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1. RESUMEN

Introduccién: Los Tumores Odontogénicos Queratoquisticos (TOQ) son lesiones
benignas de origen odontogénico y comportamiento localmente agresivo que pueden
presentarse como lesiones Unicas o multiples. La presentacion multiple generalmente esta
asociada al Sindrome Nevoide Basocelular (SNBC). Definir criterios histolégicos que
permitan diferencias TOQ asociados a SNBC y TOQ esporadicos seria una contribuciéon
de la anatomia patolégica al quehacer clinico. El objetivo del presente estudio fue
comparar las caracteristicas histopatoldgicas: presencia de quistes, nidos y yemas
epiteliales, proliferaciéon celular y de melanocitos en casos de TOQ asociados a SNBC y
esporadicos en una muestra de pacientes chilenos.

Metodologia: Se obtuvieron los datos de los casos con diagnostico de TOQ o
gueratoquiste odontogénicoregistrados en el Servicio de Biopsias de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile, entre los afios 1999-2014.20 casos esporadicos y
10 casos asociados al sindrome que cumplieran los criterios de Kimonis. Se recolectaron
placas tefiidas con Hematoxilina- Eosina para registrar la presencia de quistes satélites,
nidos y yemas epiteliales.

Para medir la proliferacién celular se realizé inmunohistoquimica con anticuerpo Ki-67y
para evaluar la presencia de melanocitos se utilizé anticuerpo Melan A.

Resultados: 29 TOQ, 20 esporadicos y 9 asociados a SNBC que cumplieron los criterios
de inclusién fueron analizados. En TOQ asociados a SNBC ocho de nueve casos (88,8%)
presentaron quistes satelitales, nidos epiteliales o yemas, mientras que en TOQ
esporadicos soOlo ocho de veinte (40%) (p<0,05). Respecto a la evaluacion de la
proliferacién celular, los TOQ asociados a SNBC presentaron un 23,4% de células en
proliferacién (rango 8,6% y 36,8%) y los TOQ esporadicos un 21,8% (rango entre 7,6% y
40,4%), diferencia que no fue estadisticamente significativa. Las células positivas para
Melan A se presentaron exclusivamente en TOQ asociados al SNBC, en cuatro de nueve
casos.

Conclusiones: Los TOQ asociados al SNBC presentaron mayor porcentaje de quistes
satélites, nidos o yemas epiteliales que los TOQ esporadicos. La presencia de
melanocitos parece ser un posible criterio histolégico que permite sospechar de TOQ

asociados al SNBC.



2. TUMORES ODONTOGENICOS QUERATOQUISTICOS.

Los Tumores Odontogénicos Queratoquisticos (TOQ), anteriormente llamados
gueratoquistes odontogénicos, son tumores generalmente intradseos, benignos de
origen odontogénico, que presentan un epitelio escamoso estratificado
caracteristico paraqueratinizado y un comportamiento localmente agresivo
(Madras, 2008). Fue descrito por primera vez en 1876 por Mikulicz como “quiste
dermoide”, posteriormente el afio 1956, Philipsen describié su estructura
particular y comportamiento e introdujo el término de queratoquiste odontogénico
para estas lesiones con variables para y ortoqueratinizadas (Bolbaran, 1997).

2.1 Etiopatogenia

La naturaleza de esta lesion ha sido controversial debido a su comportamiento
biolégico que se caracteriza por un crecimiento relativamente rapido y agresivo
localmente, afectando la estructura de los maxilares y con una alta tasa de
recurrencia (Shear, 2002). Fue por esto que el afio 2005 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) le otorgo el término de Tumor a la variable paraqueratinizada,
en relacion a su naturaleza neoplasica (Barnes, 2005). Segun Madras (Madras,
2008) entre los factores que influenciaron a la OMS para esta decision se pueden
nombrar:

- Clinica: como se describe anteriormente el TOQ provoca destruccion local y
es altamente recurrente, descrito entre el 25% al 60% (Sapp, 2004)

- Histopatologia: es frecuente la presencia de células en mitosis en los
estratos suprabasales del epitelio y presencia de brotes epiteliales hacia el
tejido conectivo.

- Genética: Alteracién del gen PCTH, un gen supresor de tumores que esta
involucrado en el Sindrome Nevoide Basocelular (SNBC) y en los TOQ
esporadicos, lo cual explicaria su naturaleza agresiva. Este gen se localiza
en el cromosoma 9.

La etiologia de los TOQ se relaciona probablemente con epitelios

odontogénicos, relacionados con el desarrollo de la lamina dental y en particular



con sus restos después que ha cesado su funcion. Estas islas epiteliales
derivadas de la lamina dental se encuentran normalmente en la encia y ligamento

periodontal (Menon, 2014).

Se han descrito mutaciones del gen PTCH en pacientes con TOQ asociados al
Sindrome Nevoide Basocelular y en TOQ esporadicos. Grachtchouk caracterizé
TOQ desarrollados por ratones transgénicos que sobre expresaban Gli2 bajo el
control de keratin 5 (K5). Su analisis mostré que las lesiones se originaban de la
reactivacion de los restos epiteliales de Malassez en estos ratones.(Grachtchouk,
2006).

2.2 Aspectos Epidemioldgicos

Entre las lesiones quisticas que afectan los huesos maxilares, los TOQ
representan aproximadamente el 11% (Madras, 2008) En Chile se ha reportado
gue los queratoquistes odontogénicos corresponden a un 14,3% de los quistes
maxilares segun datos del Instituto de Referencia de Patologia Oral (IREPO)
(Ochsenius, 2007).

La mandibula esta involucrada mas frecuentemente que el maxilar,
encontrandose en la mandibula entre un 75% a 83,3% de los TOQ en diferentes
estudios (Stoelinga, 2001). Estas lesiones presentan una marcada tendencia a
involucrar el cuerpo mandibular en su parte posterior y la rama ascendente
(Barnes, 2005, Neville, 2002).

De un total de 205 casos de queratoquistes diagnosticados en la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile, un 28,3% se ubicaron en el maxilar
superior y en la mandibula un 71,6%. De los casos localizados en mandibula, el
47,8% se encontrd en el cuerpo mandibular, un 29,2%, en la rama ascendente, un
15,6% en el angulo mandibular y sélo un 5,8% en la zona anterior del cuerpo
mandibular (Bolbaran, 1997).

El comportamiento clinico de los TOQ se caracteriza por potencial destruccion
local y tendencia a la recurrencia (Paveli¢, 2014). En cuanto a la invasion local,

pueden desplazar a los dientes. Clinicamente son usualmente asintomaticos,
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aunque su crecimiento expansivo intraéseo puede provocar abombamiento,
perforacién de las corticales y exteriorizarse a los tejidos adyacentes, produciendo
una extensa destruccion 6sea que pudiese llevar a una fractura patologica (Uribe,
2006 y Garcia, 2009).

La expansion que producen los TOQ puede ser explicada por la
hiperosmolaridad intraluminal, la proliferacion epitelial activa, la actividad
colagenolitica de la pared vy la sintesis de interleuquina (IL) 1 y 6 por los
gueratinocitos. Esto induciria la secrecion de factor de crecimiento de
gueratinocitos (EGF) por parte de fibroblastos y factor de necrosis tumoral (TNF),
lo que llevaria a un aumento de los niveles de prostaglandinas. También se ha
visto que la secrecion de citoquinas inflamatorias, como IL-1 inducida por COX-2,
tiende a activar la reabsorcion O0sea alrededor de las lesiones, estimulando la
osteoclastogénesis (Menon, 2014). ). Adicionalmente, se ha demostrado que
COX-2 participa en el desarrollo de algunas neoplasias como los carcinomas de
colon (Yang, 2016) y se ha descrito su presencia en TOQ (Encalada, 2014).

Los TOQ pueden presentarse como una lesidbn Unica o mdultiple. La
presentacion mdultiple generalmente esta asociada al Sindrome Nevoide
Basocelular (SNBC). De todos los TOQ, se ha reportado que entre un 4% a 14%
estan asociados a SNBC (Garcia, 2009, Titinchi, 2012).

2.3 Aspectos histopatolégicos

Histologicamente los TOQ estan cubiertos por un epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado de grosor uniforme de 5-8 capas de células, sin
crestas epiteliales, con una capa basal de epitelio bien definida que presenta
células columnares o cubicas, frecuentemente con nucleos basofilos y, en la
capas mas externas, paraqueratosis con superficie corrugada (Paveli¢, 2014).

La relacion entre la interfase epitelio-conjuntivo es comunmente delgada y no
presenta formacion de papilas del corion (Neville, 2002). La capsula fibrosa es
generalmente delgada y contiene pocas células que estan separadas ampliamente
por un estroma rico en mucopolisacaridos (Garcia, 2009). La capsula puede

presentar también inflamacion, pudiéndose observar en 41,5% de los casos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paveli%C4%87%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24851628

(Stoelinga, 2001). Cuando la inflamacion es muy severa cambian las
caracteristicas descritas del TOQ a un epitelio escamoso no queratinizado
hiperplasico con multiples papilas (Uribe, 2006.). Esta modificacion sélo ocurre en
la porcién inflamada de TOQ y se observa en ellos un cambio abrupto donde
desaparece la inflamacion (Stoelinga, 2001).

El lumen, finalmente, contiene un liquido claro que es similar al trasudado de
suero, 0 puede estar lleno de un material cremoso mas consistente (Neville, 2002;
Garcia, 2009).Las biopsias aspirativas revelan copos de queratina con niveles de
proteinas de 4gr/100ml (Menon, 2014).

Cabe mencionar que estas lesiones pueden presentar displasia epitelial, sin
embargo la transformacion maligna a carcinoma en TOQ es infrecuente (Barnes,
2005).

2.3.1 Quistes satélites, nidos epiteliales y yemas

Una de las caracteristicas histopatologicas mas interesantes de los TOQ es
la presencia de zonas de invaginacion, donde el epitelio basal se proyecta hacia el
tejido conectivo produciendo quistes dentro de la pared, conocidos como quistes
satélites(Pavelic, 2014). Estas estructuras se han detectado en un 7% a un 26%
de los casos (Neville, 2002, Pavelic, 2014).

La presencia de quistes satélites en la pared de los TOQ se considera
como uno de los factores que contribuye a la alta tasa de recurrencia después de
la enucleacion. Histolégicamente los quistes satélites parecen ser mas frecuentes
en TOQ asociados a SNBC (Pavelic, 2014).

Otras caracteristicas que pueden ser encontradas en los TOQ son islas o
nidos epiteliales (sin lumen central) y proyecciones tipo yemas desde la capa
basal del epitelio hacia la capsula. Leite (Leite, 2011), en un estudio que evalud
caracteristicas histopatoldgicas de TOQ en 69 casos, observé la presencia en un

24,6% de yemas, un 59,4% de nidos epiteliales y un 29% de quistes satélites.

2.3.2 Pigmentacion melanica en TOQ

La presencia de pigmento melanico en tumores y en quistes odontogénicos
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ha sido reportada por diferentes autores (Takeda, 2000). Los registros de
presencia de pigmento melanico en TOQ son muy escasos (Ishida, 2013), aunque
se ha reportado presencia del pigmento tanto en TOQ esporadicos como mdultiples
(Browne, 1971, Brannon, 1976). La frecuencia descrita de TOQ pigmentados es
variable. Esta fue baja en los estudios con pacientes de India y de origen africano
0,9% (1/104 casos) (Browne, 1971) y 0,36%(1/278 casos) (Brannon, 1976),
respectivamente. Por otro lado, Takeda (Takeda, 1985), reporté que la incidencia
de TOQ pigmentados en poblacion Japonesa era de un 10,6% (5/47 casos) y que
esta diferencia en la frecuencia de TOQ pigmentados puede estar relacionada con
la raza. La presencia de melanocitos en tumores odontogénicos se ha descrito
mas alta en asiaticos y raza negra que en caucasicos.

El pigmento melanico se observa en cortes histopatoldgicos de rutina sin
necesidad de una marcacién o tincién especial. Sin embargo, para la identificacion
de los melanocitos, células que en condiciones normales sintetizan y secretan el
pigmento melanico, la técnica mas usada es la inmunohistoquimica. Esta técnica
permite identificar melanocitos que pueden haber dejado de sintetizar el pigmento
melanico como en el caso del vitiligo (Kovacs, 2013). Entre los anticuerpos mas
usados para identificar melanocitos podemos mencionar HMB-45 que reconoce
pre-melanosomas y anti-MART1 también llamado, Melan A el cual se considera un

marcador exclusivo de melanocitos en piel, mucosas y retina (Ordofiez N 2013).

2.3.3 Recurrencia
Las tasas de recurrencia de TOQ reportadas varian desde un 2,5% a 62,5%,
siendo mayores en asociacion a SNBC. Dentro de las caracteristicas histologicas
gue se han asociado a la recurrencia se puede nombrar la separacion subepitelial,
la presencia de remanentes de la ldmina dental y quistes satélites. La hialinizacion
subepitelial de la capsula se ha propuesto también como un predictor potencial de
riesgo de recurrencia (Cottom, 2012). Se ha propuesto otros tres mecanismos de
recurrencia de los TOQ como la remocién incompleta de la cdpsula quistica, el

crecimiento de un nuevo quiste producto de un quiste satélite o restos



odontogénicos dejados después de una cirugia o crecimiento de un nuevo quiste

en un area adyacente que es interpretado como una recidiva. (Brannon, 1976)

2.3.4 Proliferacion epitelial

La poblacién celular est4 controlada por un balance entre la proliferacion
celular y la muerte celular programada, ambos son eventos fundamentales para el
desarrollo y homeostasis de los tejidos (Amaral, 2012) De los marcadores
inmunohistoquimicos del ciclo celular, el mas ampliamente usado ha sido el
anticuerpo monoclonal Ki-67, que se expresa en células que se encuentran en
etapas del ciclo celular asociadas a proliferacion, en otras palabras, no expresa a
las células en reposo multiplicativo o GO. La proteina Ki-67 aparece durante la
segunda mitad de la fase S, llega a su peak en las fases G2 y M y rapidamente se
degrada después de la mitosis. Esta molécula puede ser expresada activamente
en células proliferantes, en particular en las neoplasias.

Ba (Ba, 2010) observo la expresion de Ki-67 desigualmente distribuida en el
epitelio de TOQ y localizada en las capas basales y suprabasales del epitelio. Del
mismo modo Kim observo las células en proliferacion y apoptosis principalmente
en capas suprabasales y superficiales (Kim, 2003).

Se ha observado una diferencia en la ubicacion de las figuras mitéticas
entre TOQ recurrente y no recurrentes, siendo en los recurrentes ubicadas
principalmente en la capa basal del epitelio (Cottom, 2012).Ademas, en el estudio
de Ba, la expresion de Ki-67 fue estadisticamente mayor en TOQ asociados a
SNBC que TOQ esporadicos. La mayor expresion de marcadores de proliferacion
en pacientes sindromicos refleja la anormalidad genética de estas lesiones,
especialmente en términos de mayor tendencia a la recurrencia (Ba, 2010). Sin
embargo no existe consenso respecto a este tema.

El PCNA (antigeno nuclear de células en proliferacion), también es un
marcador de proliferacion celular. Este se expresa durante el ciclo celular en las
etapas S o G1/S (Kim, 2003). En TOQ células positivas para PCNA fueron
observadas mayormente en las capas suprabasales, esto sugiere un

comportamiento bioldgico diferente que los quistes odontogénicos en cuanto a su



proliferacién, lo que soporta su denominacion como neoplasia (Galvao, 2013).

2.4 Imagenologia

Muchos TOQ se detectan como hallazgo radiografico (Barnes, 2005), donde se

observan como un area radio lucida redonda u oval, generalmente bien delimitada

con un margen esclerotico que ocasionalmente puede ser difuso (Garcia, 2009).

Lesiones mas grandes pueden presentar margenes festoneados (Barnes, 2005).

La presencia de queratina en su estructura interna no le da mayor radioopacidad a

la lesion (Chimenos-Kistner, 2006).Pueden ser lesiones multiples, especialmente
cuando esta asociado al SNBC (Madras, 2008).

Se describen cuatro tipos radiolégicos de TOQ (Pavelic, 2014):

Tipo-reemplazo: se desarrolla en el lugar de desarrollo de un diente normal,
el que estara ausente en el arco dental.

Tipo-envolvente: cuando rodea completamente un diente impactado dentro
del hueso

Tipo-extrafio: cuando se desarrolla lejos del area de desarrollo de los
dientes.

Tipo-colateral: cuando se desarrolla entre las raices de los dientes.



3. SINDROME NEVOIDE BASOCELULAR

El SNBC o Sindrome de Gorlin, es una condicion autosémica dominante con
alta penetrancia y variable expresividad, en la cual se desarrollan multiples
carcinomas de células basales a temprana edad (antes de los 20 afios), TOQ en
los huesos maxilares, fositas palmares o plantares, anomalias esqueletales y
multiples neoplasias malignas en el cuerpo (Kimonis, 1997). En este sindrome se
ha descrito una mutacién en el gen supresor de tumor PTCH1, el cual codifica un
receptor para sonic hedgehog (SHH) (Gailani, 1996). En los TOQ esporadicos
también se han encontrado mutaciones del gen PCTH, las cuales se considera
gue tendrian un rol fundamental en su etiologia(Barreto, 2000). Sin embargo, TOQ
esporadicos presentarian mutaciones diferentes en el gen PTCH a las observadas
en el SNBC (Kadlub, 2013), o mutaciones diferentes en genes como SMO (Rui,
2014), que también participa en la via de transduccion de sefales SHH.

Los TOQ aparecen en alrededor de un 75% de los pacientes con SNBC y son
generalmente la fuente de los sintomas iniciales de la enfermedad (Garcia, 2009).
Hombres y mujeres son igualmente afectados. La proporcion hombre a mujer es
1:0,62 para TOQ esporadicos y 1:1 asociados a SNBC (Mehta, 2014).

Los pacientes con el SNBC presentan TOQ a mas temprana edad, como
promedio a los 12 a 15 afios, al menos 10-20 afios antes que la aparicion
promedio de TOQ esporadicos o no asociados al sindrome (Balasundram, 2010,
(Kadlub, 2013).

En SNBC, los TOQ son generalmente multiples y tienen predileccion por la
zona de molares mandibular, aunque pueden ser encontrados en todas las zonas
dentro de los maxilares (Garcia, 2009).

Se ha reportado que los TOQ asociados a SNBC histolégicamente presentan
un mayor namero de quistes satélites, una mayor proliferacion epitelial y mas alto
recuento de mitosis (Garcia, 2009). La distribucion de las células en proliferacion
en TOQ esporadicos es predominantemente en las capas basales y supra basales
del epitelio, mientras en TOQ asociados a SNBC frecuentemente involucra a todo

el espesor del epitelio (LoMuzio, 1999).
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Fenotipicamente el SNBC es muy variado, habiéndose reportado diferencias
en su expresion en distintas poblaciones a nivel mundial, sin encontrarse reportes
actuales a nivel latinoamericano. Estas diferencias podrian verse manifestadas
también a nivel histopatolégico en las caracteristicas propias del TOQ en
comparacién a TOQ esporadicos dentro de una misma poblacién.

Para el diagnéstico clinico de Sindrome Nevoide Basocelular, los criterios
mas usados son los de Kimonis del afio 1997, segun los cuales se requiere la
presencia de dos criterios mayores, o uno mayor y dos menores, para realizar el

diagnostico (ver tabla 1) (Kimonis, 1997).

Tabla 1. Criterios de Kimonis para diagnostico de Sindrome Nevoide
Basocelular, 1997. (Am J Medical Genet 69:299-308 (1997)

Criterios mayores Criterios menores

Carcinoma basocelular antes de los 20 afios. Macrocefalia.
Tres o mas fositas palmares o plantares. Malformaciones congénitas: fisura labial o
Queratoquistes odontogénicos antes de los 15 afios. palatina, facies anchas, hipertelorismo,
Mutacion del PATCH en tejido normal. anomalias del ojo.
Calcificacion bilamelar de la hoz cerebral. Otras malformaciones esqueléticas:
Costillas bifidas, fusionadas o0 marcadamente deformacion de Sprengel, deformacién pectoral,
expandidas. sindactilia.
Pariente de primer grado con SNBC Anomalias radiogréficas.

Fibroma ovarico.

Meduloblastoma.

Otro sistema mas reciente usado para el diagnéstico clinico son los
“Criterios de Consenso del ler Coloquio Internacional del Sindrome Nevoide

Basocelular” del afio 2011, que considera los siguientes aspectos (Ver tabla 2).
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Tabla 2. Criterios de Consenso del 1° coloquio Internacional del
Sindrome Nevoide Basocelular”, 2011 (Bree, Am J Med Genet 2011, Part A
155:2091-2097.).

Criterios de Consenso del 1° coloquio Internacional del Sindrome Nevoide Basocelular 2011.

(1) Un criterio mayor y confirmacion molecular.

(2) Dos criterios mayores.

(3) Un criterio mayor y dos criterios menores.

Adicionalmente se considera al meduloblastoma (también conocido como tumor neuroectodérmico

primitivo) como un criterio mayor.

Una de las lesiones mas prevalentes en los pacientes portadores del SNBC
son los carcinomas basocelulares. Estos se presentan casi exclusivamente en piel
con foliculos pilosos, especialmente en la cara, excepto en el SNBC en que muy
infrecuentemente pueden observarse en la piel de las palmas o plantas de los
pies. Los carcinomas basocelulares generalmente se detectan en adultos, aunque
pueden observarse en forma temprana, generalmente asociadas a sindromes
como es el caso del SNBC y el Sindrome de Bazex, en que algunos pacientes
pueden evidenciar lesiones antes de la pubertad (Kirkham, 1997).

Los carcinomas basocelulares (C.B.) pueden tener cinco presentaciones
clinicas: C.B. noduloulcerativos, C.B. pigmentados, C.B. fibrosado o tipo morfea,

C.B. superficial y C.B. fibroepitelioma.
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4. TRATAMIENTO DE TUMORES ODONTOGENICOS
QUERATOQUISTICOS

En la actualidad el tratamiento de los TOQ es basicamente quirlrgico;
siendo controvertido su enfoque terapéutico por la relaciéon de la frecuencia de
recidiva con el tipo de tratamiento utilizado (Acero, 2006).

Existen diversos tratamientos, desde la enucleacion, enucleacion con
osteotomia periférica e incluso la reseccion en bloque (Diaz, 2005). Actualmente
las terapias mas aceptadas son las mas conservadoras (Madras, 2008).

El tratamiento de los TOQ en pacientes afectados con SNBC es similar al
tratamiento realizado en TOQ esporadicos. El seguimiento es recomendado por la
tendencia a recurrir en TOQ esporadicos y asociados a SNBC (Balasundram,
2010).

Tanto en TOQ esporadicos como asociados a sindrome llama la atencion su
potencial de recurrencia, que puede deberse a variados factores, entre ellos:

- Presencia de quistes satélites.

- Remocion incompleta de la membrana quistica.

- Nuevo TOQ de restos de epitelio odontogénico.

- Proliferacion de células basales de epitelio oral. (Paveli¢, 2014).

Una revision sistematica realizada por Johnson en el afio 2013 sobre los
tratamientos quirdrgicos propuestos y recurrencia en TOQ llega a las siguientes
recomendaciones (Johnson, 2013):

- Laenucleacion simple no se recomienda por la alta tasa de recurrencia.

- TOQ pequefios, en que los margenes son accesibles, se puede realizar una
enucleacion con medidas coadyuvantes como usar solucién de Carnoy.

- Un TOQ grande y expansivo se trata mejor en dos etapas: Primero
descompresion con canulas por varios meses dependiendo del tamafio,
seguido por enucleacién y medidas coadyuvantes. Si el paciente no es
cumplidor con la irrigacion de la lesion, entonces la enucleacion y medidas

coadyuvantes son la primera opcién propuesta.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paveli%C4%87%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24851628
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- La resecciébn marginal o segmentaria ofrece la menor recurrencia. Sin
embargo, no se recomienda como primer tratamiento para la mayoria de
tumores por su morbilidad y la naturaleza benigna de la lesién. Puede ser
considerada en ciertos casos clinicos, como la recurrencia de tumores

multiples.

Aun cuando se ha reportado diferencias en TOQ esporadicos y
asociados al SNBC en diversas poblaciones, hasta nuestro conocimiento, no
hay reportes en poblaciones latinoamericanas en que se comparen las
caracteristicas histopatologicas de esta lesion en ambas condiciones. Por este
motivo, el objetivo principal de este trabajo es comparar las caracteristicas
histopatoldgicas de Tumores Odontogénicos Queratoquisticos esporadicos con

tumores asociados a Sindrome Nevoide Basocelular en pacientes chilenos.
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5. HIPOTESIS
Tumores Odontogénicos Queratoquisticos asociados a Sindrome Nevoide
Basocelular presentan una mayor presencia de quistes satélites, nidos y yemas
epiteliales, proliferacion celular y frecuencia de melanocitos que los Tumores

Odontogénicos Queratoquisticos esporadicos.

6. OBJETIVO GENERAL
Comparar caracteristicas histopatolégicas de Tumores Odontogénicos
Queratoquisticos asociados a Sindrome Nevoide Basocelular y Tumores
Odontogénicos Queratoquisticos esporadicos en una muestra de pacientes

chilenos.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Comparar la presencia de quistes satelitales, nidos y yemas epiteliales de
Tumores Odontogénicos Queratoquisticos asociados a Sindrome Nevoide

Basocelular con aquellos esporadicos.

2. Comparar la proliferacion celular (Ki-67) en el epitelio de Tumores
Odontogénicos Queratoquisticos asociados a Sindrome Nevoide Basocelular

con aquellos esporadicos.

3. Comparar la presencia, numero y distribucion de melanocitos en Tumores
Odontogénicos Queratoquisticos asociados a Sindrome Nevoide Basocelular

con aquellos esporadicos.
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8. METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Observacional Descriptivo.

Universo y Seleccién de la Muestra

La seleccion de la muestra se realiz6 a través de un muestreo por
conveniencia no probabilistico.

A partir de la base de datos y registros de biopsias del Instituto de
Referencia de Patologia Oral (IREPO) de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, se buscaron entre los afios 1999 y 2014, los casos de los
pacientes con diagnostico histopatologico de tumor odontogénico queratoquistico o
gueratoquiste odontogénico, hasta completar 20 casos esporadicos y 10 casos
asociados al sindrome.

Estos datos y registros de biopsias del IREPO corresponden a los envios de
biopsias del territorio maxilofacial tomados casi en un 100% por cirujanos
dentistas, para la solicitud de informe histopatologico. Estas biopsias provienen
principalmente del Servicio de Cirugia Maxilofacial de la misma Facultad,
Hospitales Publicos, otros Servicios de Cirugia Maxilofacial Universitarios de la
Regién Metropolitana y, en menor proporcion, de ciudades del resto del pais.

Este trabajo fue adscrito al Proyecto PRI-ODO titulado “Caracterizacion de
manifestaciones orales, maxilofaciales e identificacion de mutaciones descritas en
pacientes con tumores familiares. Un paso a la prevencion y tratamiento”, que

tiene como fin dar a conocer manifestaciones orales de canceres familiares.

Criterios de Inclusion
Se incluyeron en este estudio los siguientes casos:
- Casos que correspondieron a los diagndsticos histopatolégicos de tumor

odontogénico queratoquistico, segun la OMS (Barnes, 2005).
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- Casos con informacién clinica que incluya las variables clinicas en estudio

(asociacion o no a Sindrome).

- Casos en que se cont6 con la muestra en taco de parafina correspondiente a la

biopsia incisional o biopsia excisional.

- En el grupo de Sindrome Nevoide Basocelular se incluyeron casos que
cumplian los criterios de Kimonis (1997).
- En el grupo de queratoquistes esporadicos se incluyeron casos de pacientes

mayores de 30 afios que cuenten con una lesion Unica y no recurrente.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron de este estudio los siguientes casos:

- Casos que se encontraban en tratamiento de descompresion.

Casos que presentaban extensas areas de necrosis 0 de excesivo infiltrado

inflamatorio que alteraran las caracteristicas histopatoldgicas clasicas del TOQ.

Aspectos Eticos

Para la realizacion de este trabajo se solicit6 la autorizacion de la Direccion
del Servicio de Biopsias de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
y los datos personales de las fichas (nombre, apellidos y R.U.T.) fueron
anonimizados de manera reversible mediante c6digo numérico por la investigadora
principal del proyecto. Se resguardo la confidencialidad de los datos personales
del los pacientes. Para la seleccidén de los casos a estudiar se eligié solamente
aquellos en que hubiese suficiente muestra en el taco de parafina, para
resguardar tejido que pudiese solicitar el paciente a futuro y no agotar la muestra
con los cortes necesarios para el estudio. Posteriormente al analisis realizado en

cada placa histopatoldgica, estas fueron devueltas al Servicio de Biopsias.

Procedimientos
Registro de Datos Clinicos y Demograficos de los pacientes con

Tumores Odontogénicos Queratoquisticos
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Se revisé la base de datos del IREPO anonimizada con diagndstico
histopatolégico de tumor odontogénico queratoquistico 0 queratoquiste
odontogénico esporadicos o asociados a Sindrome Nevoide Basocelular. Se
recopilaron los datos referentes a las variables clinicas y demograficas, tales
como: Edad, sexo y localizacion anatémica. También se registr6 el nUmero de

placa histolégica correspondiente a cada caso.

Registro de Datos Histologicos

Se recopilaron las placas histopatolégicas de cada uno de los casos
seleccionados, tefiidos con técnica corriente Hematoxilina-Eosina (H-E).
Posteriormente fueron analizados en el Departamento de Patologia Oral de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, por un patologo oral segun
criterios de OMS (Barnes, 2005), mediante el uso de microscopia Optica
convencional a distintos aumentos con un microscopio Olympus CX-21.

En cada caso de placas tefiidas con H-E se registr0: presencia de quistes

satélites, pigmento melanico, nidos y yemas epiteliales.

Evaluacion de presencia de quistes satélites, nidos y yemas epiteliales
en Tumores Odontogénicos Queratoquisticos

Para determinar presencia de quistes satélites, nidos y yemas epiteliales, se
evaluo todo el corte observando en el tejido conjuntivo que forma parte de la pared
de la lesion quistica con microscopio Optico y se registro la presencia 0 ausencia
de estas caracteristicas. Estas estructuras se definieron de la siguiente manera:

- Quiste Satélite: presencia de células epiteliales en el tejido conjuntivo
conformando una estructura circular con lumen, aisladas del epitelio quistico de
la cavidad mayor, en el corte observado.

- Nido epitelial: presencia de células epiteliales en el tejido conjuntivo de forma
circular sin lumen, aisladas del epitelio quistico de la cavidad mayor, en el corte
observado.

- Yema epitelial: invaginacion del epitelio basal hacia el tejido conjuntivo, que se

continta con el epitelio quistico de la cavidad mayor, en el corte observado.



18

Evaluacion de células epiteliales en proliferacién celular en el epitelio de

Tumores Odontogénicos Queratoquisticos

Inmunohistoguimica con anticuerpo Ki-67: A partir de cada una de las

muestras incluidas en parafina se obtuvo un corte de 3um de grosor en
micrétomo de rotacién Leitz- Wezlar y fueron montados en portaobjetos
silanizados (cargados). Posteriormente fueron desparafinados e hidratados
en una bateria que consistia en xilol y una serie de alcoholes descendentes
(100°, 100°, 95°, 70°) durante 5 minutos cada uno, luego lavados en agua
corriente. A continuacion se procedié con 3 lavados en agua destilada y un
lavado en PBS a pH 7 para neutralizar la placa. Se prosiguio con la
recuperacion antigénica colocando las placas cubiertas en Buffer Citrato a
pH 6 dentro de una olla a presidon con agua destilada por 44 minutos.
Terminado el tiempo se lavaron las placas 3 veces con agua destilada y 2
veces con PBS por 5 minutos cada uno. Las muestras en las placas fueron
circunscritas con lapiz diamantado y lapiz hidrofobo y fueron colocadas en
camara humeda con PBS. Se retir6 por aspiracion el PBS y se colocé
Peréxido de Hidrogeno al 3% por 10 minutos. Luego se realizaron 2 lavados
con PBS por 5 minutos cada uno.

Para la inmuno deteccion se utilizé el Kit ABC (Vector Laboratories
Catalog No. PK-7200) que consiste en 3 componentes: suero de caballo
normal prediluido (suero de blogueo), anticuerpo secundario prediluido de
caballo anti-ratonlG/conejolG y reactivo estabilizado ABC.

A las placas primero se les aplicé por 20 minutos el suero de bloqueo
del Kit ABC, luego se retird y se procedié a colocar el anticuerpo primario
Ki-67 (Cell Marque) concentrado, el cual fue previamente diluido 1:100 en
Tris Buffer salino, se incubd por 30 minutos a 37°C. Seguido de 2 lavados
con PBS por 5 minutos cada uno. Se aplicé el anticuerpo secundario del Kit
ABC y se incubd por 20 minutos a 37°C seguido de 2 lavados con PBS por
5 minutos cada uno. Se agrego el reactivo ABC y se incub6 por 20 minutos

a 37°C, siendo posteriormente lavado con PBS 2 veces por 5 minutos cada
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vez.
Para el revelado, se utilizé el cromégeno concentrado Immpact DAB
(Vector Laboratories Catalog No. Sk-4105). Se diluy6é una gota de DAB en
1ml de diluyente y se mezclé por vibracion.
Se aplico parte de esta dilucién a las placas durante 5 minutos y se
lavé con agua corriente por 5 minutos. Se realizé una inmersion en
hematoxilina por 30 segundos, luego un lavado en agua corriente y una

inmersion en Borax para finalmente ser lavado en agua corriente.

A continuacion se realizO un paso por una bateria de deshidratacion,
consistente en alcoholes ascendentes (70°, 95°, 100°, 100°) por 10 inmersiones
cada uno. Luego una inmersion de 5 minutos en xilol, para posteriormente

montar las muestras.
Como control positivo se empled un carcinoma ductal de mama.

. Cuantificacion _de células _en proliferacién: los cortes

fueron evaluados con microscopio 6ptico con aumento de 40x
empleando inmunohistoquimica con anticuerpo Ki-67 y tincion de
Hematoxilina de contraste. Se escogio hot spots (Yamazaki, 2016)
dentro del corte y se fotografio 5 campos. Se cont6 un total de 500
células epiteliales, de las cuales se identificaron las células positivas
para Ki-67. Se registro el porcentaje que correspondié al total de

células positivas para Ki-67 de un total de 500 células epiteliales.

Evaluacion de presencia, numero y distribucion de melanocitos en

Tumores Odontogénicos Queratoquisticos

Inmunohistoguimica con anticuerpo Melan A:Para este anticuerpo se obtuvo un

corte de 3um cada muestra incluida en parafina, las que se cortaron en
microtomo de rotacion Leitz- Wezlar y fueron montados en portaobjetos
silanizados (cargados). Posteriormente fueron desparafinadas e hidratadas en
una bateria que consistia en xilol y una serie de alcoholes descendentes (100°,

100°, 95°, 70°) durante 5 minutos cada uno, luego fueron lavados en agua
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corriente. A continuacién se procediéo con 3 lavados en agua destilada y un
lavado en PBS a pH 7 para neutralizar la placa. Se prosiguido con la
recuperacion antigénica colocando las placas cubiertas en Buffer Citrato a pH 6
dentro de una olla a presion con agua destilada por 44 minutos. Terminado el
tiempo las placas fueron lavadas 3 veces con agua destilada y 2 veces con PBS
por 5 minutos. Las muestras en las placas fueron circunscritas con lapiz
diamantado y lapiz hidréfobo. Posteriormente fueron colocadas en camara
himeda con PBS. Se retir6 por aspiracién el PBS y se colocod Perdxido de
Hidrogeno al 3% por 10 minutos. Luego se realizaron 2 lavados con PBS por 5
minutos cada uno.

Para la inmuno-deteccion se utilizo el Kit ABC (Vector Laboratories Catalog
No. PK-7200) descrito para el procedimiento con Ki-67.

A las placas primero se les aplicé por 20 minutos el suero de bloqueo del Kit
ABC, luego fue retirado y se colocé el anticuerpo primario Melan A “Listos para
usar’ (Cell Marque codigo M2-7C10, anticuerpo monoclonal de raton) que fue
incubado por 30 minutos a 37°C, seguido de 2 lavados con PBS por 5 minutos
cada uno. Se aplico el anticuerpo secundario del Kit ABC y se incubo6 por 20
minutos a 37°C seguido de 2 lavados con PBS por 5 minutos cada uno. Se
aplico el reactivo ABC y se incub6 por 20 minutos a 37°C, siendo
posteriormente lavado con PBS 2 veces por 5 minutos cada vez.

Para el revelado, se utilizé el mismo procedimiento descrito en el item para
Ki-67. Y luego las muestras fueron montadas.

Como control positivo de Melan A se emple6 cortes de melanoma de mucosa.

e Cuantificacion de melanocitos: los cortes fueron evaluados con

microscopio optico con aumento 40x empleando
inmunohistoquimica con anticuerpo Melan Ay hematoxilina de
Harris de contraste. Se revisé el epitelio de los tumores
odontogénicos queratoquisticos, las células fuertemente positivas
para Melan A (color pardo) con apariencia dendritica se
consideraron melanocitos. Se fotografio 5 campos “hot spots”

para Melan A. Se contaron todas las células localizadas en el
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epitelio de estos 5 campos y la cantidad de células positivas para
Melan A. Posterior a ello se calculé el porcentaje de melanocitos
dentro del total de células. Ademas, se obtuvo un promedio de
cantidad de queratinocitos basales entre melanocitos y se registro
la ubicacién de los melanocitos dentro del epitelio.

Tabla 3. Descripcién de anticuerpos para técnicas inmunohistoquimicas.

CATALOG TIPO DE
Anticuerpo TIPO CLON | ISOTIPO NO. ANTIC LOCALIZAC
Conejo/ BSB
Ki-67 Monoclonal | SP6 19G 5711/5712 | Concentrado Nuclear
Raton/ MART- Listo para
Melan A monoclonal 1 19G CMC28129030 usar Citoplasmatica

Analisis estadistico

Para caracterizar la muestra, una vez incorporados los datos en una planilla
Excel ®, se realizé un analisis descriptivo de las variables clinicas de los pacientes
y de sus caracteristicas histolégicas mediante promedio y desviacion estandar o
mediana y percentiles, y de valores absolutos y porcentajes para las variables
categoricas.

La presencia estructuras histopatoldgicas observadas en HE del tipo quistes
satélites, nidos y yemas epiteliales (si/no) y la deteccién de melanocitos (si/no) se
describid en porcentajes y se comparé entre TOQ asociados a SNBC vy
esporadicos usando la prueba estadistica Test de Fisher. Para el andlisis de la
variable nimero de células en proliferacién, primero se determiné si esta se
distribuia en forma cercana a la normalidad, a través de la prueba Shapiro Wilk
para variables continuas, comprobandose que sui distribucién era cercana a la
normal por lo que se utilizé la prueba de test T de Student no pareado
(desapareada).

Se aceptaron como significativas diferencias con un error p< 0,05.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron mediante el software Stata 11.0
StataCorp LP. College Station, TX, USA.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio un total de 29 Tumores Odontogénicos
Queratoquisticos, siendo 20 esporadicos y 9 asociados a Sindrome Nevoide
Basocelular que cumplian los criterios de Kimonis. De 10 casos asociados al
SNBC, uno debi6 quedar fuera ya que no cumplia los criterios de Kimonis para el
diagnéstico de SNBC.

Foto 1. Tumor Odontogénico Queratoquistico. Estructura de TOQ con tincion de Hematoxilina-
Eosina. Se observa estrato basal en empalizada y superficie paraqueratinizada. Magnificacion

original 40x.

Caracterizacion de la muestra

Los pacientes que conformaron la muestra de casos de TOQ presentaron un
rango de edad entre 5 y 80 afios, con una media de 42,9 afios, siendo 17 hombres
y 12 mujeres.

Dentro del grupo de TOQ asociados a SNBC la media de edad fue 12,6 afios.
El caso de menor edad tenia 5 afios y el mayor 22 afios y cuatro de los nueve
casos fueron hombres (44,4%). Por otro lado, en el grupo de TOQ esporadicos las
edades fluctuaron entre los 34 a 80 afios con una media de 56,6 afios y en trece
de los veinte casos, las lesiones pertenecia a hombres (65%).
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Grafico 1. Distribucién por sexo entre los Tumores Odontogénicos
Queratoquisticos esporadicos y asociado al Sindrome Nevoide
Basocelular.
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Tabla 4. Caracterizacion de la muestra segun relacion hombre: mujer y

rango de edad de pacientes con TOQ asociados o no a SNBC

N Relacion H:M  Edad Mediana (Rango min -max)
TOQ SNBC 9 1:1,25 13 (5-22)
TOQ Esporédico 20 1:0,53 55,5 (34-80)

Presencia de quistes satélites, nidos epiteliales y yemas enTumores
Odontogénicos Queratoquisticos asociados a Sindrome Nevoide

Basocelular y Esporéadicos

Estos parametros fueron evaluados en cortes histolégicos con técnica
corriente  empleando tincibn hematoxilina-eosina. Dentro del grupo de TOQ
asociados al SNBC, ocho de los nueve casos (88,8%) presentoquistes satelitales,
nidos epiteliales y/o yemas. En dos de nueve casos de TOQ asociados a SNBC se
observo quistes satélites, en seis de nueve casos se identificd nidos epiteliales y
en cinco de los nueve casos se encontré yemas epiteliales. En un caso se observo
presencia de escaso pigmento meldnico localizado principalmente en el estrato
basal del epitelio del TOQ.
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Foto 2.Quiste satélite y nido epitelial. Se observa estructura histolégica con tincion de
Hematoxilina-Eosina de quistes satélite (Foto A) y nidos epiteliales (Foto B). Magnificacion original
40x.

Por otro lado, dentro del grupo de TOQ esporadicos, ocho de veinte casos
presentaronquistessatélites o nidos epiteliales (40%). Los quistes satélites fueron
observados en siete casos y los nidos epiteliales en seis casos. Ninguna muestra
de TOQ esporadico presentd yemas epiteliales ni pigmento melanico.

Foto 3. Yemas epiteliales. Se observan en tincibn Hematoxilina-Eosina yemas epiteliales
desde el estrato basal del epitelio del TOQ. Magnificacion original 10x.
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Grafico 2. Estructuras observadas en Tincién Hematoxilina- Eosina.
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Al comparar la presencia de quistes satélites, nidos o yemas epiteliales, en
conjunto, entre TOQ asociados a SNBC y TOQ esporadicos a través del test de
Fisher, se obtuvo un resultado de p=0,02. La presencia de por lo menos uno de
estos tres cambios, quistes satélites, nidos y yemas epiteliales, fue

significativamente mayor en TOQ asociados a SNBC

Proliferacion celular en el epitelio de Tumores Odontogénicos

Queratoquisticos asociados a Sindrome Nevoide Basocelular y Esporadicos

Tras la realizacién de la técnica inmunohistoquimica, se debid dejar fuera 3
placas que posterior a los procedimientos de inmunohistoquimica su epitelio se
fragmentd, desprendi6 o desintegr6 en su totalidad no permitiendo obtener
fotografias de 5 campos a 40x. Estos 3 casos correspondian a TOQ esporadicos.
Finalmente se estudiaron 9 casos asociados a SNBC y 17 casos esporadicos.
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Foto 4. Células positivas para Ki-67
(marcacion nuclear de color pardo)
ubicadas en estrato supra basal del
epitelio de TOQ. Caso asociado a
SNBC. Magnificacion original 40x.

En cuanto a proliferacién celular, presentado como porcentaje de células positivas
para Ki-67 de un total de 500 células epiteliales, los TOQ asociados a SNBC
presentaron un 23,4% de todas las células contadas en proliferacion, con un rango
de porcentajes entre 8,6% (43/500) y 36,8% (184/500)y una mediana de 23%
(115/500) . En los TOQ esporadicos un 21,8% del total de células se presentd en
proliferacion, su rango estuvo entre 7,6% (38/500) y 40,4% (202/500) con una
mediana de 19% (95/500).

Foto 5. Proliferacion celular. A) Tumor Odontogénico Queratoquistico asociado a Sindrome Nevoide

Basocelular donde se observan células positivas para Ki-67 en estratos suprabasales y basales. B) Tumor
Odontogénico Queratoquistico esporadico, se puede observar menor cantidad de células positivas para Ki-67,
ubicadas principalmente en la zona suprabasal. Magnificacion original 40x.
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Los valores porcentuales de células en proliferacién en TOQ se distribuy6
de forma cercana a la normalidad (Shapiro Wilk: 0,29 / a 0,05), por lo que para
comparar estadisticamente estos grupos se utilizé la prueba test T-no apareado,
con un resultado de p=0,64, lo que concluye que no es estadisticamente
significativa la diferencia de proliferacion celular entre TOQ asociados a SNBC vy
TOQ esporadicos.

La ubicacion de las células en proliferacion se detectd principalmente en la
zona suprabasal para ambos grupos. En TOQ asociados a SNBC también se
presentd en estrato basal y hasta el estrato superficial en algunos casos. En el
grupo de TOQ esporadicos también se presentaron principalmente en el estrato
suprabasal, seguido de la zona basal y ninguno presento proliferacion en estratos

superficiales.

Presencia, numero y distribucion de melanocitos en Tumores
Odontogénicos Queratoquisticos asociados a Sindrome Nevoide

Basocelular y esporadicos

Las células positivas para Melan A se presentaron exclusivamente en TOQ
asociados a SNBC. En total cuatro de nueve TOQ asociados al SNBC presentaron
células positivas para Melan A en el epitelio, siendo esto un 44% de total de la
muestra de TOQ asociados al SNBC. En los cuatro casos los melanocitos se
ubicaron en el estrato basal del epitelio. Estos melanocitos se observaron en los
cortes cada 5 a 11 queratinocitos basales. Al considerar todos los estratos del
epitelio de los 5 campos analizados por cada caso, el porcentaje de melanocitos
presentes fue 1,67% (en un rango entre 0,8% a un 4%). La presencia de
melanocitos fue estadisticamente mayor en TOQ asociados a SNBC que en TOQ

esporadicos (p= 0,005).
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Foto 6. Melan A. Células positivas para Melan A, se observan 3 células de apariencia dendritica

en el estrato basal del epitelio. (Melanocitos). Magnificacién original 40x.
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10.DISCUSION
Edad y sexo

La incidencia de TOQ se ha reportado desde los 3 hasta los 78 afios en
distintas poblaciones (Leite, 2011, Gonzéalez-Alva, 2006), similar a los hallazgos de
nuestra investigacion, en la que se presentaron entre los 5 a 80 afios. En cuanto a
sexo, su frecuencia presenta una ligera tendencia a ser mayor en hombres que en
mujeres, siendo en nuestro estudio un 65% de hombres afectados con TOQ y
descrito en la literatura entre un 55,2% a 58,6% en hombres en poblacion
brasilefia y coreana, respectivamente (Leite, 2011, Myoung 2001).

Sobre TOQ asociados al SNBC, diversos estudios reportan que corresponden
al 4,3 a 6% de todos los TOQ (Myoung 2001, Gonzéalez-Alva, 2008). En pacientes
con SNBC, las edades en que se presentan los TOQ fluctian entre 8y 43 afos
con una media de 19,5 afos (Gonzalez-Alva, 2008) y presenta una mayor
incidencia en mujeres, es decir las mujeres presentan mas frecuentemente TOQ
asociado a SNBC, habiendo sido descritos porcentajes de 55% (Woolgar, 1987) y
63,6% (Gonzalez-Alva, 2008). En un trabajo de Kadlub (Kadlub, 2013) que estudi6
5 casos de TOQ asociados a SNBC, se presenta una media muy similar a la
obtenida en nuestro estudio, la cual fue de 12,25 afios.

Los datos epidemiolégicos de los pacientes de las muestras estudiadas
estarian acordes a la tendencia descrita en la literatura, donde se estipula la
presencia de TOQ a menores edades, principalmente en las primeras dos

décadas de la vida en pacientes con SNBC (Barnes, 2005).

Quistes satélites, nidos epiteliales y yemas

Los quistes satélites, nidos epiteliales y yemas pueden corresponder a un
continuo en que dependiendo de la localizacion del corte histopatoldgico se
observe una imagen histopatoldgica diferente de una misma condicion, por lo
tanto, si se realizaran cortes seriados de estas estructuras es muy probable que

las yemas, los nidos epiteliales y los quistes satélites presenten continuidad unos
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con otros. Autores como Gonzélez-Alva, Woolgary Ahlfors evallan estos tres tipos
de imagenes por separado y otros como Myoung agrupa los quistes satélites con
los nidos o islas epiteliales.

Las incidencias para quistes satélites en TOQ han sido reportadas entre un
6.1% (Gonzales-Alva, 2008) y un 30,1% (Myoung, 2001), siendo nuestro resultado
general, sin hacer diferencias con la asociacion al SNBC, similar a esta ultima con
una incidencia de un 31%.

Pavelic evalu6é la presencia de quistes satélites en TOQ esporadicos
encontrando una frecuencia de 20,09%, por otro lado Zhao también en TOQ
esporadicos encontr6 un 15.59% de quistes satélites mas nidos epiteliales
(Pavelic, 2014, Zhao, 2012). Para ambos casos nuestra muestra presenté una
mayor incidencia: 35% para quistes satélites y 30% para nidos epiteliales en TOQ
esporadicos.

Comparando los TOQ asociados a SNBC y TOQ esporadicos, nuestros
resultados van en concordancia con lo descrito en la literatura, donde se describe
una mayor presencia de quistes satélites, nidos epiteliales y yemas en TOQ
asociados a SNBC (Ahlfors, 1984, Woolgar 1987) excepto para quistes satélites,
donde los TOQ esporadicos presentaron un 35% de incidencia y los asociados a
SNBC un 22% en el presente trabajo. De todas formas, en nuestro estudio
observamos que un 88.8% de los TOQ asociados a SNBC presentaban alguna de
las estructuras estudiadas, mientras que en el grupo de TOQ esporadicos, sélo un
40% presentd quistes, nidos o0 yemas. Esta mayor frecuencia de presencia de
guistes satélites, nidos y yemas epiteliales en conjunto en TOQ asociados a SNBC
respecto de los esporadicos fue estadisticamente significativa.

Las diferencias respecto de la frecuencia de quistes satélites, nidos o
yemas epiteliales que presentan los diferentes estudios podrian deberse a la alta
variabilidad en la expresién del SNBC en lesiones asociadas, a diferentes regiones
del gen PTCH mutado, a diferencias étnicas de los grupos afectados, a los
diferentes criterios histopatolégicos para identificar estas estructuras o a diferentes
etapas en el desarrollo de los TOQ (Barreto, 2000; Kadlub, 2013; Rui, 2014).

Los quistes satélites se han asociado a la alta recurrencia que tienen los
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TOQ (Pavelic, 2014), criterio que ha sido controvertido (Myoung 2001). En el
presente estudio, los quistes satélites presentan una alta incidencia, por lo que en
general, el tratamiento de ambas lesiones debe incluir un seguimiento exhaustivo.
Myoung, observé una alta tasa de recurrencias de TOQ en su hospital, lo que
atribuyé a que los cirujanos orales en aquel recinto basaban su plan de

tratamiento en las imagenes radiogréaficas, sin realizar una biopsia preoperatoria.

Proliferaciéon celular

Mateus estudié el indice de proliferacion de quince TOQ asociados a
SNBC, once esporadicos y de once quistes dentigeros, usando el marcador de
proliferacion Ki-67. Al analizar el porcentaje de células positivas para Ki-67 en 10
campos a 40x observd que los TOQ asociados a SNBC presentaban un rango
entre 5,99% a 14,83% de células en proliferacion, con una mediana de 8,18%. Los
TOQ esporadicos mostraron un rango de 7,19% a 19,78% con una mediana de
9,98 y los quistes dentigeros entre 1,73% a 7,49% con una mediana de 2,9%. De
lo que concluyé que no se encontrd diferencias significativas en la proliferacion
entre TOQ asociados a SNBC y esporadicos, pero si entre TOQ y quistes
dentigeros. Autores como Matus han planteado que el quiste dentigero crece por
una acumulacién de fluido y posterior proliferacion celular (crecimiento expansivo)
y los TOQ principalmente por proliferacion celular (crecimiento infiltrativo) (Matus,
2008). Sus resultados son coincidentes con nuestra investigacion, en la cual no
se encontré una diferencia significativa en el porcentaje de células en proliferacion
marcadas con Ki-67 entre TOQ asociados a SNBC y esporadicos, donde los TOQ
asociados a SNBC mostraron un 23,4% del total de células en proliferacion (8,6%-
36,8%) y los esporadicos un 21,8% (7,6%- 40,4%). El alto nivel de proliferacién
celular en TOQ se explica por la mutacién que afecta el gen supresor de tumor
PTCH1, alteracion descrita tanto en TOQ esporadicos como asociados al
sindrome (Yang-Yang. 2013). Podran existir otros factores que afecten la
proliferacién de TOQ, pero aun no estan bien caracterizados.

En 1995 Li, estudiando queratoquistes odontogénicos y proliferacién celular
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mediante inmunohistoquimica con Ki-67, correlacion6 la cantidad de células
positivas con el largo de la membrana basal entre queratoquistes esporadicos,
recurrentes, asociados a SNBC, mucosa oral, quistes radiculares y quistes
dentigeros. Observo que para los grupos de mucosa oral, quiste dentigero y quiste
radicular, las células positivas para Ki-67 se encontraban principalmente en la
capa basal del epitelio, a diferencia de las células positivas en los queratoquistes
gue se encontraban en los estratos suprabasales del epitelio (Li, 1995). Una
distribucién similar de las células en proliferacion observamos en el presente
trabajo, en el cual las células positivas para Ki-67 en los TOQ estudiados se
presentaron principalmente en las capas suprabasales del epitelio. En TOQ
asociado a SNBC se presenté ademas, marcacion en células de estratos basales
y hasta estratos superficiales en algunos casos. Para TOQ esporadicos también
fue posible observar células en proliferacion en estratos basales, pero ninguna
muestra presento ceélulas positivas en estratos superficiales. Ademas Li,
comparando entre los subgrupos de queratoquistes, no encontré diferencias
significativas entre queratoquistes esporadicos y recurrentes, pero si de estos con
gueratoquistes asociados a SNBC para cantidad de células en proliferacion. (Li,
1995). Cabe destacar que en nuestra investigacion todas las muestras
presentaron células positivas para Ki-67, las diferencias se presentaron en la

ubicacion y cantidad de células positivas.

Melanocitos

En el epitelio de TOQ usualmente no se describe presencia de melanocitos,
los que requieren para su identificacién, en cortes histopatolégicos, el uso de
marcadores inmunohistoquimicos como Melan A, HMB-45 u otros, existiendo
escasa literatura al respecto. Ishida reportd un caso de TOQ con presencia de
melanocitos, los que identific6 empleando anticuerpos para Melan A, HMB-45 y S-
100 (Ishida, 2013). En nuestra investigacion de 29 casos de TOQ, 4 presentaron
melanocitos en el epitelio de la lesion.

Por otro lado, la incidencia descrita de queratoquistes con pigmento

melanico varia dentro de distintas poblaciones: en poblacion del oeste de India se
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observé una incidencia del 0,9% (1/104) (Browne, 1971), en poblacion de origen
africano un 0,36% (1/278) (Brannon, 1976) y en japoneses se describié una
incidencia de 10,6% (Takeda, 1985). En estos trabajos no se empled
inmunohistoquimica para identificar los melanocitos, sino técnicas histoquimicas
como Masson Fontana que identifican el pigmento melanina, por lo que los
melanocitos amelanicos no son detectados, lo que explica la menor deteccion.

En el presente estudio, se identifico solo un caso de TOQ con presencia de
melanina en cortes con tincién de hematoxilina-eosina. Sin embargo, al estudiar
las muestras con anticuerpo Melan A, se encontr6 cuatro casos de TOQ con
melanocitos, o que nos indica que en tres casos los melanocitos produjeron
escaso 0 nulo pigmento que no fue detectado con tincion H-E, o también puede
ser que el melanocito, dentro del epitelio del TOQ,presente ciclos en que no se
encuentre produciendo pigmento (Kovacs, 2015).

Es necesario realizar mas estudios sobre las relaciones entre
caracteristicas fenotipicas de los pacientes que presentan TOQ, como pigmento
de la piel y mucosas o presencia de otras lesiones pigmentadas. Por otro lado, en
nuestra investigacion, los cuatro casos con presencia de melanocitos en el epitelio
del TOQ pertenecian a pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular, hallazgo
descrito previamente sélo por Takeda (Takeda, 1985). En el trabajo de Takeda un
25% de los queratoquistes asociados a SNBC presentaban pigmento melanico.
Dentro de nuestra muestra de TOQ asociados a SNBC, un 44% presentaron
melanocitos, por lo que es posible considerar que, ademas de la etnicidad, este
sindrome, que presenta caracteristicamente carcinomas basocelulares
pigmentados, también este afectando la presencia de melanocitos en los TOQ
asociados.

Takeda, en 1985, describi6 dos patrones de queratoquistes pigmentados,
uno que presenta numerosos melanocitos distribuidos en la capa basal del epitelio
y escasa presencia de pigmento melanico y un segundo patron que presenta
escasos melanocitos y abundante pigmento melanico en el citoplasma de los
gueratinocitos basales. Segun estas descripciones, nuestros casos observados

serian parte del primer patron, donde observamos melanocitos en la capa basal
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cada 5 a 11 queratinocitos basales y el pigmento meldnico con tincion
hematoxilina-eosina fue solo evidente en un caso.

AUn no esta claro el mecanismo a través del cual los melanocitos llegan al
epitelio de los tumores o quistes odontogénicos. Dentro de las posibles
explicaciones, se considera que los melanocitos migran a través del mesénquima
hasta llegar a estas lesiones, 0 estos son parte del epitelio oral en etapas
tempranas del desarrollo el que se invagina para formar el 6rgano dental junto con
los melanocitos (Takeda, 2000, Bhanu 2014).

El hallazgo de melanocitos s6lo en TOQ asociados al Sindrome Nevoide
Basocelular requiere de mas estudios, ya que la presencia de estas células podria
contribuir a la identificacion histopatolégica de TOQ asociados al SNBC.

Por las caracteristicas anteriormente nombradas de los TOQ es de gran
importancia determinar su asociacion al SNBC. Actualmente no existen criterios
histopatoldgicos estrictos que ayuden a diferenciar la asociacion al sindrome y los
criterios para diagnosticar el SNBC dejan fuera la histopatologia particular de la
lesion asociada a SNBC.

Tomando en cuenta que los tumores odontogénicos queratoquisticos
asociados al SNBC generalmente comienzan a desarrollarse durante las primeras
décadas de la vida, usualmente previo al desarrollo de carcinomas basocelulares,
el poder contar con marcadores histopatolégicos en TOQ de asociacion al
sindrome puede ser de gran relevancia. La deteccion temprana de pacientes con
SNBC permite realizar prevencidon y deteccion precoz de carcinomas
basocelulares, lo cual mejora la calidad de vida de los pacientes. Por lo que tener
mas y mejores indicadores histopatolégicos para determinar la asociacién entre

TOQ y SNBC es vital no solo para el paciente, sino para toda su familia.
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11.CONCLUSIONES

1.- Los TOQ asociados al SNBC presentaron mayor porcentaje de quistes

satélites, nidos o yemas epiteliales que los TOQ esporéadicos.

2.- Los TOQ asociados al SNBC presentaron similar cantidad de células en

proliferacién que TOQ esporadicos.

3.- Solo en los TOQ asociados al SNBC se detecté presencia de melanocitos en

los estratos basales del epitelio.
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