKL y OPQG), induciendo la reabsorcion 6sea y estimulando
la expansion y el crecimiento de estas entidades, atn a pesar de diferencias evidentes en el
grosor epitelial y cantidad de tejido en las capsulas. En consecuencia, consideramos que la
expresion de esta triada puede esclarecer la funcién que posee en la patogénesis de la

destruccién 6sea asociada a la expansion y crecimiento de estas entidades quisticas, pero es

deseable que se realicen mds investigaciones encaminadas a evaluar como posibles blancos
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terapéuticos a dichas moléculas, a fin de intentar modular y controlar el notable crecimiento
y destruccidn que ocasionan estas lesiones.

En este estudio realizamos un andlisis inmunohistoquimico de los diversos componentes
celulares y extracelulares que poseen las lesiones quisticas de origen odontogénico, y al
igual que otros autores, consideramos que ain no se ha esclarecido el papel que pueden
jugar los componentes del estroma en su crecimiento y expansion, pues la mayoria de las
evidencias sugieren que este crecimiento estd dado principalmente por factores intrinsecos
o que afectan al epitelio de revestimiento. Sin embargo, ya que el componente capsular es
el de mayor tamafo y el que contiene mayor diversidad de elementos tisulares, se requiere
de mas estudios que ayuden a determinar su papel especifico en la patogénesis y
comportamiento clinico en este tipo de lesiones.

Dentro de las limitaciones de este estudio, podemos mencionar la dificultad que puede
existir con las técnicas utilizadas para el conteo celular, ya que no existen métodos
internacionalmente aceptados u homologados para tal fin, por lo que se tuvo que recurrir a
aquellas técnicas descritas en trabajos publicados en revistas de prestigio y a otras
adaptadas a partir de los mismos, las cuales son propuestas para evaluar diversos
parametros histomorfoldgicos de manera estandarizada en la forma de contar células con la
ayuda de un programa de andlisis de imagen. Asi mismo, se presentaron algunas
dificultades para la seleccion de los campos representativos en donde se realizé el conteo
celular cuando las muestras eran pequefias; no obstante, se tuvo precaucion al momento de
seleccionar estos campos, tomando en cuenta que estos fuesen los representativos de la
lesion, evitando siempre aquellas zonas que presentaran inflamacion.

Por otro lado, dentro de las ventajas de este estudio se incluye el hecho que es el primero en

el que se comparan de manera simultdnea diversos marcadores inmunohistoquimicos en pro
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de analiz el indice de proliferacion celular (Ki67), la expresion de moléculas de adhesion
celular como el Syndecan-1, densidad de las células cebadas, microdensidad vascular,
indice de angiogénesis y factores que regulan la reabsorcion dsea (RANK, RANKL y
OPG), por lo que consideramos que los resultados obtenidos en este trabajo aportan nuevos
conocimientos que ayudan a comprender y diferenciar los mecanismos de crecimiento y
expansion de las lesiones incluidas en el mismo, promoviendo ademas el disefio de nuevas
investigaciones que ayuden a aclarar las dudas que aun persisten sobre este importante

campo de la patologia quistica odontogénica.
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12. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La correlacion encontrada en este estudio entre la expresion de Ki67 y Syndecan-1, aporta
elementos importantes para esclarecer los mecanismos de crecimiento que presentan las
lesiones incluidas en este trabajo, especialmente el AU, debido a que éste, a diferencia del
TOQ, tiene mayor capacidad de invadir dreas adyacentes debido a la pérdida de moléculas
de adhesion celular (Syndecan-1) y por otra parte, la baja expresion de factores como OPG
demuestran que estas lesiones tienen un potencial de destruccién ésea mayor que el quiste

dentigero.

De igual forma, el TOQ posee un mayor indice de proliferacion celular que las otras dos
lesiones estudiadas, lo que sugiere que esta lesion crece esencialmente por la proliferacion
de su revestimiento epitelial, pero ademds expresa otros factores que pueden estimular
también la proliferacion celular, como es el factor de crecimiento endotelial vascular

mediante un efecto autocrino.

Por otra parte, debido a la expresion de factores que estimulan la maduracion osteocléstica,
como se ha comprobado en otros trabajos mediante la expresion del TNF- en el epitelio de
los TOQ, consideramos que puede ocurrir algo similar con la expresion de RANK y
RANKL, estimulando la reabsorcion 6sea mediante la activacion de los osteoclastos, y este
factor puede ser un mecanismo coadyuvante para que estas lesiones tengan la posibilidad

de expandirse en conjunto con la proliferacion de su epitelio.

Es necesario mencionar que aunque no se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a
la expresion de triptasa en la cédpsula de las lesiones estudiadas, deben realizarse mds

estudios encaminados a determinar la funcién e interacciones que tienen los factores
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producidos por las células cebadas en los mecanismos de crecimiento de estas y otras

lesiones de los maxilares.

Por otra parte, consideramos que resultados como los aqui encontrados apoyan el que
futuros estudios puedan ser dirigidos a probar blancos terapéuticos en lesiones tan agresivas
como el TOQ o el AU, particularmente contra factores que estimulen la angiogénesis, los
que a su vez tienen la capacidad de inducir la proliferacion del revestimiento epitelial
(VEGF) y también hacia aquellos que puedan estimular los mecanismos de reabsorcion
0sea (RANK, RANKL y OPG), a fin de facilitar la eliminacién de lesiones de menor

tamafio, reducir la morbilidad post-quirtrgica y mejorar su prondstico.

De igual forma, son necesarios mds estudios sobre los factores relacionados con el
desarrollo de invasion epitelial en la cdpsula quistica y hacer comparaciones entre diversas
lesiones con dicho potencial, tales como el TOQ y AU, y analizar més especificamente la
expresion de moléculas de adhesion celular como Syndecan-1, en pro de determinar con
mayor precision la funcién que posee esta molécula en estos casos tanto para diagndstico

como para prondstico de las mismas en biopsias incisionales.

También se sugiere que se realicen estudios similares en aquellas lesiones quisticas que
hayan sido tratadas con marsupializacién u otros métodos descompresivos que las reduzcan
clinicamente de forma persistente, con objeto de determinar si la expresion de Syndecan-1
y la via RANK-RANKL-OPG se ven disminuidas y correlacionarlas de la misma forma con
el indice de proliferacion celular, a fin de encontrar una explicacion a la aparente

disminucion de la agresividad de estas lesiones cuando son tratadas con estas técnicas.
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