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1. ABREVIATURAS.

*OD: 6rgano(s) dentario(s).

*TOQ: Tumor odontogénico queratoquistico.
*QO: Queratoquiste odontogénico.

*SNCB: Sindrome del nevo de células basales.

*CPICE: Carcinoma primario intradseo de células
escamosas.

*CE: Carcinoma escamocelular.




2. INTRODUCCION.

Dentro de las patologias orales, existe una gran
variedad de anormalidades derivadas del desarrollo
de los dientes, asi como cambios en los tejidos
ocasionados por factores extrinsecos durante la vida
del individuo.

Dentro de las patologias orales podemos encontrar
una gran diversidad de alteraciones, ya sean benignas
0 malignas. En las lesiones benignas se encuentran
aquellas que pueden estan localizadas tanto en el
tejido epitelial o conectivo, que clinicamente se
caracterizan por permanecer en su sitio de origen, se
encuentran  bien  definidas y  delimitadas;
histolégicamente poseen parénquima y estroma, y
tienen la incapacidad de metastatizar, a diferencia de
las lesiones malignas. Otro tipo de lesiones maxilares
comunes son los quites, los cuales representan un
porcentaje importante de incidencia de alteraciones
patolégicas independientemente de su origen
(odontogénico, inflamatorio o de desarrollo), tienen
la capacidad de infiltrarse en espacios medulares y
expandirse a través de diferentes mecanismos,
ocasionando severas afecciones al sistema
estomatognatico del paciente involucrado.

Durante este proyecto, se estudié particularmente al
“Tumor odontogenico queratoquistico” (TOQ)
(Barnes, 2005), recientemente definido con el
término de “Queratoquiste odontogénico” (QO)
debido a la actualizaciéon de la nueva clasificacion de
tumores de cabeza y cuello (Adel K. El Naggar,
2017), por lo que cuya patologia se considera de
origen especulativo a la etapa del desarrollo dental.
Se caracteriza por tener una fisiologia innata de
“quiste”.  Sin  embargo también tiene un
comportamiento histolégico, clinico y molecular
que corresponde a un tumor benigno; por lo que es
sujeto a controversia a su definicién precisa de
diversos autores en cuanto a su clasificacion. En el
presente trabajo fueron analizadas muestras y

variantes experimentales de éste espécimen con el
proposito de relacionarlas con su comportamiento
biolégico, por lo tanto es de suma importancia
comprender los fundamentos relacionados con esta
patologia, los cuales cada uno de estos puntos se
describiran a continuacion.

3. ANTECEDENTES.

3.1 Odontogénesis.

Con el fin de comprender y apreciar el origen y el
desarrollo de los tumores odontogénicos, quistes y
lesiones hamartomatosas, el conocimiento de ciertas
etapas normales de la odontogénesis es esencial. En
este apartado se presentara el proceso involucrado en
el desarrollo del complejo de la lamina dental y la
desintegracion final de esta estructura epitelial,
puesto que existe una creciente evidencia de que los
residuos de este epitelio odontogénico desempefian
un papel importante en la histogénesis de estas
lesiones.

Los dientes se desarrollan a partir de brotes
epiteliales que comienzan a formarse en la porcion
anterior de los maxilares y luego avanzan en
direccion posterior. Las dos capas germinativas que
participan en la formacién de los dientes son: El
epitelio ectodérmico, que origina el esmalte y el
ectomesénquima, que forma los tejidos restantes
(complejo  dentinopulpar, cemento, ligamento
periodontal y hueso alveolar). Son numerosos los
mecanismos que guian y controlan el desarrollo
dental, pero es el fendbmeno inductor el esencial para
el comienzo de la organogénesis dentaria. El papel
inductor es ejercido por el ectomesénquima o
mesénquima cefalico, denominado asi porque son
células derivadas de la cresta neural que han migrado
hacia la region cefalica. Este ectomesénquima ejerce
su accién inductora sobre el epitelio bucal (De origen
ectodérmico) que reviste al estomodeo o cavidad
bucal primitiva [Figura 1] (de Ferraris, 2009).




*Figura 1: Resumen del desarrollo facial humano de
alrededor de las semanas 4 a 6 de desarrollo.

La columna izquierda y derecha son diagramas de
vistas frontal y lateral deembriones.

A, Limites del estomatodeo en un embrién de 26 dias
de edad.

B, un embrién de 27 dias de edad. La placa nasal
estd a punto de desarrollarse, y el epitelio
odontogénico puede ser identificado en las regiones
delimitadas por las barras blancas.

C, un embrion de 34 dias de edad. El hoyo nasal,
rodeado por procesos nasales lateral y medial, es
facilmente reconocible.

D, A 36 dias de edad. Embridn muestra la fusion de
varios procesos faciales que se completan con 38
dias de gestacion (E). (Modificado de (Nanci, 2007).

Los primeros signos del desarrollo dental aparecen a
la sexta semana de gestacion (45 dias
aproximadamente). En este punto, la cavidad oral
primitiva o estomodeo, esta revestida por ectodermo,
que consiste en una capa basal de células cuboidales
0 bajas columnares. El rico contenido de glucdgeno
en su citoplasma les da una apariencia vacia “por lo
que se les conoce como “Células claras” (Reichart,

2004). La primera manifestacion consiste en la
diferenciacion de la lamina dental o liston dentario, a
partir del ectodermo que tapiza el estomodeo (de
Ferraris, 2009).

La lamina dental surge de ciertas células en la capa
de células basales del epitelio oral, las cuales
proliferan a un ritmo mas rapido de lo que lo hacen
las células adyacentes [Figura 2]. Como resultado un
esparcimiento epitelial surge de los procesos
mandibulares, maxilares y nasales mediales, y es
interrumpido por la cavidad nasal del maxilar. Como
resultado el esparcimiento epitelial a menudo ha sido
Ilamado “lamina dental”, pero deberia ser llamado
correctamente con el término de “Placa dental”,
analogo a la placa neural y la placa nasal (Reichart,
2004).

*Figura 2: Formacion de la lamina dental inicial.
Proliferacion epitelial (Modificado de (Nanci,
2007).

El epitelio ectodérmico bucal en este momento esta
construido por dos capas: una superficial de células
aplanadas y otra basal de células altas, conectadas al
tejido conectivo embrionario 0 mesénquima por
medio de la membrana basal (MB). Inducidas por el
ectomesénquima subyacente, las células basales de
este epitelio bucal proliferan a todo lo largo del borde
libre de los futuros maxilares, dando lugar a dos
nuevas estructuras: La ldmina vestibular y la lamina
dentaria [Figura 3].




*Figura 3: Las dos laminas con mayor aumento
(Modificado de (Nanci, 2007).

El epitelio esparcido comienza a proliferar en la
ectomesénquima, eso muestra una condensacion de
celulas inmediatamente vecinas a la placa dental. Esto
lleva a la formacion de una hoja epitelial que forma
una estructura de forma herradura de caballo en
ambos lados del desarrollo de la mandibula. Esta hoja
se divide en dos procesos en la banda interior
(Lingual o palatino) se desarrolla dentro del
primordio de la porcion ectodérmica al diente o de la
lamina dental (Reichart, 2004).

La lamina dental crece lentamente dentro del
mesénquima, en una cierta etapa las celulas centrales
se desintegran para producir cavitacion. La cavidad
con forma de hendidura, asi formando el vestibulo de
la boca. El epitelio que se retiene contribuye al
revestimiento mucosal del vestibulo. Posteriormente,
el crecimiento epitelial adicional en el tejido
conectivo desde el fondo del vestibulo da lugar a la
liberacion de las glandulas salivales accesorias
menores. El ectodermo que recubre la pared
vestibular labial del vestibulo demarca las mejillas y
los labios en las regiones dentales. De este modo, la
lamina vestibular no sélo forma el vestibulo oral, sino
que, en su trayectoria de desarrollo, participa con la
lamina dental en la definicion de los arcos maxilares
y mandibulares, en los cuales las ld&minas dentales
procederan en odontogénesis (Reichart, 2004).

Durante la 6ta a la 8va semana de vida intrauterina
existe una gran actividad proliferativa intensa y
localizada en la ldmina dentaria, los cuales se forman
en lugares especificos 10 crecimientos epiteliales
dentro del ectomesénquima de cada maxilar, en los
sitios correspondientes a los 20 dientes deciduos. De
esta lamina, también se originan los 32 gérmenes de
la denticion permanente alrededor del 5to mes de
gestacion (de Ferraris, 2009).

Los gérmenes dentarios siguen en su evolucion una
serie de etapas, que de acuerdo a su morfologia se
denominan: Estadio de brote macizo (0 yema),
estadio de casquete, estadio de campana, y estadia de
foliculo dentario, terminal o maduro (de Ferraris,
2009).

3.1.1. Estadio de brote o yema dentaria.

El periodo de iniciacion y proliferacion es breve y
casi a la vez aparecen 10 yemas o brotes en cada
maxilar. Son engrosamientos de aspecto redondeado
que surgen como resultado de la division mitotica de
algunas células de la capa basal del epitelio. Estos
seran los futuros 6rganos del esmalte, que darén
origen al esmalte (de Ferraris, 2009).

Las células del ectomesénquima subyacente se
encuentran condensadas por debajo del epitelio de
revestimiento y alrededor del brote epitelial (futura
papila dentaria) (de Ferraris, 2009).

3.1.2 Estadio de Casquete inicial

La proliferacion desigual del brote (alrededor de la
9na semana), determina una concavidad en su
porcion profunda, por lo que adquiere el aspecto de
un verdadero casquete. Su concavidad central
encierra una pequefia porcion del ectomesénquima
que lo rodea; es la futura papila dentaria, que dara
origen al complejo dentinopulpar.




Histolégicamente se distinguiran las siguientes
estructuras en el érgano del esmalte u 6rgano dental;
Epitelio externo, epitelio interno y reticulo
estrellado.

El reticulo estrellado es la tercera capa ubicada entre
ambos epitelios, por el aumento de liquido
intercelular. Constituido por células de aspecto
estrellado, cuyas prolongaciones se anastomosan,
formando un reticulo. A esta capa se le asigna
funcién metabdlica y morfogenética.

El tejido mesenquimatico que se encuentra
inmediatamente por fuera del casquete, rodeandolo
casi en su totalidad, salvo en el pediculo (que une el
organo del esmalte con el epitelio originario o lamina
dental), también se condensa volviendose fibrilar y
forma el saco dentario primitivo o foliculo dental (de
Ferraris, 2009).
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*Figura 4: Estadio de casquete inicial (Modificado de
(de Ferraris, 2009).

El érgano del esmalte, la papilay el saco constituyen
en conjunto el germen dentario. Estas estructuras son
temporales, pues mas tarde sufren una regresion o
involucion (de Ferraris, 2009).

3.1.3. Estadio de campana.

La etapa temprana de campana ocurre sobre las 14-
18 semanas de vida intrauterina. En el cual se acentla
la invaginacion de epitelio interno, adquiriendo el
aspecto del esmalte, tipico de una campana [Figura
5].

*Figura 5: Estadio de campana: Etapa de
desarrollo del diente. El epitelio del 6rgano del
esmalte se asienta sobre una masa de células
ectomesenquimales:

La papila dental, que se extiende alrededor del
borde del 6rgano del esmalte para formar el
foliculo dental. (Modificado de (Nanci, 2007).

En este estadio es posible observar modificaciones
estructurales e histoquimicas en el 6rgano del
esmalte, papila y saco dentario respectivamente.

En la etapa inicial el 6rgano del esmalte presenta una
nueva capa: El estrato intermedio, situada entre el
reticulo estrellado y el epitelio interno. De manera
que en este periodo embrionario el drgano del
esmalte estd constituido por: Epitelio externo,
reticulo estrellado, estrato intermedio y epitelio
interno [Figura 6]. (de Ferraris, 2009).




*Figura 6: Estructura fina de un
germen dental en la etapa temprana
de campana6 (Modificado de (Nanci,
2007).

En el estrato intermedio al final de esta etapa de
campana cuando comienza la histogénesis o
aposicion de los tejidos duros dentarios, el estrato se
vincula estrechamente con los vasos sanguineos
provenientes del saco dentario, asegurando no solo la
vitabilidad de los ameloblastos, sino también el paso
del aporte de calcio del medio extracelular.

En este periodo se determina la morfologia de la
corona por accion o sefiales especificas del
ectomeséquima adyacente o papila dental sobre el
epitelio interno del 6rgano dental. Ello conduce a que
esta capa celular se pliegue, dando lugar a la forma,
numero Yy distribucion de las caspides, segun el tipo
de elemento dentario al que daré origen. Es decir, que
el modelo o patron coronario se establece antes de
comenzar la aposicion y mineralizacion de los tejidos
dentales (de Ferraris, 2009).

3.1.4. Etapa de campana avanzada.

En la etapa de campana avanzada y antes de que los
odontoblastos empiecen a sintetizar y secretar la
matriz dentinaria, los ameloblastos jovenes, que por
citodiferenciaciéon han adquirido el aspecto de
células cilindricas, experimentan un cambio de
polaridad de sus organoides. Microscépicamente lo
méas evidente es la migracion del nucleo de su
localizacion central a la region distal de la célula
proxima al estrato intermedio. Los ameloblastos
adquieren todas las caracteristicas de una célula
secretora de proteinas, pero no llevan ain a cabo
ninguna funcién. Permanecen inactivos hasta que los
odontoblastos hayan secretado la primera capa de
dentina (primer tejido dentario depositado). De
manera que al final del estadio de campana, los
ameloblastos jovenes se han transformado por
citodiferenciacion en ameloblastos secretores o
maduros [Figura 7] (de Ferraris, 2009).

*Figura 7: Etapa de campana
avanzada (modificado de
(Nanci, 2007).

Papila dentaria: La diferenciacion de los
odontoblastos se realiza a partir de las células
ectomesenquimaticas de la papila que evolucionan
transformandose primero en preodontoblastos, luego
en odontoblastos jovenes y por ultimo, en
odontoblastos maduros o secretores.




Cuando se forma dentina, la porcion central de la
papila se transforma en pulpa dentaria. La zona
central de la papila se caracteriza ahora por presentar
fibroblastos jovenes con abundante sustancia
fundamental, principalmente &cido hialuronico y
condroitin sulfato.

La inervacion se establece en forma precoz, por
delgadas prolongaciones nerviosas dependientes del
trigémino, se aproximan en los primeros estadios del
desarrollo dentario, pero no penetran en la papila
hasta que comienza la dentinogénesis. Existen
factores tréficos como el factor de crecimiento
nervioso (NGF), el factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF) y el factor neurotroéfico derivado de
la glia (GDNF) que se relacionan con el comienzo y
el desarrollo de la inervacion sensorial en la papila
dental y con el crecimiento de los axones pulpares.

Con respecto a la irrigacion, se ha visto que
agrupaciones de vasos sanguineos penetran en la
papila en la etapa de casquete. A medida que avanza
el desarrollo, los vasos se ubican preferentemente en
el lugar donde se formara la raiz o raices. Tanto la
inervacion y la irrigacion, presentan dos variedades,
una destinada al saco y otra a la papila, donde los
vasos y nervios atraviesan el saco para distribuirse
por la misma (de Ferraris, 2009).

3.1.5. Estadio terminal o de foliculo
dentario (aposicional).

Esta etapa comienza cuando se identifica, en las
zonas de las futuras cdspides o borde incisal, la
presencia del deposito de la matriz del esmalte sobre
las capas de la dentina en desarrollo. El crecimiento
oposicional del esmalte y dentina se realiza por el
depdsito de capas sucesivas de una matriz
extracelular en forma regular y ritmica. Se alternan
periodos de actividad y reposo a intervalos definidos.
La elaboracion de la matriz orgéanica, a cargo de los
odontoblastos para la dentina y de los ameloblastos

para el esmalte, es inmediatamente seguida por las
fases iniciales de su mineralizacion [Figura 8].

El mecanismo de formacion de la corona se realiza
de la siguiente manera: Primero se depositan unas
laminillas de dentina y luego se forma una de
esmalte. El proceso se inicia en las cuspides o borde
incisal y paulatinamente se extiende hacia cervical.
Una vez formado el patrén coronario y comenzado el
proceso de histogenesis dental mediante los
mecanismos de dentinogénesis y amelogénesis,
comienza el desarrollo y la formacién del patron
radicular [Figura 8] (de Ferraris, 2009).

O U

érga no del
esmalte zona de division celuiar [l células diferenciadas Dentina Esmalte

precdontoblastos indiferenciados odontoblastes diferendades

*Figura 8: Resumen de la formacion del patrén coronario
en el epitelio interno del esmalte (Nanci, 2007).

La mineralizacion de dientes primarios se inicia en
el 5to y 6to mes de vida intrauterina; por eso, al
nacer existen tejidos dentarios calcificados en todos
los dientes primarios y en los primeros molares
permanentes (de Ferraris, 2009).

Desintegracion del complejo de la lamina dental

El patron complejo de las laminas dentales comienza
para fragmentar o desintegrase debido a la invasion
ectomensénquimal poco después del establecimiento
de los gérmenes del diente. Estos procesos se
producen inicialmente en la ld&mina que conecta la
yema del diente con el epitelio oral superpuesto.
Desde la zona conocida como la “union epitelial




orodental” (la zona donde la Iamina dental se une con
el epitelio oral), la desorganizacion o fragmentacion
de la lamina dental progresa hacia el 6rgano en
desarrollo del esmalte.

Algunas células de la lamina que persisten y tienden
a agregarse a través de la proliferacién en el nido, se
conocen tradicionalmente como perlas epiteliales
(Perlas de Serres).

De los 3 1/2 a los 4 meses fetales, los molares
permanentes que no tienen predecesores deciduos,
surgen directamente de una extension distal de la
lamina dental "original" que crece hacia atras en el
epitelio oral. Esta parte del complejo de la lamina
dental se llama la lamina accesoria (la lamina dental
del padre o lamina para los molares permanentes).
Estos segmentos de la lamina dental se alargan
progresivamente, siguiendo el ritmo del alargamiento
de los arcos y la maduracion del maxilar y la
mandibula. Sin embargo, la actividad proliferativa
puede terminar prematuramente, de modo que no se
producen las laminas y los gérmenes asociados del
diente para los terceros molares. Esto explica la
posible ausencia del tercer molar permanente de
algunos individuos. Meyer, Ooé y cols, han
desmostado que el primer, el segundo y el tercer
molar permanentes presentan una ldmina sucesional
de la misma manera que los primordios del diente
primario. Sin embargo, esta lamina no se convierte en
un sucesor (Ooé llamé a esta l&mina "un sucesor
abortivo™), sino mas bien muestra la fragmentacion en
remanentes epiteliales o desintegracion (Reichart,
2004).

Las laminas sucesionales y accesionales también se
desintegran y dan lugar a remanentes epiteliales
odontogénicos. Se sostiene que la gran mayoria de
estos residuos epiteliales persisten a lo largo de la
vida como cumulos de células vitales, pero que deben
ser inactivos (Fase GO del ciclo celuar). Sin embargo,
algunas de estas células reposan o “productos de
desecho™ de la odontogénesis humana normal se
desencadenan por mecanismos desconocidos hasta la
proliferacion y la produccion resultante mas tarde en

la vida, da entidades patoldgicas bien conocidas,
como quistes recubiertos de epitelio (quistes
dentigeros, queratoquistes odontogenicos , Quistes
gingivales de la infancia y quistes periodontales
laterales) y tumores odontogénicos epiteliales como
ameloblastomas, tumores odontogeénicos
adenomatosos y tumores odontogénicos epiteliales
calcificantes (Reichart, 2004).

Residuos adicionales de las células epiteliales
odontogénicas

Los remanentes del complejo de lamina dental no son
los Unicos residuos epiteliales que persisten después
de la terminacion de la odontogénesis normal.
Cuando la formacion de la dentina ha comenzado los
cambios ocurren en la envoltura de la raiz epitelial de
la vaina de la raiz de Hertwig, que consiste
principalmente del epitelio dental interno y externo.
Pierde su continuidad a medida que las células
ectomesenquimales del foliculo dentario circundante
crecen entre las células epiteliales y el cementoblasto
empieza a producir matriz de cemento en la superficie
de la dentina. La fragmentacién de la vaina de la raiz
da lugar a la creacion de la red de células epiteliales
alrededor de la raiz. Posteriormente, se vio que la red
se rompia y se observaron muchas hebras aisladas e
islas. Finalmente, s6lo se encontraron restos dispersos
de epitelio (Resto de Malassez). El autor concluyo
que es improbable que muchas membranas
periodontales adultas estén completamente libres de
residuos epiteliales. Mientras que una reaccién
inflamatoria no parece desempefiar un papel en el
desencadenamiento de los residuos de las laminas
dentarias a la proliferacion que resulta en quiste
odontogénico y desarrollo de tumores, la inflamacion
es probable que sea un factor principal en la actividad
proliferativa del resto epitelial de Malassez que
produce lesiones patoldgicas. Algunas de las lesiones
creyeron originarse del resto (quiste dental o
radicular) y quiste paradental (Reichart, 2004).




3.2. Clasificacion del TOQ -
Queratoquiste odontogénico.

A partir de 2004 el panel de expertos en tumores
odontogénicos, quistes de los maxilares y lesiones
afines de la OMS, analizando las madltiples
opiniones acerca de su potencial comportamiento
neoplasico vertidas durante mas de 10 afios en
diferentes revistas especializadas en patologia
bucal, dej0o de considerar al queratoquiste
odontogénico como una entidad quistica; y a partir
de la publicacion de Reichart y Phillipsen. En 2004
y con la publicacién de la clasificacion de la OMS,
se catalogé al queratoquiste como una entidad
neoplésica, y se le dio el nombre de “tumor
odontogénico queratoquistico” (TOQ) por lo que se
clasifico dentro de la categoria de tumores
benignos, formados por epitelio odontogénico
con estroma fibroso maduro sin ectomesénquima
odontogénico [Cuadro 1] (Garcia, 2006).

TUMORES BENIGNOS
Epitelio odontogénico con estroma fibroso
maduro sin ectomesénquima odontogénico

Ameloblastoma solido / tipo multiquistico.
Ameloblastoma extradseo / tipo periférico.
Ameloblastoma de tipo desmoplasico.
Ameloblastoma de tipo uniquistico.
Tumor oodontogénico escamoso.

Tumor odontogénico epitelial calcificante.
Tumor odontogénico adenomatoide.
Tumor odontogénico queratoquistico.

*Cuadro 1: Clasificacion histologica de tumores
odontogénicos. OMS 2005 (traducido de(Barnes,
2005).

Sin embargo, a medida que nuestro conocimiento de
la enfermedad avanza, su clasificacion evoluciona
continuamente. Como es sabido, la pendltima
clasificacion de la OMS de los tumores
odontogénicos fue hace 12 afios, por lo que
nuevamente fue modificada, debido a que diversos
autores sugirieron someter esta patologia a revision,
entre algunas otras.

La confusion fue introducida por la reclasificacion del
queratoquiste odontogénico como una neoplasia,
cuando otros quistes parecieron igualmente
merecedores de su inclusiébn en esta categoria
(Barnes, 2005), aungue no son neoplasias. Algunos
autores recomendaron que se incluyeran a los quistes
odontogénicos tradicionales, porque varias entidades
que actualmente estan excluidas debian ser
consideradas en el diagndstico diferencial histoldgico
de “tumores odontogénicos”, como el quiste
odontogenico glandular y variantes de tumores
odontogenicos  calcificantes. Debido a la
superposicion conceptual de quistes y tumores
quisticos, ambos se deben discutir, aclarar y
clasificarlos en la misma obra (Wright, 2014).

En la justificacion de la reclasificacion (Adel K. El
Naggar, 2017) [Cuadro 2], los autores destacaron el
comportamiento “agresivo”, la recurrencia, asi como
una gran cantidad proliferativa del revestimiento
epitelial. Las mutaciones o deleciones en los genes
PTCH, p53, FHIT y el aumento en la expresion de la
proteina Ki67, tienen alta positividad que habian sido
reportadas en el TOQ. También son comunes los
antecedentes de que esta patologia se asocia al
sindrome del nevo células basales (SNCB) y en
raras ocasiones puede desarrollarse un carcinoma
epidermoide (CE) de un queratoquiste odontogénico
(Wright, 2014).

Quistes del desarrollo odontog del d y no
odontogdoncos.

Quiste dentigero.

Queratoguiste odontogénico

Quiste odontogénico botrioide y quiste periodontal lateral.
Quiste gingival.

Quiste odontogénico glandular.

Quiste odontogénico calcificante.

Quiste odontogénico ortoqueratinizado.

Quiste del ducto nasopalatino.

*Cuadro 2: Quistes del desarrollo odontogénicos y
no odontogénicos. Tomado de OMS 2017 (Adel K.
El Naggar, 2017).




Su alto indice mitético y el aumento en la
proliferacion celular de antigeno nuclear, sugiere el
mayor potencial proliferativo del revestimiento
epitelial conduce a la expansion del quiste. Por otro
lado, Katase et al sugiere que la expresion de
heparanasa puede correlacionarse con las propiedades
neoplasicas del TOQ. La heparanasa es una enzima
endo-d-glucuronidasa, que escinde especificamente
sulfato de heparan, y el aumento de su nivel en
tumores promueve la invasion, la angiogenesis y la
metastasis (Ramesh, 2015). Por tal motivo, debido a
la controversia de las caracteristicas de esta patologia,
recientemente se reclasific6 al TOQ como una
entidad quistica del desarrollo odontogénico [Cuadro
2] (Adel K. El Naggar, 2017), devolviendo a su
antiguo nombre una vez mas como “Queratoquiste
odontogénico” y excluyéndolo de la categoria de los
tumores benignos de origen odontogénico (Adel K. El
Naggar, 2017).

3.3. Quistes.

Los quistes se definen como “Un saco o bolsa
patoldgica revestida de epitelio, capsula externa de
tejido conectivo, con contenido liquido o
semiliquido” (Phillip Sapp, (2005).

*Figura 9: Pared o capsula, epitelio de revestimiento
y lumen (modificado de (Phillip Sapp, (2005).

Los quistes son mas comunes en el maxilar y la
mandibula que en cualquier otro hueso debido a los
multiples remanentes de epitelio que quedan en los
tejidos después del desarrollo dental (Phillip Sapp,
(2005). Por lo tanto, existen antecedentes de
clasificacion en cuanto a su origen y localizacion

[Cuadro 3].

QUITES
EPITELIALES.

1
ODONTOGENICOS

A: Del
desarrollo

-Gingival del recién nacido.
-Queratoquiste odontdgénico

(Quiste primordial)

-Dentigero (Folicular)

-De erupcion.

-Lateral periodontal.
-Botrioide odontégenicoo.
-Quiste odontogénico
glandular.

-Gingival del adulto.

B: Inflamatorios

-Radicular.

-Residual.

-Paradental.

-Mandibular bucal infectado.

Z N

ODONTOGENICOS

-Medianos palatino y alveolar.
-Mediano mandibular.
-Globulomaxilar.

-Del conducto nasopalatino.
-Nasolabial.

QUISTES NO -Oseo solitario (Traumatico,
EPITELIALES simple, hemorragico)
-Oseo aneurismatico.
QUISTES -Mucoso benigno (Seudoquiste
ASOCIADOS AL | antral)

SENO MAXILAR

-Ciliado quirargico (Maxilar
posoperatorio)

*Cuadro 3: Clasificaciéon de quistes en los
maxilares. Entidades sin sustento embrionario
confirmado. (Tomado de (Garcia, 2006).

Dentro de esta clasificacion [Cuadro 3], encontramos
que el “Queratoquiste” o TOQ se encuentra incluido
en la seccion de “Quistes epiteliales”. Se definen asi,
a los quistes originados del epitelio que da origen a




los oOrganos dentarios (ldmina dental) o sus
remanentes (Restos de la ldmina dental, epitelio
reducido del esmalte y restos epiteliales de Malassez).

La mayoria se desarrollan dentro del hueso, y solo
algunas variedades se desarrollan en los tejidos
gingivales (Reichart, 2004). Por lo tanto, podemos
describir que los quistes en el cual, el revestimiento
de la luz del quiste deriva del epitelio producido
durante el desarrollo del diente, reciben el nombre de
“Quistes odontdgenos / odontogénicos” (Phillip
Sapp, (2005).

Segun el tipo de tejido embrionario, se distingue el

origen epitelial de los diferentes quistes
odontogenicos.

1) Quistes Restos de la -Quiste

derivados de | vaina epitelial periapical.

los restos de

de Hertwig que

-Quiste residual.

Malassez persisten en el

ligamento

periodontal

después de

completarse la

formacion de la

raiz
2) Quistes Epitelio residual = -Quiste dentigero
derivados del = que rodea la -Quiste de
epitelio corona del erupcion
reducido del @ diente después @ (Hematoma del
esmalte de completarse  brote)

la formacion del

esmalte
3) Quistes Islotes y tiras de | -Queratoquiste
derivados de epitelio que se -Quiste
lalamina originan en el periodontal
dental epitelio oral y lateral.

permanecen en | -Quiste gingival

los tejidos del adulto.

después de -Quiste de la

inducir el lamina dental del

desarrollo del
diente

recién nacido (2).

*Cuadro 4: Clasificacién histogenética de los quistes
odontogénicos (Tomado de (Phillip Sapp, (2005).

En esta clasificacion [Cuadro 4], el queratoquiste
odontogénico se ubica dentro de una gama de quistes,
los cuales son originarios de la lamina dental o sus
restos, quienes comprenden la etapa de este epitelio
en su periodo postfuncional.

3.4. El tumor odontogénico
gueratoquistico / Queratoquiste
odontogeénico.

ElI  tumor odontogénico  queratoquistico o
queratosuiste odontogénico, se define como un
quiste odontogénico caracterizado por un delgado,
regular revestimineto de epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado con
empalizamiento hipercromatico de las ceélulas
basales (Adel K. ElI Naggar, 2017). Puede ser
solitario o multiple. EI altimo, es por lo general uno
de los estigmas del sindrome del nevo de células
basales. (Barnes, 2005).

3.4.1. Sindbnimos.

Originalmente se le denomino a esta patologia como
“quiste primordial”, debido a que algunos casos se le
localizan en el sitio donde no se formo ningun diente,
por lo que se sugirié que el quiste derivaba de la
degeneracion del reticulo estrellado del 6rgano del
esmalte antes del inicio de la formacion de tejido
mineralizado. Sin embargo, en la actualidad se
considera que el queratoquiste puede originarse a
partir de la lamina dental o sus remanentes (Garcia,
2006). Otros sinonimos incluyen “Queratoma
odontogeénico” (Phillip Sapp, (2005).

En 2005, el grupo de trabajo de la OMS recomend6
el término de “Tumor odontogénico queratoquistico”
(Barnes, 2005), reflejando asi su perfil y
comportamiento neoplasico, por lo que en la literatura
actual puede ser descrito en su mayoria por este
nombre.

Recientemente se considerd6 que el término
tradicional “queratoquiste odontogénico” es e




nombre méas adecuado para esta lesion (Adel K. El
Naggar, 2017).

3.4.2. Histogeénesis.

En general, se acepta que el QO surge del epitelio
odontogénico. La evidencia disponible apunta a dos
principales fuentes de epitelio: La ldmina dental o sus
restos y extensiones de las células basales de epitelio
oral suprayacente (Barnes, 2005), los cuales ya han
sido explicados anteriormente.

3.4.3. Epidemiologia.

El QO presenta una frecuencia de aproximadamente
del 10 al 20% de los quistes odontogénicos, y son el
tercero mas comun en la mandibula. Ocurren en un
amplio rango de edad, con un pico de incidencia en la
segunda a la tercera década de vida, y el pico méas
pequefio se encuentra entre pacientes de 50-70 afios.
Mas estudios encontraron una leve predileccion por
el género masculino (Adel K. El Naggar, 2017).

La edad media de pacientes con multiples QO con o
sin el sindrome del nevo de células basales, es inferior
a los con QO individuales no periédicos (Barnes,
2005). Es Decir, entre la primera y la segunda década
de vida.

Dentro de la categoria de quistes queratinizantes, se
dividen a su vez en dos tipos segun las caracteristicas
del revestimiento epitelial; ya sea ortoquerat6sico o
paraqueratosico [cuadro 5]. Los quistes con
paraqueratosis se denominan  “queratoquistes
odontdgenos” (Tumor odontogénico
queratoquistico), tienden a recidivar y pueden ser
esporadicos o pueden asociarse a multiples anomalias
en el sindrome de Gorlin, Los ortoqueratosicos se
consideraban en una variedad de queratoquiste
odontégeno pero su riesgo de recidiva es escaso y
ahora se clasifican en un grupo separado (Cawson,
2009).

_ Parqueratina  Ortoqueratina
- ) N
- ) h
Dolor(6) 15 9
Generalmente  Con frecuencia
multilocular unilocular

*Cuadro 5: Clasificacion de los quistes
odontogénicos queratinizantes (Tomado de
(Cawson, 2009).

3.4.4. Prevalencia.

La frecuencia de aparicion de quistes odontogénicos
en poblacibn mexicana, ha sido descrita
principalmente en dos estudios estadisticos [Cuadro
6], en los cuales, el méas extenso fue realizado por
Mosqueda-Taylor y cols en el afio 2002, en el que
comprende la serie més extensa de QO presentada
hasta la fecha en México. Su estudio comprende una
serie de 856 casos obtenidos de los archivos del
Laboratorio de Histopatologia Bucal de la
Universidad Auténoma Metropolitana (UAM) -
Xochimilco (1979-2000) y de un servicio privado de
diagnostico en patologia bucal (1989-2000). El
segundo reporte estadistico de prevalencia de quistes
odontogénicos en México, fue llevado a cabo por
Ledesma y cols en el afio 2000. Publicaron una serie
de 304 casos de esta especiem derivados de una
revision de 10 afios de los archivos del Servicio de
Diagndstico de Patologia bucal de la Facultad de
Odontologia de una Universidad Nacional Auténoma
de México (UNAM) (Garcia, 2006).




S N™) N(%) N(%) N(%)
Radicular (apical) 118 (38.8) 342 (39.9) 4468 (61.15) 273 (41.7)
L 1

_ 108 (35.5) 283 (33.0) 1662 (24.08) 162 (24.8)
IOUSTaIoqUISTElN 57 (18.7) 184 (21.5) 335 (4.88) 39 (6.0)
‘Residual 15 (49) 19 (2.2) : 129 (19.7)
~Paradental - 12 (1.4) 33 (0.48) ]
‘Deerupcion  3(1) 7(0.8) 40 (0.58) -
_ 1(1) 7 (0.8) 106 (1.48) 51 (7.8)
Gandia 202 e
STOTAL 1 304 856 6879 654

*Cuadro 6: Frecuencia de quistes odontogénicos en cuatro estudios
(Tomado de (Garcia, 2006).

3.4.5. Localizacion. 3.4.6. Crecimiento.
La mandibula esta implicada con mas frecuencia que Los principales factores que intervienen en el
el maxilar superior, con cifras que van 65-83% de los desarrollo de un quiste, en grado visible parecen ser:

casos. Cerca de la mitad originados en el angulo de la
mandibula, extendiéndose  anterosuperiormente
[Figura 10] (Barnes, 2005). Los quistes encontrados

1) Proliferacion del revestimiento epitelial de la
capsula del tejido conjuntivo.

en la maxila son asociados mas a menudo con el 2) Acumulacion de liquido dentro del quiste.
sindrome del nevo de células basales (Adel K. El » ) »
Naggar, 2017). 3) Resorcion del hueso circundante y formacion

de hueso nuevo.

Los factores que producen el principio del
crecimiento del queratoquiste se desconocen por
completo. También no se han esclarecido las razones
de su modo de crecimiento singular, que es rapido e
invasivo pero benigno. Ciertamente es evidente que
difieren de otros quistes del maxilar y la mandibula
por el hecho de que el crecimiento de la pared del
quiste es mas notorio que la expansion de la cavidad
del quiste. El crecimiento de los QO parece depender
de diferentes mecanismos. En algunos, la formacion
de queratina es tan activa que este material llena la
cavidad del quiste y por lo tanto, la tensién osmotica
supuestamente contribuye a la expansion del quiste.
Otros quistes primordiales producen poca queratina o
pueden estar completamente llenos de liquido. No

*Figura 10: Incidencia de localizacion
(Modificado de (Neville, 2015).




importa cual sea su contenido, los QO por lo general,
no muestran el crecimiento expansivo tipico de otros
quistes (CAWSON, 1983).

Actualmente, se conoce que el crecimiento de los
queratoquistes se hace mediante prolongaciones
digitiformes hacia los espacios medulares mas que
por expansion. El crecimiento de la pared es mayor
que la expansion de la cavidad del quiste, por lo que
el revestimiento se pliega mucho. EI aumento del
tamafio es lento pero incesante a lo largo de las vias
de menor resistencia, por lo que ocupan una cavidad
medular sin desplazar los dientes ni expandir las
cortezas hasta una fase tardia. Este patron de
crecimiento es caracteristico y muy distinto de la
expansion por empuje de los quistes radiculares y
dentigeros (Cawson, 2009).

3.4.7. Caracteristicas clinicas.

El signo clinico y la causa por la que con mayor
frecuencia el paciente se presenta a la consulta, es el
aumento de volumen de la zona afectada. Por lo
general las lesiones son asintomaticas, aunque en
algunas  ocasiones puede haber infeccion
sobreagregada, lo que ocasiona dolor, supuracion o
parestesia (Garcia, 2006). Lesiones maxilares podrian
desplazar la orbita y ser mas a menudo infectadas
(Adel K. EI Naggar, 2017).

Cerca del 10% de pacientes tienen multiples QO y la
mitad de esos pacientes tienen SNCB. Ademas de
multiples QO, los pacientes con SNCB tienen
multiples carcinomas basocelulares y otras anomalias
del desarrollo (Adel K. El Naggar, 2017).

3.4.8. Imagenologia.

Los QO son frecuentemente grandes en la primera

presentacion. Las

lesiones se presentan como

radiolucidencias indoloras y son encontradas durante
el examen radioldgico por otras razones (Adel K. El
Naggar, 2017). Los QO pueden aparecer como

pequefos,

redondos

u ovoides

radioltcidos

uniloculares o puede ser mas grandes con margenes
festoneados. Sin embargo existen consideraciones
radiologicas a valorar [Cuadro 7] (Barnes, 2005).

-Las
radiotransparencias
tienden a ser bien
delimitadas con
margenes
esclerdticos distintos,
pero pueden
difundirse en partes.

-Los dientes
adyacentes pueden
ser desplazados,
pero la reabsorcion
radicular ocurre
raramente.

-Las tomografias
computarizadas
pueden ser Utiles en
la deteccion de
perforacion cortical y
la evaluacion de
afectacion de tejidos
blandos; pueden ser
de valor particular en
la evaluacion de
pacientes con QO
multiples
relacionados con
SNCB. La RM con
contraste puede
proporcionar
informacion mas
detallada.
*Cuadro 7:

Caracteristicas

-Las lesiones
maxilares
tienden a ser
mas
pequefas,
pero mas
extensas,
puesto que
puede
producirse la
implicacion de
estructuras.

-En lesiones
de maxilar
pierden su
definicién
radiografica y
suele
observarse
opacificacion
del seno
maxilar.

-Las lesiones
maxilares
podrian
desplazar la
oOrbita y ser
mas a
menudo
infectadas.

-Las lesiones
mandibulares
son las mas
frecuentes.

-El cuerpo
posterior e
inferior de la
rama
mandibular es
el sitio mas
comun, y las
lesiones a
menudo rodean
la corona del
tercer molar,
resultando en
una apariencia
similar al quiste
dentigero.

Las lesiones
tienden a crecer
en direccion
posteroanterior,
resultando en
lesiones
grandes con
una relativa
pequefa
expansion de
corticales.

radiologicas frecuentes

(Tomado de (Nanci, 2007) (Reichart, 2004) (Adel K. EI

Naggar, 2017).




*Figura 11: Queratoquiste odontogénico. A: Radiolucidéz unilocular en el angulo de la mandibula,
extendiéndose posterior de la rama. B: Una extensa lesion multilocular desde la linea media, llenando el
cuerpo de la mandibula y extendiéndose en la rama; las lesiones estan bien delimitadas y en su mayoria
en la cortical (Modificado de (Adel K. El Naggar, 2017).

3.4.9. Diagnostico. 3.4.10. Macroscopia.

Ya que esta lesion no tiene una imagen clinica y Los revestimientos son delgados y fragiles, y por lo
radiogréfica caracteristica, es importante realizar el general, estan colapsados y plegados [Figura 13]
diagnostico preoperatorio en todos los casos (Barnes, 2005).

sospechosos, lo cual se realiza en forma sencilla por
medio de una puncion aspiradora. Con este método se
obtiene un material pastoso, de color blanco-
amarillento de olor caracteristico, que confirma ser
queratina mediante el examen citoldgico tefiido con
Hy E [Figura 12] (Garcia, 2006).

*Figura 13: Revestimiento epitelial de QO,
tras legrado quirdrgico. Paciente
masculino de 32 afios del Hospital Juarez
de México (Fotografia por el autor).

3.4.11. Histologia.

Figura 1 ,2‘ Quiste ij,omogeno queratinizante: La Tipicamente la histologia muestra una pared fibrosa
perforacion y la presion sobre el techo del quiste

ha provocado la salida de la queratina que llena la forrada po'r ] un pliegue, delgado, de epitelio
luz del quiste, ayudando a confirmar el paraquenatinizado regular de capas gruesas de 5-
diagnostico (Tomado de (Cawson, 2009). 8 células, sin rebordes. La paraqueratina en la




superficie esta tipicamente corrugada y la capa
basal esta bien definida y a menudo empalizada
con hipercromatismo nuclear y &reas focales
muestran inversion en la polaridad nuclear [Figura
14]. Estas caracteristicas son diagnostico y distinguen
al QO de otros quistes mandibulares que pueden
queratinizarse. Figuras mit6ticas son a menudo vistas,
pero estas son normales. Las lesiones inflamadas
pierden estas caracteristicas tipicas y son nombrados
como epitelio escamoso estratificado inespecifico
con algun grado de displasia (Adel K. El Naggar,
2017).

Los QO pueden mostrar pequefios quistes satélites o
islotes sélidos en la pared, o pueden tener
brotamientos en la capa basal. Estas caracteristicas
son mas comunmente vistas en quistes asociados al
SNCB (Adel K. El Naggar, 2017).

*Figura 14: Imagen Histologica de QO (Modificado
de (Barnes, 2005).

3.4.12. Tratamiento.

El tratamiento consiste en la eliminacién quirdrgica
de la lesion, y la técnica dependera entre los factores
del tamafio, la localizacion, forma, evidencia de
perforacion de corticales, extension a tejidos blandos,
edad del paciente y de si el quiste es primario o
recurrente. Los tratamientos involucran desde
enucleacion, curetaje y osteotomia periférica, asi
como métodos coadyuvantes como solucién de
carnoy, nitrégeno liquido y 5-fluorouracilo tépico.
Sin embargo cabe destacar que la Unica técnica que

garantiza la eliminacién completa de la lesion es la
reseccion en bloque.

Los quistes uniloculares o multiloculares pequefios
pueden tratarse de forma conservadora con
enucleacion y legrado de la cavidad 6sea. El legrado
debe ser vigoroso, tratando de garantizar que se
extraen todos los restos del revestimiento del quiste,
cosa dificil, ya que es muy friable (sobre todo si esta
inflamado) y su contorno es complejo (Garcia, 2006).

Histéricamente enucleacion por si sola dio como
resultado tasas de recurrencia de hasta 56%
(Ledderhof, 2017), por lo tanto la precaucién
adicional es el tratamiento de la cavidad con un
fijador (Solucion de Carnoy) que puede aplicarse
después de la enucleacion para destruir las células
epiteliales  residuales (Cawson, 2009). Esto
disminuyd ya la tasa de recurrencia después de la
enucleacion, sin embargo el cloroformo se eliminé de
su férmula debido a su carcinogenicidad, dando lugar
a la solucion de Carnoy modificada. El nitrégeno
liquido después de la enucleacion de la lesion dio
como resultado tasas de recurrencia del 11,5% que es
similar a las tasas de recurrencia con solucion de
Carnoy (Ledderhof, 2017).

Actualmente se ha demostrado que el farmaco
antimetabolito 5-fluorouracilo, induce apoptosis al
inhibir SHH. Este farmaco tiene diferentes
aplicaciones en el tratamiento de enfermedades
malignas, incluida la aplicacion tdpica para tratar los
carcinomas de células basales superficiales. La
aplicacion toépica de 5-fluorouracilo para el
tratamiento de QO se realiza después de la
enucleacion y la osteotomia periférica de la lesion, se
reviste una gasa de cinta estéril de ¥ de pulgada con
el farmaco al 5% y se empaqueta en la herida
quirurgica. La herida se cierra habitualmente dejando
un pequefio extremo distal de gasa expuesto para
permitir la extraccion de gasa a las 24 horas del
postoperatorio. No se realiza ningln otro lavado o
enjuague del sitio durante esta fase. Durante estudios
clinicos previos no hubo eventos locales o sistémicos
adversos en respuesta a la aplicacion de b5;




fluorouracilo ni recurrencia de las lesiones tratadas,
en contraste con QO tratados con solucion de Carnoy
modificada (Ledderhof, 2017).

Algunos autores recomiendan que después de la
enucleacion se realice osteotomia marginal, mientras
que otros autores proponen que es mejor eliminar la
lesion con osteotomia marginal con margenes no
menores a 5mm, dejando la reseccion segmentaria
limitada a aquellos casos recurrentes de gran tamario,
los que afectan el céndilo, en casos con fractura
patoldgica, y aquellos con signos de malignizacion
(Garcia, 2006).

Recientemente se han optado por métodos de
tratamiento mas conservadores para lesiones de gran
tamafo. Se ha defendido la descompresion o
marsupializacion seguida de la enucleacion del
quiste, haciendo que el revestimiento sea menos
friable y menos adherente. Incluso QO de gran
tamafio tratados con descompresion y colocacion de
drenajes pueden experimentar  contracciones
espectaculares con remodelacion del hueso
adyacente. En muchos de estos casos, el quiste
desaparece tanto desde el punto de vista radiogréafico,
como macroscopico. La reduccion suele asociarse a
un crecimiento del epitelio oral en el interior de la
cavidad con sustitucion del epitelio queratinizado.
Los dientes desplazados por el quiste suelen volver a
su posicion original. La resolucion completa tras la
marsupializacion es un proceso largo que puede durar
hasta 20 meses y requiere la cooperacion del paciente,
que tiene que irrigar la cavidad y mantenerla abierta
y limpia hasta que cure (Cawson, 2009).

Se toma en consideracion la reseccion en bloque de
un queratoquiste en las siguientes situaciones:

1) Cuando el quiste vuelve a pesar la enucleacién
anterior con un procedimiento adyuvante.

2) Cuando los quistes se repiten a pesar de
marsupializacion y de enucleacion anterior con un
procedimiento adyuvante.

3) En los casos de multiloculares (multinodular)
quistes intraGseos agresivos.

4) En los casos de quistes maultiples no
sindrémicos y sindrémicos.

5) Los quistes que presenten un comportamiento
clinico agresivo que debe requerir la reseccion
quirdrgica como tratamiento inicial.

*En los nifios se considera un tratamiento
conservador, porque una operacion agresiva puede
afectar a la erupcion de los dientes involucrados y el
desarrollo de la mandibula (Ramesh, 2015).

3.4.13. Perfil genético.

Una nueva clasificacion da una terminologia
ampliada y un marco diagnoéstico, pero todavia hay
muchas incertidumbres sobre los mecanismos
moleculares y celulares subyacentes al desarrollo y
comportamiento de los quistes, tumores y patologias
que surgen del epitelio odontogénico y lesiones
asociadas, lo que inspira la investigacion de estas
lesiones. Se han reportado alteraciones en la
expresion de oncoproteinas y proteinas supresoras de
tumores en quistes odontogénicos y en mutaciones de
genes que regulan el ciclo celular para diferentes
quistes  odontogénicos, especialmente en el
queratoquiste odontogénico, por lo que se realizé una
revision sistematica de 31 genes expresados
anormalmente. Estos fueron clasificados en base a su
localizacion histologica (revestimiento epitelial y
capsula fibrosa), ademas del linaje de expresion de 3
vias de sefializacion que estan involucradas en esta
patologia [Cuadros 8, 9, 10, 11y 12].

Las moléculas diferencialmente expresadas entre
esta y otras patologias en estudios previos, nos brinda
una mayor perspectiva del perfil genético y una
asociacion con mayor entendimiento  del
comportamiento clinico y biolégico de esta lesion.




3D3;
AEG1;
AEG-1;
LYRIC;
LYRIC/3D
3

CLG4;
MONA,;
CLG4A;
MMP - 2;
TBE - 1;
MMP-II

Citoplasma

Membrana

GELB;
CLG4B;
MMP-9;
MANDP2

Membrana

COX2;
COX-2;
PHS-2;
PGG/HS;
PGHS-2;
hCox-2;
GRIPGH
S

CD56;
NCAM;
MSK39

Membrana y
citoplasma

Membrana

P53; Nucleo
BCC7;

LFS1;

TRP53

3.4.13.1. Genes expresados en el revestimiento epitelial del QO.

La alta expresioén de la proteina AEG-1 se asocia con
la progresion tumoral, la invasion y la metastasis. Es
el regulador de aguas arriba de la MMP-2 y MMP-9
(Wu, 2017).

Este gen es un miembro de la familia de genes de
metaloproteinasas de matriz (MMP). Se piensa que
esta proteina estd implicada en mdltiples vias que
incluyen funciones en el sistema nervioso, regulacion
de la vascularizacion y metéstasis (NCBI, Gene ID:
4313, 2017).

La enzima codificada por este gen degrada los
colagenos tipo IV y V (NCBI, Gene ID: 4318, 2017).

La PTGS2, también conocida como ciclooxigenasa,
es la enzima clave en la biosintesis de
prostaglandinas. Est4d regulada por eventos
estimulantes especificos, lo que sugiere que es
responsable de la biosintesis prostanoide involucrada
en la inflamacién y la mitogénesis (NCBI, Gene ID:
5743, 2017).

Este gen codifica una proteina de adhesion celular
que es un miembro de la superfamilia de las
inmunoglobulinas (NCBI, Gene ID: 4684, 2017).

Originalmente, NCAM se caracterizé exclusivamente
como un mediador de la adhesion célula-célula, pero
ahora también se considera para ser un receptor de
sefializacion que afecta a la adhesion celular, la
migracion, la proliferacion, la apoptosis, la
diferenciacion y la supervivencia.

NCAM esta implicado en diversos modelos de tumor
(Vera-Sirera, 2015).

Este gen codifica una proteina supresora de tumores
que contiene dominios de activacion transcripcional y
unién al ADN. La proteina codificada responde a
diversas tensiones celulares para regular la expresion
de los genes diana, induciendo asi la detencion del
ciclo celular, la apoptosis, la senescencia, la
reparacion del ADN o los cambios en el metabolismo.
Las mutaciones en este gen estan asociadas con una
variedad de canceres humanos (NCBI, Gene ID:
7157, 2017).

Invasion

Invasion

Invasion

Migracién

Regulador
trans-
cripcional

Inflamacioén

Regulador
trans-
cripcional

Receptor

Ciclo
celular




AlS;
KET;
LMS;
NBP;
RHS;
p40;
pS1;
p63;
CEES;
OFCS8;
p73H;
p73L;
SHFM4;
TP53L;
TP73L;
p53CP;
TP53CP;
B (p51A);
B (p51B)

KIA;

MIB-;
MIB-1,
PPP1R10
5

ATLD2

CTNNB;
MRD19;
EVR7

Nucleo

Nucleo

Nucleo

Membrana

Este gen codifica un miembro de la familia p53 de
factores de transcripcion. Las mutaciones en este gen
estan asociadas con displasia ectodérmica y
sindrome de labio leporino / paladar hendido;
malformacion de manos separadas (NCBI, Gene ID:
8626, 2017).

La expresion de P63 tiene un papel en el desarrollo
epitelial, biologia de células madre y carcinogénesis.
Se sugiere que esta proteina es importante en la
diferenciacion y proliferacion de células epiteliales
(Atarbashi Moghadam, 2013).

Este gen codifica una proteina nuclear que esta
asociada y puede ser necesaria para la proliferacion
celular (NCBI, Gene ID: 4288, 2017)

El antigeno Ki-67 es una proteina expresada en todas
las fases del ciclo celular, excepto en GO. Por lo tanto,
la expresion de Ki-67 informa sobre el nimero de
células en proliferacion en un tejido (Alsaegh, 2015).

La proteina codificada por este gen es un cofactor de
DNA polimerasa delta. La proteina codificada ayuda a
aumentar la procesividad de la sintesis de la cadena
lider durante la replicacion del ADN. En respuesta al
dafo del ADN, esta proteina es esta implicada en via
RAD6 que repara el ADN (NBCI, Gene ID: 5111,
2017).

La expresion se correlaciona con la fase S del ciclo
celular, por lo que tiene un papel critico en la iniciacion
de la proliferacion celular (Sajeevan, 2014).

La proteina codificada por este gen es parte de un
complejo de proteinas que constituyen uniones
adherentes (AJs). Los AJ son necesarios para la
creacion y mantenimiento de capas de células
epiteliales mediante la regulacion del crecimiento
celular y la adhesion entre células. La proteina
codificada también ancla el citoesqueleto de actina y
puede ser responsable de transmitir la sefal de
inhibicién de contacto que hace que las células dejen
de dividirse una vez que la hoja epitelial esta
completa.

Las mutaciones en este gen son una causa de cancer
colorrectal (CRC), pilomatrixoma (PTR),
meduloblastoma (MDB) y cancer de ovario. (NCBI,
Gene ID: 1499, 2017).

Regulador
trans-
cripcional

Ciclo
celular

Ciclo
celular

Regulador
trans-
cripcional

Invasion




Bcl-2;
PPP1R50

MIRN15A

mir-15a;
miARNAL
5A;
hsa-mir-
15a
MIRN16 -
1
mir-16-1;
miRNA16
-1

IL1;
IL-1A;
IL1F1,;
IL1-
ALPHA

IL-1;
IL1F2;
IL1-BETA

HDMX;
hdm2;
ACTFS

Membrana

Citoplasma

Citoplasma

Membrana

Membrana

Nucleo

Este gen codifica una proteina de la membrana
mitocondrial externa integral que bloquea la muerte
apoptética de algunas células (NCBI, Gene ID: 596,
2017).

Se cree que la proteina Bcl-2 esta implicada en la
resistencia a los tratamientos convencionales contra
los farmacos contra el cancer (Diniz, 2012).

Funciona como regulador negativo del gen anti-
apoptético BCL2 en el nivel posttranscripcional; al ser
naturalmente antisentido de BCL2, actla como
supresor de tumor (Diniz, 2012).

Funciona como regulador negativo del gen anti-
apoptoético BCL2 en el nivel posttranscripcional; al ser
naturalmente antisentido de BCL2, actia como
supresor de tumor. (Diniz, 2012).

La proteina codificada por este gen es un miembro de
la interleucina 1 familia de citoquinas. Esta citoquina
es una citoquina pleiotrépica implicada en diversas
respuestas inmunes, procesos inflamatorios vy
hematopoyesis. Esta citoquina es producida por
monocitos y macréfagos como una proproteina, que
se procesa se libera en respuesta a la lesion celular,
y por lo tanto, induce la apoptosis (NCBI, Gene ID:
3552, 2017).

La proteina codificada por este gen es un miembro de
la interleucina 1 familia de citoquinas.

Esta citoquina es producida por macréfagos activados
como una proproteina, que se procesa
proteoliticamente a su forma activa por la caspasa 1
(CASP1 / ICE). Esta citoquina es un mediador
importante de la respuesta inflamatoria, y esta
implicada en una variedad de actividades celulares,
incluyendo proliferacién celular, diferenciacion vy
apoptosis (NCBI, Gene ID: 3553, 2017).

Este gen codifica una ubiquitina ligasa localizada en
el nucleo. La proteina codificada puede promover la
formaciébn de tumores dirigiéndose a proteinas
supresoras de tumores, tales como p53, para la
degradacion protesomal. Este gen estd regulado
transcripcionalmente por p53.

El empalme alternativo da como resultado una
multitud de variantes de transcripcion, muchas de las
cuales pueden expresarse solamente en células
tumorales (NCBI, Gene ID: 4193, 2017).

Regulador
trans-
cripcional

Regulador
trans-
cripcional
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trans-
cripcional

Inflamacioén

Inflamacioén
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celular

Regulador
trans-
cripcional




UVvo;
CDHE;
ECAD;
LCAM,;
Arc-1;
CD324

FRA3B;
AP3Aase

K18;
CK-18;
CYK18

R2;

4F9;

C33;

1A4;

ST6;
GR15;
KAI1;
SAR2;
TSPAN27

Citoplasma

Citoplasma

Citoplasma

Membrana

Este gen codifica una cadherina clasica de la
superfamilia cadherina. Esta es una proteina de
adhesion de célula-célula dependiente de calcio.

Se piensa que la pérdida de funcion de este gen
contribuye a la progresién del cancer aumentando la
proliferacion, invasion y / o metastasis (NCBI, Gene
ID: 999, 2017).

La proteina codificada por este gen es una P1-P3-bis
(5'-adenosil) trifosfato hidrolasa implicada en el
metabolismo de las purinas. La proteina codificada es
también un supresor de tumores, ya que la pérdida de
su actividad produce un estrés de replicacion y dafo
al ADN (NCBI, Gene ID: 2272, 2017).

La sobreexpresion de FHIT induce a la apoptosis
(Malci¢, 2008).

KRT18 codifica la queratina de cadena de filamento
intermedia de tipo | 18. Se expresan en tejidos
epiteliales de una sola capa del cuerpo.

Las mutaciones en este gen se han relacionado con
la cirrosis criptogénica (NCBI, Gene ID: 3875, 2017).

Este producto genético supresor de metéstasis es una
glicoproteina de membrana que es un miembro de la
superfamilia transmembrana 4. Se ha demostrado
que la expresibn de este gen estd regulada
negativamente en la progresién tumoral de canceres
humanos y puede ser activada por p53 a través de
una secuencia de unién consenso en el promotor
(NCBI, Gene ID: 3732, 2017).

El gen supresor de tumores KAI-1 esta ampliamente
distribuido en tejidos normales y su regulacion
negativa puede estar correlacionada con el fenotipo
invasivo y metéstasis en varios tumores epiteliales
diferentes. Es un importante regulador del
comportamiento celular. Esta proteina puede estar
involucradas en la transduccion de sefal
transmembrana regulacién de la proliferacion celular,
la diferenciacion y la motilidad (lezzi, 2007).

La proteina KAI-1 también parece influir en la
adhesion de célula a célula y puede estar relacionada
con la actividad inhibidora de metastasis. La baja
regulacion de este gen, demostro estar asociada con
el desarrollo de metéstasis (lezzi, 2007).

*Cuadro 8: Revisidn de genes expresados en el revestimiento epitelial del QO.
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3.4.13.2. Genes expresados en la capsula fibrosa del QO.

LOXC

PLC;
SJA;
SJS;
HSPG;
SJS1;
PRCAN

Citoplasma

Nucleo:
citoplasma;
membrana y
espacio
extracelular.

Este gen codifica un miembro de la familia del gen de
la lisil oxidasa. El miembro prototipico de la familia es
esencial para la biogénesis del tejido conectivo, que
codifica una amina oxidasa extracelular dependiente
del cobre que cataliza el primer paso en la formacion
de reticulaciones en colagenos y elastina (NCBI,
Gene ID: 84171, 2017).

La alta expresion de LOXL4 podria aumentar la
proliferacion y migraciéon de las células endoteliales,
por lo tanto sugiere el aumento de la angiogénesis en
tumores (Jiang, 2014).

Este gen codifica la proteina perlecan. La proteina
perlecan es un gran proteoglicano multidominio que
se une y reticula muchos componentes de la matriz
extracelular y moléculas de la superficie celular.

Perlecan es un componente clave de la matriz
extracelular vascular, donde ayuda a mantener la
funcién de la barrera endotelial. Es un potente
inhibidor de la proliferacion de las células del masculo
lisoy, por lo tanto, se piensa que ayuda a mantener la
homeostasis vascular. También puede promover el
factor de crecimiento (por ejemplo, FGF2) y estimular
asi el crecimiento endotelial y la re-generacién. Es un
componente principal de las membranas basales,
donde esta implicado en la estabilizacién de otras
moléculas asi como esta implicado con Ila
permeabilidad glomerular a las macromoléculas ya la
adherencia celular (NCBI, Gene ID: 3339, 2017).

*Cuadro 9: Revisidn de Genes expresados en la capsula fibrosa del QO.

Invasion

Regulador
trans-
cripcional




3.4.13.3. Genes expresados en la via Hedgehog en el QO y SNCB.

TPT: Citplasma
HHG1;

HLP3;

HPES3;

SMMCI;

TPTPS;

MCOPCB

5

PTC; Membrana
BCNS;
HPE?7,
PTC1;
PTCH;

GLI Nucleo

GX; Membrana
CRJS;
SMOH;
FzD11

Este gen codifica una proteina que es instrumental en
el patrén del embridon temprano. Se ha implicado
como la sefial inductiva clave en el modelado del tubo
neural ventral, el eje de la extremidad anterior-
posterior y los somitos ventrales.

Los defectos en esta proteina o en su via de
sefializacion son una causa de holoprosencefalia
(HPE), un trastorno en el que el cerebro anterior en
desarrollo no se separa correctamente en los
hemisferios derecho e izquierdo. HPE se manifiesta
por deformidades faciales. (NCBI, Gene ID: 6469,
2017).

La proteina codificada es el receptor del ligando Sonic
Hedgehog. Después la union por el ligando, la
proteina codificada es tratada lejos del cilio primario,
aliviando la inhibicién del receptor acoplado a la
proteina G suavizado, lo que da lugar a la activacion
de la sefializacion aguas abajo.

Las mutaciones de este gen se han asociado con el
sindrome del nevo basocelular y holoprosencefalia
(NCBI, Gene ID: 5727, 2017).

Este gen codifica un miembro de la familia Kruppel de
proteinas de dedo de zinc. El factor de transcripciéon
codificado es activado por la cascada de transduccion
de sefiales SHH y regula la proliferacion de células
madre.

La actividad y la localizacion nuclear de esta proteina
esta regulada negativamente por p53 en un bucle
inhibitorio (NCBI, Gene ID: 2735, 2017).

La proteina codificada por este gen es un receptor
acoplado a proteina G que interactia con la proteina
PTCH, un receptor para las proteinas SHH. La
proteina codificada transmite sefiales a otras
proteinas después de la activacién por un complejo
proteina SHH / PTCH (NCBI, Gene ID: 6608, 2017).

*Cuadro 10: Genes expresados en la via SHH en QO y SNCB.
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Entre las investgaciones mas recientes se ha
relacionado la activacion aberrante de la via Sonic
Hedgegoh (SHS) en multiples casos de QO
esporadicos, QO mudltiples asociados al SNCB y a
carcinomas de células basales (Freier K1, 2009). Uno
de los genes principales de esta via SHS es PTCH.
Que en estudios anteriores han demostrado que
PTCHL1 tiene el papel esencial en la aparicion de
Cacinomas de células basales (CCB) y QO, sin
embargo, hay casos en los que no se ha detectado
alteracion de PTCH1. De 10-20% de los pacientes
con SNCB no tienen mutaciones PTCH1; y PTCH1
no siempre se detecta en QO. Esto sugiere que otros
genes en la ruta de sefalizacion SHS pueden verse
afectados en estas enfermedades (Shimada, 2013).

Aproximadamente el 40% de los casos de SNCB
tienen mutaciones en la linea germinal del gen
PTCH. El producto PTCH sirve como un receptor
para la proteina Sonic hedgehog (SHH) secretada, e
inhibe la via de sefializacion al reprimir la actividad
de Smoothened (SMO), que es una proteina de
membrana transmembranal. SMO también tiene un
papel en la recepcién y transduccion de la sefial SHH.
SMO es responsable de desencadenar la sefializacion
intercelular y la posterior activacion de los genes
diana como GLI-1. En ausencia de SHH, PTCH
interactia en la membrana con smoothened,
haciéndolo inactivo. Sin embargo, cuando SHH se

une a PTCH, la inhibicion de la sefializacion SMO se
libera y los genes via abajo son sobre regulados
durante la transcripcion. GLI-1 es un factor de
transcripcion que se cree que forma un complejo
citoplasméatico y media la sefializacion SHH del
citoplasma al nucleo (Ohki, 2004).

La via de sefalizacion SHH juega un papel
importante en el desarrollo embrionario de los
mamiferos en estructuras tales como el tubo neural,
el esqueleto axial, los miembros, los pulmones, la
piel y los foliculos pilosos. La expresion de genes
implicados en la via de sefializacion SHH se ha
confirmado temporalmente y espacialmente durante
el desarrollo temprano de los dientes, lo que sugiere
un papel en la iniciacion temprana del germen dental
y posteriores interacciones epiteliales-
mesenqguimales (Ohki, 2004).

SHH esta considerado como uno de los genes
reguladores mas importantes de la transformacion
oncogénica. EI gen PTCH funciona como un
supresor de tumor en su expresion normal, sin
embargo se ha demostrado que los genes SHH, SMO
y GLI-1 funcionan como oncogenes cuando se
encuentran mutados. La inactivacion mutacional de
PTCH conduce a la sobreexpresion de la
transcripcion mutante debido al fallo de wun
mecanismo de retroalimentacién negativa (Ohki,
2004).




3.4.13.4. Genes expresados en la via WNT en el QO.

NTZ1; Este gen es un miembro de la familia de genes WNT. Via de sefia-
Ol15; La familia de genes WNT consiste en genes lizacion
BMND16 estructuralmente  relacionados que  codifican

proteinas secretadoras. Estas proteinas han sido Regulador

implicadas en la oncogénesis y en varios procesos de trans-

desarrollo, incluyendo la regulacion del destino celular ~ cripcional

y el patrén durante la embriogénesis (NCBI, Gene ID:

7471, 2017). Modula la adhesion célula-célula

mediante la estabilizacion de la B-catenina (Hakim,

2011).

OODD; Citoplasma Este gen es un miembro de la familia de genes WNT. Via de sefa-
SSPS; Se expresa fuertemente en las lineas celulares de la lizacion
STHAG4 leucemia promielocitica y el linfoma de Burkitt. La
sobreexpresion genética puede desempefiar un papel Reégulador
clave en la carcinogénesis mediante la activacion de  trans-
la via de sefializacion WNT-beta-catenina-TC (NCBI, Cripcional
Gene ID: 80326, 2017).

*Cuadro 11: Genes expresados en la via WNT en QO.

Otra via que esté asociada al desarrollo y crecimiento
de QO es la via de Wnt. La activacion potencial de la
via Wnt también se asocia con la regulacion de los
genes de la corriente descendente en la via SHH /
PTCH, y la vinculacion entre las vias SHH y Wnt
también se ha evaluado durante el desarrollo
craneofacial. En los mamiferos, Wnt-1 actGa como
un factor de crecimiento que se secreta y se asocia
con la superficie celular. Modula la adhesion célula-
célula mediante la estabilizacion de la B-catenina
vinculante a la adhesion celular proteina cadherina.
Dado que la B-catenina regula junto con a-catenina
la funcion cadherina, la expresion

aberrante de -catenina y cadherina conduce a su vez
a la disminucion de la adhesion celular y la
interrupcion de la morfogénesis del tejido, que se
correlaciona con la invasién de células neoplasicas.

La adhesion celular mediada por cadherina actua
como un sistema supresor de invasion en las células
cancerosas, ya que las células no invasivas pueden
transformarse en invasoras cuando la funcidn
cadherina estda  bloqueada por anticuerpos
relacionados. Se mostrd una significativa baja
regulacion de E-cadherina en QO, lo que explica el
crecimiento invasivo del queratoquiste odontogénico
(Hakim, 2011).




3.4.13.5. Genes expresados en la via RANKL en el QO.

de osteoprotegerina, los cuales son reguladores
extracelulares clave del desarrollo de osteoclastos
(NCBI, Gene ID: 4982, 2017).

FEO; Membrana y La proteina codificada por este gen es un miembro de  Receptor

OFE; citoplasma la superfamilia del receptor TNF. Estos receptores

ODFR; pueden interactuar con diversas proteinas de la familia Regulador

OSTS; TRAF, a través de las cuales este receptor induce la trans-

PDB2; activacion de NF-kappa B y MAPK8 / JNK. Este cripcional

RANK; receptor y su ligando son importantes reguladores de

CD265; la interaccion entre células T y células dendriticas.

OPTBY; Este receptor es también un mediador esencial para el

TRANC desarrollo de osteoclastos y ganglios linfaticos (NCBI,

ER; Gene ID: 8792, 2017).

LOH18

CR1

ODF; Membrana y Este gen codifica un miembro de la familia de Ligando

OPGL; citoplasma citoquinas del factor de necrosis tumoral (TNF) que

sOdf; funciona como un factor clave para la diferenciaciony  Regulador

CD254; activacion de osteoclastos. Se demostré que esta trans-

OPTB2; proteina es un factor de supervivencia de células cripcional

RANKL; dentriticas y esta implicada en la regulacién de la

TNLG6 respuesta inmune dependiente de células T. Ciclo

B; Se informé que la activacion de las células T indujola  celular

TRANC expresion de este gen y condujo a un aumento de la

E; osteoclastogénesis y la pérdida ésea.

hRANK Esta proteina podria tener un papel en la regulacién

L2 de la apoptosis celular (NCBI, Gene ID: 8600, 2017).

OPG; Membrana y La proteina codificada por este gen es un miembro de  Receptor

TR1; citoplasma la superfamilia del receptor TNF. Esta proteina es un

OCIF; receptor sefiuelo osteoblastico secretado que funciona Regulador

PDB5 como un regulador negativo de la resorcion ésea. Esta  trans-
proteina se une especificamente a su ligando, ligando  cripcional

*Cuadro 12: Genes expresados en la Via RANKL en QO.

Al igual que las vias mencionadas anteriormente, la
expresion de la via RANKL se ha identificado en
queratoquistes odontogénicos. Varios mediadores
también implicados en la osteoclastogénesis e
identificados en QO, tales como TNF-a, interleucina
(IL) -la y IL-1B, IL-6, y prostaglandinas, pueden
ejercer sus efectos mediante la regulacion de los
niveles RANK, RANKL y OPG. De hecho, la
secrecion de RANKL, pero no OPG, por fibroblastos
del QO depende de la inducci6on de IL- la y
prostaglandina E2.

Se ha demostrado que el sistema OPG, RANK,
RANKL esta anormalmente regulado en varias
patologias osteoliticas malignas, incluyendo lesiones
odontogénicas neoplasicas y no odontogeénicas.
Ademas, las células epiteliales odontogénicas
neoplésicas y no neoplasicas parecen ser una fuente
importante de RANKL y OPG. Sorprendentemente,
las interacciones entre el parénquima y el estroma
son importantes para el equilibrio entre los niveles de
RANKL y OPG en el QO. Es importante tener en
cuenta que varios mediadores inflamatorios
previamente identificados en QO también pueden




desempefiar un papel en la regulacion de la distincion identificacion de su papel en la patogénesis de la
de los niveles de RANL y OPG. pérdida Gsea ha proporcionado la justificacion para
el desarrollo de farmacos con la capacidad de
modular RANK inducida a Osteoclastogénesis (da
Silva, 2008).

El descubrimiento y caracterizacién de la via de
sefializacion RANKL, RANK, OPG vy la

*Figura 15: Fotografia histologica de queratoquiste odontogénico enucleado (H-E a 10X)
Expresién molecular del QO segun su localizacion histolégica; Tejido epitelial y tejido
conectivo. Esquema basado mediante reportes previos de ensayos inmunohistoquimico




3.4.14. Recidivas.

La frecuencia de la recidiva tras la enucleacion
depende de varios factores, incluidos los referidos en
la seccién precedente. Incluso con un tratamiento
enérgico, no existe una certeza absoluta de que la
curacion se completa. En algunos casos los
queratoquistes han recidivado en los injertos
colocados tras la extirpacion. A continuacion se
describen las posibles causas por las cuales se
atribuye la alta reincidencia de esta patologia [Cuadro
13].

-Revestimientos delgados y fragiles, dificiles de
enuclear intactos.

-Extensiones digitiformes del quiste al hueso
trabecular.

-A veces quistes satélites (hijos) en la pared.

-Proliferacién mas rapida del epitelio del
queratoquiste.

-Formacion de quistes adicionales desde otros
restos de lamina dental (pseudorecidivas).

-Estandar inferior de tratamiento quirdrgico.

-Posiblemente es una neoplasia.
*Cuadro 13. (Tomado de (Cawson, 2009)

Es imperativo mantener al paciente en seguimiento
cercano durante por lo menos 5 afios 0 mas, si es
posible, pues la probabilidad de recidiva a largo plazo
estd documentada (Garcia, 2006).

Dentro de estas lesiones queratoquisticas, existen
variantes de las cuales hay diversas afecciones
asociadas, como lo son el sindrome del nevo de
células basales; caracterizado por la aparicion de
maultiples QO y mdltiples carcinomas basocelulares,
entre otras anomalias esqueléticas y sistémicas. Otra
patologia a la que se relaciona, es la malignizacion del
QO a carcinoma intradseo de células escamosas;
los cuales seran descritos mas adelante.

3.4.15. Prondéstico y factores predictivos.

El QO es una patologia potencialmente agresiva. Los
pacientes deben ser cuidadosos después del
tratamiento debido a la presencia comun de quistes
hijos y una tendencia a la multiplicidad (Barnes,
2005). Es importante distinguir a los queratoquistes
de otros quistes odontogénicos y no odontogénicos
que presentan queratinizacion, pues su pronéstico es
diferente.

Las recurrencias fueron mas frecuentes en el pasado,
pero se han reducido dramaticamente con
tratamientos meticulosos. Una revision sistematica,
encontrd en general una recurrencia alrededor del
25%, pero la recurrencia alrededor después de la
enucleacion con solucion de Carnoy fue del 8%. La
recurrencia después de la reseccion fue rara
(ocurriendo en menos del 2% de los casos) (Adel K.
El Naggar, 2017).




3.5. Sindrome del nevo de células basales.

Este sindrome, a menudo denominado “Sindrome de
Gorlin Goltz”, se hereda de forma autosdmica
dominante y consiste esencialmente en una triada de
multiples nevos de células basales, gueratoquistes
odontogenos y anomalias esqueléticas. No obstante
se han descrito otros muchos defectos asociados
(Cawson, 2009). Se denomina con varios nombres,
tales como el sindrome del nevo de células basales,
Sindrome de Gorlin, carcinoma de células basales
multiple (CCBM) y sindrome de Basolioma mdltiple
(Ramesh, 2015).

3.5.1. Etiologia.

Se debe a cualquiera de las multiples mutaciones del
gen PTCH del cromosoma 9qg. Este gen es
importante para el patron de desarrollo, las anomalias
esqueléticas se deben a la inactivacion de uno de los
alelos. El gen ademéas de ser supresor de tumor,
controla el ciclo celular a través de la via de
sefalizacion Hedgehog. La inactivacion o la
mutacion de la segunda copia del gen, se asocia al
desarrollo de multiples epiteliomas basocelulares y
queratoquistes odontogénicos. Mutaciones del mismo
gen pueden encontrarse en otros tipos de neoplasias
como el tricoepitelioma y el meduloblastoma, que a
veces se asocian al sindrome. Los queratoquistes
odontogénicos esporadicos, también pueden mostrar
en ocasiones mutaciones del gen PTCH (Cawson,
2009).

3.5.2. Incidencia.

El sindrome se presenta con igual frecuencia en
ambos sexos, pero la mayoria de los informes han

sido en blancos. Tiene tanto una variante esporadica
y una incidencia familiar, a pesar de que se detecta en
nifios muy pequefios, que se expresan continuamente
entre las edades de 17 afos y 35 afios (Ramesh, 2015).

3.5.3. Caracteristicas clinicas.

Las manifestaciones clinicas del sindrome se agrupan
en un conjunto de defectos esqueléticos y sistemicos,
los cuales se describen en el cuadro 14 los de mayor
porcentaje de incidencia en aparicion.

*Figura 16: Ortomantomografia revelando dientes
ectopicos presentes en ambos lados del maxilar
superior y en el lado derecho de la mandibla,
desplazados por quistes (Ramesh, 2015).




_ Nevo de células / carcinoma basoceluar 50 -97
_ Otros quistes y tumores cutaneos benignos 21
_ Picaduras palmar /plantar 90
_ Queratosis y calcinosis palmar y plantar cutanea -
_ Queratoquistes odontogénicos multiples 75-10
_ -Hipoplasia maxilar / Prognatismo mandibular paladar ojival, 0 40

cordilleras palatinas prominentes
_ Labio/paladar hendido 4
_ Dientes y/o agenesia impactadas 3
_ Dientes ectépicos y maloclusion -
_ Calcificacion de la hoz 37-79
_ Calcificacién del cerebelo 3
ﬁ Un puente silla turca 21
_ Macrocefalia 40
ﬁ Braquicefalia, Prominencia facial 25
_ Prominencia gruesa parietal y temporal y cara 50
_ Polidactilia 3
_ Sindactilia, escoliosis 15

-Hemivértebras u otros defectos vertebrales 3
- -Radiolucencias en forma de llama de la mano / pies, espina

bifida
_ Osteoporosis 3
_ Cuello uterino / bifurcados / fusionados /// costillas ausentes, 26

extendidas o rudimentarias
_ Cuarto metacarpiano acortado 12

*Cuadro 14: Incidencia de caracteristicas clinicas en el SNCB (Tomado de (Ramesh, 2015).
3.5.4. El queratoquiste odontogénico restos epiteliales intramurales, restos odont_ogér_ﬂcos
asociado al SNCB. d_entro de la _cép'_sula, aum(_a\ntg de paraqueratinacion y
figuras de mitosis en el epitelio. Por otra parte, los QO

Histologicamente en comparacién con un sindrémicos tienen menor altura epitelial y nucleos
queratoquiste convencional, el QO sindromico mas pequefios en comparacidon con queratoquistes

muestra un mayor nimero de quistes satélites, solitarios (Ramesh, 2015).




3.6. Carcinoma primario intradseo de
celulas escamosas, derivado de
gueratoquiste odontogénico.

Los carcinomas primarios intradseos de células
escamosas (CPICE) derivados de un QO son muy
raros cuando se comparan con los CPICE que se
derivan de otro quiste odontogénico (no
queratinizante). Para calificar como CPICE no debe
haber una conexidn inicial con la mucosa oral que
cubre la piel, o la mucosa antral o nasal. La
posibilidad que el CPICE represente metastasis a
distancia del tumor primario debe ser descartada por
examinacion fisica y radiogréfica (Tomografia
computarizada y resonancia magnética), y el
subsecuente curso clinico. El Unico criterio que
demuestra que un carcinoma de células escamosas ha
surgido de un QO, es la demostracion de la transicion
directa desde el recubrimiento epitelial normal al
carcinoma invasivo (Reichart, 2004).

3.6.1. Antecedentes.

Antes de 1922, solo 6 casos de CPICE derivados de
QO fueron descritos. Casos adicionales fueron
publicados por Yoshida et. Al., Dabbs et al, Hennis et
al, y Foley et al.

Otros casos de carcinomas de células escamosas
(SCCs) derivados de pacientes con sindrome de
Gorlin Goltz fueron descritos por Ramsden y Barret
tanto como por Moos y Rennie.

Herber et al, reportdé un caso yuxtapuesto de QO y
carcinoma de células escamosas. Aungue algunos son
morfoldégicamnete similares entre los QO y los
tumores que fueron observados, es prueba definitiva
de un origen comdn no era demostrable (Reichart,
2004).

3.6.2. Prevalencia.

El nimero de casos bien documentados de CPICE,ex
QO son extremadamente pequefios, No se dispone de
cifras sobre prevalencia, incidencia y frecuencia
relativa (Reichart, 2004).

La muestra de la distribucion de CPICE ex QO, es de
14 casos. Aunque la muestra es pequefia, los casos
tienden a involucrar principalmente a ancianos
(Reichart, 2004).

La proporcion de género hombres : mujeres con
tumores en 14 pacientes fue de 1.3 : 1 (Reichart,
2004).

La localizacion y distribucién topografica de 14
casos, 2 casos involucran toda la mandibula
(Reichart, 2004).

3.6.3. Macroscopia.

No hay descripciones detalladas de los aspectos
macroscopicos del CPICE ex QO que hayan sido
publicados (Reichart, 2004).

3.6.4. Patogenesis.

Aunque el epitelio del QO parece tener una actividad
mitética mas acelerada que otros quistes
odontogénicos, esto es una pequefia evidencia que los
QO son asociados con un cambio maligno con mas
frecuencia que cualquier otro tipo de quiste
odontogénico, de hecho, el potencial de
transformacion maligna del QO parece ser bastante
bajo.

Brownw y Gouch sugirieron que la metaplasia de la
queratina, seguida por la hiperplasia epitelial y el
desarrollo de displasia epitelial del epitelio del quiste,
fueron los eventos significativos en el desarrollo del
CE en quistes odontogénicos. También se sugirio que
los revestimientos de quistes que revelan
queratinizacion tenian un mayor riesgo de desarrollar




CE. Ademés, mientras hay varios casos bien
documentados en el QO y el CE, yuxtapuestos, no fue
posible determinar si representan una transformacion
maligna dentro del quiste o colision de dos entidades
patogénicas distintas. Al igual que con el CPICE en
quistes odontogenicos, hay una escasez relativa de
informacion patdgena de CPICE ex QO. Los mismos
factores (desconocidos) que conducen a la
transformacion del epitelio quistico en corteza no
queratinizante también pueden ser relevantes para
QO (Reichart, 2004).

3.6.5. Metastasis.

Es de interés adicional que la metéstasis A los
ganglios linfaticos cervicales y submandibulares
ocurre en hasta el 50% de los casos notificados de
quiste odontogénico CPICE; De hecho, el nodo
linfatico agrandado puede ser la presentacion inicial
de un CE quistogeénico (Reichart, 2004).

3.6.6. Hallazgos ultraestrucuturales.

Herbener et al” estudiaron la ultraestructura de un QO
y un CE yuxtapuestos. A nivel de ultraestructura,
algunas de las células observadas tanto en el QO
como en el CE tenian una notable semejanza con el
ameloblasto de los dientes en desarrollo y con las
celulas  del  ameloblastoma  similares  al
ameloblastoma. Los autores vieron algunos indicios
de una posible relacion entre el QO y el CE, pero sus
observaciones no fueron suficientes para apoyar una
conclusion de un origen compartido (Reichart, 2004).

3.6.7. Notas sobre el tratamiento y la tasa
de recurrencia.

El tratamiento de eleccion para el CPICE ex QO es la
cirugia radical con diseccion del cuello de los
ganglios linfaticos. Debido al pequefio nimero de
casos de CPICE ex QO, no se dispone de informacion

reveladora sobre la tasa de recurrencia, frecuencia de
metéstasis o prondstico. El seguimiento a largo plazo,
al igual que con los pacientes con cancer oral, es
obligatorio (Reichart, 2004).




3.7. Nanoparticulas.

Durante el desarrollo de este proyecto de
investigacion, se realizé un experimento a manera de
prueba en el que involucr6 el uso de compuestos
nanoparticulados, que fueron introducidos como una
posible variable en el protocolo.

La nanotecnologia es una rama de la tecnologia,
cuyo objetivo de estudio son los materiales
nanoestructurados. La mayoria de estos materiales
estdn basados en la composicién de ceramicas,
metales, polimeros, biomateriales, 6xidos metalicos,
puros, Oxidos mixtos, etc. Todos ellos son
nanoestructurados, inteligentes y biomiméticos
(buscan replicar o “mimetizar” los procesos
bioldgicos, tanto organicos, como inorganicos). La
escala por la cual se miden los nanomateriales son los
nandémetros, cuya medida corresponde a la
millonésima parte de un milimetro / la
milmillonésima parte de un metro (1 nanémetro:
0.000000001 metros. / 1 milimetro: 1, 000,000
nanometros) [Figura 17] (Goerne, 2011).

*Figura 17: Vista macro y microscépica de
nanoparticulas de platino Pt/TiOz2. (Imagen
del autor. Fotografia de microscopio de
barrido).

Aplicacion de la nanotecnologia a la Medicina, es
empleada para mejorar la calidad de vida de los seres
humanos, combatiendo las enfermedades de una
forma innovadora. La Nanomedicina es una fuente

de distintas aplicaciones, como la construccién de
sistemas que puedan llevar el compuesto activo de un
farmaco especificamente a la zona dafiada del
cuerpo. EIl uso de nanoparticulas permite atravesar
las membranas citoplasmicas y nucleares para
ingresar material quimico, bioldgico o genético en
células determinadas. Esta auténtica “nanoentrega”
promete  tratamientos  revolucionarios  para
enfermedades hoy incurables. Por otra parte la
nanotecnologia ofrece una forma para manipular
sistemas  bioldgicos complejos con  mayor
selectividad y tiempo de lo que podrian hacerlo las
aproximaciones farmacologicas convencionales
(Goerne, 2011)

En este caso, empleamos la nanomedicina catalitica,
que consiste en la obtencion de biocatalizadores
inorganicos nanoestrcurados, selectivos,
funcionalizados, no toéxicos y biocompatibles. La
Catalisis” es un fendmeno mediante el cual una
pequefia cantidad de materiales externos acelera la
reacciéon, sin que éstos sean consumidos. Los
procesos cataliticos tienen un papel central en todas
las transformaciones quimicas y bioquimicas, asi
como en los procesos enzimaticos. Un catalizador
unicamente modifica la cinética de reacciones
termodinamicamente posibles. El catalizador puede
tener un efecto acelerador o un efecto orientador, o
ambos sobre un sistema. En el segundo caso, la
funcion catalitica se observa en la variacion de los
valores de selectividad de un proceso, cuando varias
direcciones son termodindmicamente posibles
(Goerne, 2011).

El objetivo de la nanomedicina catalicica consiste en
romper enlaces carbono-carbono y carbono-
nitrégeno de ADN de células cancerigenas. En este
caso en particular se estudian los materiales
nanoparticulados de platino (Pt/TiO2) en el modelo
de explante primario de Queratoquiste odontogénico.

El puente de hidrogeno es un pseudo-enlace que se
forma por la atraccion de las densidades de carga
mencionadas entre un hidrégeno y un oxigeno. Estos
pseudo-enlaces son méas débiles que un enlace idnico




0 covalente, pero lo suficientemente fuertes como
para mantener a las moléculas juntas. Los puentes de
hidrogeno A-T (Adenina-Tiamina) y C-T (Citosina-
Guanina), entre las bases puricas y pirimidicas, son
el eje de la doble hélice del modelo de ADN que
propusieron en 1953 Rosalind Franklin, James
Watson y Francis Cric. EI ADN es un largo polimero
formado por unidades repetitivas de nucleotidos
unidos en una doble cadena por puentes de
hidrégeno. Mide entre 2.2 y 2.6 nm de ancho, y una
unidad de la doble hebra (nucleétido) mide 0.33 nm
de largo. Aunque cada unidad individual que se
repite es muy pequefia, los polimeros de ADN son
moléculas enormes que contienen millones de
nucleétidos (Goerne, 2011).

El European Journal of medicinal chemistry, 45
(2010) 1982-1990; Publicaron la interaccion del
nanocatalizador Pt/TiO% con ADN, para la reduccion
de tumores cancerigenos (Goerne, 2011).
Actualmente la nanomedicina es utilizada
ampliamente en la aplicacion de vacunas, farmacos,
nanobiosensores y el estudio mediante ensayos
clinicos en tumores.




4. JUSTIFICACION.

En la actualidad el “Queratoquiste odontogénico”
tiene relevancia a nivel de salud estomatologica y
salud publica, debido a su alta preponderancia en
frecuencia de aparicion en México y en el mundo.
Siendo una patologia en el que el tratamiento al que
son sometidos estos pacientes para su rehabilitacion
son invasivos Yy exhaustivos debido a su
comportamiento de infiltracion, gran potencial de
crecimiento, invasién de estructuras, y por lo tanto
dificil enucleacion y alta tasa de recidiva posterior al
tratamiento quirargico, siendo dificil su erradicacion
definitiva por métodos convencionales a
comparacion de otros quistes de origen
odontogénico. Por lo anterior, consideramos que el
conocer los perfiles de proteinas, asi como la futura
identificacion de estas mismas contribuird a
comprender su comportamiento bioldgico 'y
permitira dilucidar una estrategia alternativa de
tratamiento.




5. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general.

Conocer los perfiles de proteinas del tejido
queratoquistico y variantes experimentales de
cultivos celulares tratados con nanoparticulas de
platino Pt/TiO2,

5.2. Objetivos especificos.

-Confirmar el diagndstico  histolégico  de
queratoquiste odontogénico.

-Obtener cultivos celulares de explantes primarios.

-Tratar con nanoparticulas de platino (Pt/TiO?) a
diferentes concentraciones (100 y 200ug/ml) las
células  obtenidas mediante  explantes de
queratoquiste odontogénico.

-Extraer, purificar y obtener el perfil de proteinas del
tejido de los diferentes grupos.

-ldentificar las proteinas diferencialmente
expresadas entre los grupos controles y
experimentales.




6. MATERIALES Y METODOS. *VARIABLES DE ESTUDIO.

-Sexo. El sexo del paciente sera determinado
por el registro de la ficha de la biopsia de cada
individuo: Femenino o masculino.

6.1. Tipo de estudio realizado.

Estudio experimental descriptivo.

-Edad. La edad se expresard en afos y se
distribuira por décadas.

*CRITERIOS DE INCLUSION. -Tipo de lesiones. Correspondera segun los
criterios diagndsticos histopatoldgicos para
queratoquiste  odontogénico, segun la
clasificacion de la OMS 2017.

-Muestras patoldgicas que correspondan al
diagnostico de queratoquiste odontogénico.

-Pacientes que no hayan sido tratados con
anterioridad.

-Muestras que hayan sido atendidas en el
servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital
Juarez de México.

*CRITERIOS DE EXCLUSION.
-Pacientes que no den su consentimiento.

-Pacientes con lesiones asociadas al sindrome
del nevo de células basales.

-Pacientes con lesiones con signos de
transformacion maligna.

-Pacientes previamente tratados.

-Muestras que dispongan de informacion
clinica incompleta.

-Para la aplicacion de cultivos celulares, las
muestras que sean errdneamente
manipuladas, contaminadas o tejido no
idoneo para la investigacion.

-Para las muestras de electroforesis, las
muestras que dispongan de escaso tejido 0 no
apto para su procesamiento.




6.2. Grupos de estudio.

Muestra 1,
Tejido fresco de
Queratoquiste
odontogénico.

Muestra 2,
Tejido fresco de
Queratoquiste
odontogénico.

Muestra 3,
Explante
primario de
Queratoquiste

odontogénico
(Control 1).

Muestra 3,
Explante
primario de
gueratoquiste
odontogénico
(Control 2).

Muestra 3,
Explante
primario de
gueratoquiste
odontogénico
tratado con
nanoparticulas
de platino
(Pt/TiO?) a una
concentracion
de 100 pg/ml.

Muestra 3,
Explante
primario de
queratoquiste
odontogénico
tratado con
nanoparticulas
de platino
(Pt/TiO?) a una
concentracion
de 200 pg/ml.

*Cuadro 15: Grupos de estudio.

6.3. Cultivos celulares de explantes
primarios de Queratoquiste
Odontogénico.

No se aplicaron (Control).

No se aplicaron

31 dias.

(Control).
No se aplicaron (Control). No se aplicaron 31 dias.
(Contral).
100 pg/ml 100 pg/ml 31 dias.
Dia 13. 17 dias.
200 pg/ml 200 pg/ml 27 dias.
Dia 13. 14 dias.

*Cuadro 16: Linea de tiempo. Grupos de cultivos celulares de explantes primarios de QO.




/. PROCEDIMIENTO.

Las muestras de QO se obtuvieron de pacientes que
acudieron al departamento de Cirugia Maxilofacial
del Hospital Juarez de México.

El estudio se realiz6 de acuerdo al protocolo
aprobado por el Comite de ética y bioseguridad de
la institucion bajo el numero de registro
HJM1996/11.0308.

7.1. Obtencion de muestras.

Las muestras patologicas fueron tomadas
inmediatamente después de que el tumor fuera
extirpado, posteriormente estas fueron lavadas con
solucién fisioldgica de cloruro de sodio al 0.9 (p/v),
con el fin de eliminar sangre y residuos
contaminantes. Las muestras fueron seccionadas y
seleccionadas para su posterior analisis. Una parte de
la muestra se tomo para el andlisis histolégico, las
muestras se fijaron con formol al 10% y se
procesaron con la técnica convencional para
inclusion en parafina. La otra parte de la muestra
fresca se conservd en suero fisioldgico estéril y se
transport6 para su posterior procesamiento y cultivo.
Cabe mencionar que las muestras fueron
previamente diagnosticadas mediante biopsia por un
especialista en diagnostico histologico del Hospital
Juarez de México.

7.2. Cultivos celulares.

Una vez obtenidas las muestras de lesiones
odontogénicas, mediante la previa asepsia Yy
antisepsia del instrumental quirdrgico y equipo, se
llevd a cabo nuevamente el lavado de la muestra a
través solucion de cloruro de sodio estéril con la
finalidad de aislar y acondicionar el tejido y
mantenerlo a una temperatura de 35°-36°C, con el
proposito de conservar el fragmento patolégico para
su transporte desde la sala de operaciones a las
instalaciones del laboratorio.

En la campana de trabajo se procedié a lavar
nuevamente el tejido para eliminar cualquier
contaminante en la muestra, con medio de cultivo
previamente preparado. Se seleccion6 como Medio
de cultivo completo DMEM High Glucose w/ stable
Glutamine w/ Sodium Pyruvate (Biowest)
adicionado con Suero fetal bovino 5% (Biowest) y
penicilina-estreptomicina  1%. Concluido este
procedimiento, se seleccionaron y cortaron los
fragmentos de explanes en portaobjetos, los cuales
fueron depositados individualmente en las placas de
cultivo para su adherencia. Los explantes primarios
fueron colocados en cajas de cultivo de 25 cmz, con
5 ml de medio de cultivo en la superficie de la placa
de cada una. Para garantizar su supervivencia y
mantenimiento celular, los explantes fueron
incubados a una temperatura constante de 37°C y una
atmasfera de CO2 al 5%.

Los explantes y células fueron monitoreadas
macroscopica y microscopicamente; posteriormente
fueron seleccionadas para ser controles o
experimentales a su procesamiento en la etapa semi-
confluente, alrededor de los 13 dias de haber
realizado el cultivo primario. Los explantes
experimentales fueron adicionados con
nanoparticulas de platino PtTiO? a diferentes
concentraciones (100 y 200ug/ml). Estos mismos
fueron observados bajo microscopio invertido hasta
la confluencia con la finalidad de destacar evidencia
de diferencias visibles entre los explantes controles y
los explantes experimentales hasta llegar a la
confluencia total, alrededor de los 31 dias.

La coleccién o cosecha celular de las placas de
cultivo se llevo a cabo mediante el aspiramiento del
medio de cultivo residuo y el lavado con solucion de
PBS (1x) estéril. Una vez concluido el lavado de la
placa y las células, estas mismas se desprendieron
con la adicion de solucion de PBS+EDTA (.1 molar).
Una vez desprendidas las células y los explantes, se
colocaron en tubos individuales y se agreg6 medio de
cultivo completo en la misma proporcion de PBS y
EDTA. Los tubos individuales fueron centrifugados




a 600g durante 5 minutos a 10° C. Se decantd el
sobrenadante y se resuspendio el boton celular en
medio de criopreservacion. Finalmente, las muestras
fueron conservadas a -70°C hasta su procesamiento.

7.3. Tincidn con hematoxilina-eosina.

Para el analisis histolégico, las muestras de tejido se
fijaron en formol al 10%, se procesaron por la técnica
convencional de la parafina. Se realizaron cortes de
aproximadamente 3um de grosor con un microtomo
RM2145 (Leica Microsystems AG). Posteriormente
se realizo el desparafinado de las muestras mediante
su incubacion durante 20 min a 60 °C. Las muestras
se sumergieron en xilol durante 10 o 15 min.
Posteriormente, se hidrataron incubando 5 min.
Consecutivamente con alcohol absoluto, alcohol al
96% y alcohol al 70%. Seguido de ello, las muestras
se lavaron con agua destilada y se introdujeron en
hematoxilina (Vector Laboratories) durante 5 min,
enseguida se lavaron con agua destilada durante 2
min y finalmente se tifieron con eosina alcohdlica
(Vector Laboratories) durante 1 min. Posteriormente
se continu6 con un proceso de deshidratacién
utilizando secuencialmente alcohol al 70%, alcohol
al 96% y alcohol absoluto. Por ultimo, las muestras
se montaron con resina sintética (Medio réapido de
montaje, Vector Laboratories) y los cortes se
analizaron mediante un microscopio  Optico
(Olympus).

7.4. Procesamiento de las muestras para
realizar mapa proteémico.

Para realizar la electroforesis de las células
provenientes de los cultivos celulares y los explantes,
estas muestras fueron lavadas posterior a su
descongelamiento, realizandolo paulatinamente para
evitar el deterioro o lisis de estas mismas antes de ser
purificadas. Para realizar este proceso, se
centrifugaron los tubos a 1500 RPM por 5 minutos
cada uno, se decantd el sobrenadante y se re

suspendieron los botones celulares en 600 ml. de
acetona fria. Este proceso se repitié 3 veces con el
propésito de eliminar residuos de aditivos de DMEM
o0 suero fetal bovino que pudieran interferir con el
resultado final al realizar la lisis concreta de las
células para su extraccion y procesamiento. Una vez
concluido este procedimiento, todas las muestras
fueron lisadas y purificadas de la misma manera.

Una vez obtenidas las muestras y haber confirmado
su diagnostico histologico, se realizd el
procesamiento de las muestras, las cuales fueron
lavadas con solucién de PBS y posteriormente
homogenizadas en amortiguador de muestra para
isoelectroenfoque (urea 7 M, tio/urea 2 M, CHAPS
4%, amortiguador IPG 2%, DTT 40 mM vy agua
MQ), en presencia de inhibidores de proteasas
(Complete “cocktail”, GE Healthcare). Se realizo la
extraccion de proteinas homogenizando los tejidos
por medio de tres técnicas: La primera con el uso de
un mortero estéril, la segunda por medio de
trituramiento a través de micromotor en alta
velocidad, y por dltimo con sonicador de alta
frecuencia. Entonces mediante centrifugacion
(12000 rpm durante 5 minutos a 4° C) se obtuvo el
sobrenadante, al que se le realizaron tres lavados con
acetona fria en proporcion 1:8. Posteriormente se
decantd el sobrenadante y se aplicO nuevamente
150ul de amortiguador de muestra.

La purificacion de proteinas o eliminacion de lipidos
y sales se llevo a cabo por medio de la técnica
metanol y cloroformo. A 150ul de muestra se
afadieron 600ul de metanol, 150 pl de cloroformo y
450ul de H20 MQ; se mezclo en vortex y centrifugo
a 12000 rpm durante 5 minutos a 4°C. Se descart6 la
fase superior con micropipeta, conservandose el
disco blanco formado entre ambas fases. Se
afiadieron 450ul de metanol y nuevamente se
centrifugd a 12000 rpm durante 5 minutos a 4°C. Se
descarté el sobrenadante y secé la pastilla a medio
ambiente durante 2 minutos. Finalmente se
disolvieron 400 pg de muestra en solucion de
hidratacion para isoelectroenfoque (urea 7 M, tiourea




2 M, CHAPS 4%, amortiguador IPG 0.5% 0 2%,
DTT 40 mM, azul de bromofenol 0.002% y agua
MQ), con inhibidores de proteasas (GE Healthcare).

7.5. Electroforesis de las muestras.

Para analizar el perfil proteico de las diferentes
muestras, en primer lugar se llevo a cabo la
separacion de las proteinas con base en su punto
isoeléctrico.

La elaboracion del gel de poliacrilamida se realiz6 en
dos fases. El gel separador se realizd a una
concentracion de 10%. El estandar utilizado para la
elaboracion de este gel fue 1.9ml de H20; 1.7ml de
acrilamida; 1.3ml de TRIS ph 8.8; 50ul de SDS; 20pul
de PSA y 10ul de TEMED. El estandar utilizado para
la elaboracion del gel concentrador fue 680p de H*O,
170ul de acrilamida; 130ul de TRIS ph 6.8; 10ul de
SDS; 10ul de PSA y 5ul de TEMED. Los geles
fueron cargados con las diferentes muestras, las
cuales fueron:

1- Marcador de peso molecular.

2- Extractos proteicos del queratoquiste
odontogénico fresco por duplicado (Grupos 1
y 2).

3- Extractos proteicos de cultivos celulares siny
con exposicion a nanoparticulas (Grupos 3, 4,
5y 6).

Las proteinas se separaron por su peso molecular en
geles de poliacrilamida-SDS al 10% utilizando un
sistema estandar de electroforesis vertical (15 cm x
13 cm) (Gibco BRL V16). La electroforesis se llevd
a cabo manteniendo constante el voltaje a 100 voltios
hasta que el frente de corrida alcanzé el borde
inferior del gel. Finalmente, los geles se tifieron con
azul de Coomassie coloidal G250 (BIO-RAD).

La comparacion de los perfiles proteicos que se
realizaron fueron: 1) Queratoquiste Odontogénico ; y
2) entre la variante de explantes experimentales de
QO, adicionados con nanoparticulas de platino

Pt/TiO? a diferentes concentraciones (100 y 200
ug/ml).




8. RESULTADOS.

8.1. Tincion con hematoxilina-eosina.

Se realizd la tincion de las muestras de las lesiones
patoldgicas a procesar y a analizar, con la finalidad
de confirmar el diagndstico histoldgico una vez
hecha la extirpacién quirdrgica. Todos los
resultados fueron positivos a queratoquistes
odontogénicos.

*Figura 18: Diagndstico histolégico de queratoquiste
odontogénico. Fotografias a resolucion 10X y 40X por
microscopio dptico HE. (Imagenes representativas).




8.2. Cultivos celulares.

Se cultivaron 4 explantes primarios derivados de la
misma muestra (Grupos 3, 4, 5y 6) , de los cuales;
de cada uno fueron seleccionadas zonas selectivas a
observacion y monitoreo. Los Grupos 3 y 4 fueron
seleccionados para ser controles, mientras que los
Grupos 5 y 6 fueron seleccionados para ser

experimentales, aplicando tratamiento  de
nanoparticulas de platino en dos diferentes
concentraciones. Al Grupo 5 se agregaron
nanoparticulas de platino a una concentracion de
100pug/ml; 'y al Grupo 6 fueron aplicadas
nanoparticulas a una concentracion de 200ug/ml.

*Figura 19: Cultivo de explante primario de Grupo 3. Reporte de zonas de control 1, 2 y 3 del dia 9 al dia 31, del cultivo

del explante a 10X (Imagenes representativas).




La duracion del experimento tuvo un lapso de 31
dias. Al 9no dia de haber realizado el cultivo
primario, se observo un crecimiento significativo de
aparentes células epiteliales en el halo adjunto del
explante. Estas mismas tuvieron un aumento en la
poblacion relativamente aceptable a las cuales se
dieron seguimiento fotografico. Gradualmente hacia
el término del experimento, las células migraron
hacia el centro, en donde la imagen se puede apreciar
como una mayor condensacion o contraste en las
zonas de inspeccion, asi mismo manteniendo su

poblacion estable. Sin embargo, las células
aparentemente mesenquimales o estromales se
localizaron en la periferia del explante y confluyeron
en la base de la placa durante este lapso de tiempo.
Se observd que en los grupos 3 y 4 (controles), las
células llegaron a la confluencia en el sustrato
adecuadamente  sin  anomalias. Durante el
experimento no fueron observados indicios de
contaminacion, detritos o desechos particulares que
pudiesen interferir con el resultado.

Cultivo celular del Grupo 5.

Zona de control 1 a 10X. Cuadrante superior izquierdo desde el centro del explante.

Dia 15 (Dia 2 / nano) Dia 16 (dia 3 / nano)

Dia 20 (dia 7 / nano) Dia 21 (dia 8 / nano)

Dia 17 (dia 4 / nano)

Dia 22 (dia 9 / nano)

Dia 18 (dia 5 / nano) Dia 19 (dia 6 / nano)

Dia 27 (dia 14 / nano) Dia 30 (dia 17 / nano)

*Figura 20: Cultivo de explante de Grupo 5, observado del dia 15 al dia 30 a 10X, en zona 1 de control. Concentracion
de nanoparticulas de platino: 100ug/ml (Imagenes representativas).




Cultivo celular del Grupo 5.
Zona de control 1 a 40X. Cuadrante superior izquierdo desde el centro del explante.

Dia 12. Dia 14 (dia 1/ nano). Dia 15 (dia 2 / nano). Dia 16 (dia 3 / nano). Dia 17 (dia 4 / nano).

Dia 18 (dia 5 / nano). Dia 19 (dia 6 / nano). Dia 20 (dia 7 / nano). Dia 27 (dia 14 / nano). Dia 30 (dia 17 / nano).

*Figura 21: Cultivo de explante de Grupo 5, observado del dia 12 al dia 30 a 40X, en zona 1 de control. Concentracion
de nanoparticulas de platino: 100ug/ml (Imégenes representativas).




Cultivo celular del Grupo 5.
Zona de control 2 a 10X. Cuadrante superior derecho desde el centro del explante.

Dia 15 (Dia 2 / nano) Dia 16 (dia 3 / nano) Dia 17 (dia 4 / nano) Dia 18 (dia 5 / nano) Dia 19 (dia 6 / nano)

Dia 20 (dia 7 / nano) Dia 21 (dia 8 / nano) Dia 22 (dia 9/ nano) Dia 27 (dia 14 / nano) Dia 30 (dia 17 / nano)

*Figura 22: Cultivo de explante de Grupo 5, observado del dia 15 al dia 30 a 10X, en zona 2 de control. Concentracion
de nanoparticulas de platino: 100ug/ml (Imagenes representativas).

Cultivo celular del Grupo 5.
Zona de control 2 a 40X. Cuadrante superior derecho desde el centro del explante.

Dia 15 (Dia 2 / nano) Dia 16 (dia 3 / nano) Dia 17 (dia 4 / nano) Dia 18 (dia 5/ nano) Dia 19 (dia 6 / nano)

Dia 20 (dia 7 / nano) Dia 21 (dia 8 / nano) Dia 22 (dia 9/ nano) Dia 27 (dia 14 / nano) Dia 30 (dia 17 / nano)

*Figura 23: Cultivo de explante de Grupo 5, observado del dia 15 al dia 30 a 40X. en zona 2 de control. Concentracion
de nanoparticulas de platino: 100ug/ml (Imagenes representativas).




Cultivo celular del Grupo 5.
Zona de control 3 a 10X. Cuadrante inferior derecho desde el centro del explante.

Dia 16 (Dia 3 / nano). Dia 17 (dia 4 / nano). Dia 18 (dia 5/ nano). Dia 19 (dia 6 / nano). Dia 20 (dia 7 / nano).

Dia 21 (dia 8 / nano). Dia 22 (dia 9/ nano), Dia 27 (dia 14 / nano). Dia 30 (dia 17 / nano).

*Figura 24: Cultivo de explante de Grupo 5, observado del dia 16 al dia 30 a 10X, en zona 3 de control. Concentracion
de nanoparticulas de platino: 100ug/ml (Imagenes representativas).

Cultivo celular del Grupo 5.
Zona de control 3 a 40X. Cuadrante inferior derecho desde el centro del explante.

Dia 15 (Dia 2 / nano). Dia 16 (dia 3/ nano). Dia 17 (dia 4 / nano). Dia 18 (dia 5/ nano). Dia 19 (dia 6 / nano).

Dia 20 (dia 7 / nano). Dia 21 (dia 8 / nano). Dia 22 (dia 9/ nano). Dia 27 (dia 14 / nano). Dia 30 (dia 17 / nano).

*Figura 25: Cultivo de explante de Grupo 5, observado del dia 15 al dia 30 a 10X, en zona 3 de control. Concentracion
de nanoparticulas de platino: 100ug/ml (Imagenes representativas).

El experimento del Grupo 5 tuvo un tiempo de 100ug/ml en el dia 13. Se seleccionaron y observaron
duracién total de 31 dias, al cual le fue aplicada una 3 zonas de control a 10X y 40X, antes y durante la
concentracion de nanoparticulas de platino de exposicion de nanoparticulas. Durante este periodo




(del dia 0 al dia 31) fueron apreciados cambios en
comparacion de los grupos control, puesto que una
vez aplicadas las nanoparticulas se sedimentaron y
anclaron a las células adheridas de la placa. Cabe
destacar que se observd que las nanoparticulas de
platino tuvieron mayor disposicién de adhesion a las
células mesenquimales, que a las células adyacentes
al explante (epiteliales), por lo que se mostraba
mayor concentracion en estas mismas. Sin embargo,
durante el trascurso de este lapso de tiempo la

densidad de la poblacion celular epitelial disminuyd
relativamente mientras que las células mesengimales
0 estromales alcanzaron la confluencia total de la
placa de cultivo. Estas ultimas células no sufrieron
cambio alguno en su morfologia o patrén, sin
embargo aumentaron en densidad y se acelerd su
mitosis. Durante el experimento no se apreciaron
detritos o restos contaminantes que pudiesen
interferir con el resultado.

Cultivo celular del Grupo 6.

Zona de control 1 a 10X. Cuadrante inferior desde el centro del explante.

Dia 12. Dia13,

Dia 16 (dia 3/ nano). Dia 17 (dia 4 / nano).

Dia 13 (0 horas / nano).

Dia 18 (dia 5 / nano).

Dia 14 (dia 1/ nano). Dia 15 (dia 2/ nano).

Dia 19 (dia 6 / nano). Dia 27 (dia 14 / nano).

*Figura 26: Cultivo de explante de Grupo 6, observado del dia 12 al dia 27 a 10X, en zona 1 de control. Concentracion
de nanoparticulas de platino: 200ug/ml (Imagenes representativas).




Cultivo celular del Grupo 6.
Zona de control 3 a 40X. Cuadrante inferior derecho desde el centro del explante.

Dia 10. Dia 12. Dia 13. Dia 13 (0 horas / nano). Dia 14 (Dia 1/ nano).
Dia 15 (Dia 2 / nano). Dia 16 (Dia 3 / nano). Dia 17 (Dia 4 / nano). Dia 18 (Dia 5 / nano). Dia 19 (Dia 6 / nano).
Dia 24 (Dia 11 / nano). Dia 27 (Dia 14 / nano).

*Figura 27: Cultivo de explante de Grupo 6, zona 1 de control a 40X, observado del dia 10 al dia 27. Concentracion de
nanoparticulas de platino: 200ug/ml (Imagenes representativas).

Cultivo celular del Grupo 6.
Zona de control 2 a 10X. Cuadrante superior izquierdo desde el centro del explante.

Dia 14 (Dia 1/ nano). Dia 15 (dia 2 / nano). Dia 16 (dia 3 / nano). Dia 17 (dia 4 / nano). Dia 18 (dia 5/ nano).

Dia 19 (Dia 6 / nano). Dia 24 (Dia 11 / nano). Dia 27 (dia 14 / nano).

*Figura 28: Cultivo de explante de Grupo 6, zona 2 de control a 10X, observado del dia 14 al dia 27. Concentracion de
nanoparticulas de platino: 200ug/ml (Imagenes representativas).




El tiempo de duracion del experimento del Grupo 6
tuvo de una duracion total de 27 dias. Se aplicaron
nanoaparticulas de platino a una concentracion de
200pug/ml en el dia 13 del experimento. En contraste
con el Grupo 5, se afiadié la doble cantidad de
nanoparticulas. Microscopicamente se observaron
detalles similares de adhesion celular vy
sedimentacion, sin embargo la presencia de
nanoarticulas en poblaciones celulares adyacentes al
explante, de las cuales se sugiere de identidad
epitelial, se apreciaron difusas y paulatiamente
degradadas. Se observaron mayores cambios
significativos a comparacion del Grupo 5, ademas de
un patron de comportamiento celular similar pero a
su vez exacerbado. Esto es debido a que durante el
transcurso del experimento las regiones de
crecimiento celular epitelial se vieron disminuidas a
comparacion de las células provenientes del estroma
capsular o mesénquima, las cuales estas Ultimas
alcanzaron la confluencia de la placa de sustrato en
menor periodo. Macroscopicamente se observé
reduccion del tamafio del explante. Durante y al
término del experimento no se observaron restos
celulares, detritos o contaminentes que pudiesen
interferir con los resultados obtenidos.




8.3. Electroforesis.

Inicialmente se realizd la electroforesis en una
dimension de los Grupos 1 y 2, provenientes de

tejido queratoquistico odontogénico sin variabilidad,
en un gel de poliacrilamida al 10%, posterior a la
extraccion y purificacion de proteinas de estas
mismas.

* Proteinas
sobre expresadas.

*Figura 29: Electroforesis en una dimensién de Grupos 1y 2, de tejido de queratoquiste odontogénico (Imagenes
representativas).

Durante el andlisis de las bandas de las proteinas en
el gel, se identificaron alrededor de 16 bandas sobre
expresadas. Estas moléculas se encuentran entre los
rangos de 20 — 150 kilodaltones (kDa). El perfil
general de expresién proteica de los Grupos 1y 2,
coinciden entre si.

Una vez obtenido el perfil normal de proteinas del
tejido del queratoquiste odontogénico sin algun tipo
de variante, se realizo la extraccion y purificacion de
proteinas de tejido queratoquistico cultivado, para
los cuales fueron seleccionados los Grupos 3, 4,5y
6.

El Grupo 3y 4 fueron considerados como “control”,
ya que no les fue aplicada ninguna variable en el
transcurso del experimento. Sin embargo, los
Gruposs 5y 6 fueron los tejidos experimentales, ya
que al Grupo 5 le fue aplicada una concentracion de
nanoparticulas de platino (Pt/TiO?) a 100 pg/ml y al
Grupo 6, una concentracion de este mismo
compuesto nanoparticulado a 200 pg/ml.

Para el analisis molecular de estas variantes
exprimentales, se obtuvieron dos carriles de los
grupos controles, un carril del Grupo 5 y una
columna del Grupo 6 en el gel de poliacrilamida.




* Proteinas

sobre

expresadas.

Proteinas

*Figura 30: Electroforesis en una dimension de los Grupos 3, 4,5y 6

(Imagenes representativas).

La electroforesis mostr6 cambios en la sobre
expresion de las proteinas de bajo peso molecular en
comparacion de cada Grupo. Los Grupos controles
mostraron un patron de perfil protéico similar en
ambas columnas, sin embargo se apreciaron cambios
en los Grupos experimentales 5y 6.

Se localizaron bandas de proteinas de bajo peso
molecular (25 - 37 kDa) diferencialmente expresadas
entre los Grupos controles y experimentales. Estas
moléculas se encuentran sobre expresadas en los
Grupos experimentales 5y 6. Asi mismo, también se
ubicaron difrencias en la expresion de proteinas

entre los Grupos experimentales 5y 6, los cuales se
distinguen entre las moléculas de mayor peso
molecular (50-75 kDa), observamos que tres bandas
del Grupo 6 [Figura 30] se encuentran subexpresadas
a diferencia de los Grupos anteriores. El contraste
analizado en cada una de las bandas mediante el
programa Melanie difiere, puesto que este dato
sugiere el grado de expresion por medio digital. Por
ultimo, analizamos en perspectiva el perfil general de
las muestras del Queratoquiste odontogénico, en
contraste con los Grupos controles y los Grupos
expuestos a nanoparticulas mediante los resultados
obtenidos.




*Figura 31: Eletroforesis de muestras de tejido de queratoquiste odontogénico en contraste con explantes
controles y experimentales de cultivos celulares (Imagenes representaivas).




Los datos de la comparativa de geles, sefialan que
existen variaciones de expresion molecular entre
cada variante del protocolo experimental, puesto que
entre cada Grupo control no existieron cambios
metodoldgicos. Por ejemplo, como se puede observar
los resultados fueron similares en Grupo 1 contra el
Grupo 2, asi como en los Grupos 3y 4, en donde no
se aprecian cambios ni variacion de expresion. Sin
embargo, los Grupos de cultivo experimentales no
tuvieron concordancia de expresion entre ninguna de
las otras electroforesis. Cabe mencionar que todos
los Grupos tuvieron similitud de expresion de
algunas proteinas pero todos fueron distintos entre si.
Los datos de los resultados arrojan que la expresion
de proteinas de los Grupos controles se ven sub
expresadas en contraste de la expresién proteica de
los Grupos experimentales a los cuales fueron
aplicados nanopartuculas de platino en diferentes
concentraciones; estos explantes retoman un patron
de sobre expresion en comparacion de los anteriores.

Con el prop6sito de valorar tedricamente las
moléculas que pudiesen estar expresadas, con ayuda
de la herramienta Expasy (Expasy, s.f.), se
catalogaron las proteinas que fueron reportadas con
anterioridad en estudios previos de
inmunohistoquimica y asi mismo valorar cada una
con su peso molecular con la finalidad de relacionar
su presencia con el comportamiento biologico del
queratoquiste odontogénico y los resultados
obtenidos con los explantes cultivados [Cuadro 17].
En los geles de poliacrilamida obtenidos se
concentraron proteinas de entre 20 y 250 kd, por lo
que moléculas fuera de este rango se descartaron en
la relacion.

Proteina | Peso molecular teérico (kd)
FHIT 5.53
PTCH 1 20.84
BCL 2 26.26
CD 82 29.61
LOXL 4 30.35
1L1B 30.74
1L1A 30.79
RANKL 35.47
PCNCA 36
TP 53 38.53
OPG 40.026
NCAM 1 40.75
WNT 1 40.98
WNT 10A 46.44
KRT 18 48.05
MTDH 49.21
SHH 49.60
MDM 2 52.46
RANK 66.61
PTGS2 68.99
CDH1 71.33
MMP2 73.88
TP 63 76.56
MMP 9 78.45
CTNNB 1 85.49
SMO 86.39
GLI'1 117.96
MKI 67 358.69
HSPG2 468.82
*Cuadro 17: Moléculas expresadas en el

Queratoquiste odontogénico en estudios previos de
inmunoexpresion.




9. DISCUSION.

En el presente trabajo se realizé un analisis de las
proteinas expresadas en el epitelio y en el
mesénquima de las muestras obtenidas del
queratoquiste odontogénico. El estudio se realiz6 a
través de tejido fresco y cultivos celulares por medio
de explantes primarios de esta patologia (tanto
controles como variantes), haciendo el analisis
molecular tanto de las muestras controles, como de
los especimenes experimentales. Esto fue con el
propdsito de hacer un analisis comparativo en la
expresion de proteinas en un experimento de
electroforesis de una dimension para contrastar las
variantes entre cada uno de los grupos.

Quistes y tumores odontogénicos se desarrollan
debido a las anomalias que se producen durante la
odontogenesis, por lo tanto, actualmente son
considerados como trastornos del desarrollo de los
tejidos odontogénicos (Adel K. El Naggar, 2017).

Los quistes odontogénicos se subclasifican en quistes
evolutivos e inflamatorios, que difieren en su
comportamiento bioldgico y clinico. Estos quistes
surgen a partir del ectodermo oral que da lugar a la
formacion del diente, por lo que se les da este nombre.
El queratoquiste odontogénico y quiste periapical,
son los mas frecuentes de su tipo (Sajeevan, 2014).

Se presume que los queratoquistes son provenientes
de los “residuos de ldmina dental”. La ldmina dental
es un filamento de epitelio embrionario que
transporta el 6rgano dental a su destino en el interior
de los maxilares fetales en el desarrollo. Durante su
periodo funcional, la ldmina dental conecta el 6rgano
del esmalte de desarrollo con la mucosa alveolar. En
su periodo postfuncional, la lamina dental se
desintegra formando una serie de pequerios islotes y
filamentos de epitelio (Phillip Sapp, (2005), los
cuales dan origen a diversas patologias y quistes.

Actualmente el tumor TOQ o QO se define como un
quiste odontogénico caracterizado por un delgado y

regular revestimineto de epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado con empalizamiento
hipercromatico de las células basales (Adel K. El
Naggar, 2017). Se ha postulado que existe un
equilibrio regulado entre la proliferacion celular, la
diferenciacion y la muerte en el desarrollo de los
quistes de mandibula, resultando en la histopatologia
especifica en el epitelio del revestimiento (Malci¢,
2008). El revestimiento epitelial del QO parece
expresar un potencial de crecimiento intrinseco que
no estd presente en otros tipos de quistes
odontogenicos. Su alta tasa de recurrencia, estrecha
relacion con el sindrome de carcinoma de células
basales nevoide y un mayor riesgo putativo de cambio
neoplasico en comparacion con otros quistes
odontogénicos, lo coloca en una posicion Unica
dentro del espectro de las lesiones odontogenicas, en
este sentido, existen moléculas previamente
analizadas que podrian estar jugando papeles
relevantes para su origen.

La alta tasa de recurrencia del QO se informd en la
literatura que va una velocidad de 30-60% (Freier
K1, 2009). La tasa de incidencia esporédica del QO
se estim6 en 0,61 a 3,50 por millébn por afio
dependiendo del sexo y laraza (Brasil) (Diniz, 2012).
La agresividad inherente del queratoquiste se ha
atribuido a alta actividad mitética, presencia de
postraglandinas, colagenasa, leucina aminopeptidasa
y de fosfatasa acida (lezzi, 2007).

Hasta donde es conocido, solo un estudio ha sido
llevado a cabo hasta ahora en un nivel de proteoma
(IvaniSevi¢ ~ Malci¢, 2015), contrastando la
protedmica de perfiles de lesiones odontogénicas
queratoquisicas con mucosa oral normal y quistes
radiculares. Realizaron estudios por medio de
electroforesis en una dimensién, espectometria de
masas y adicionado con analisis
inmunohistoquimicos., ellos  reportaron  que
encontraron mas de 43 proteinas (10-250 kDa) que
se expresaron diferencialmente en las lesiones de
queratoquiste odontogenico en comparacion con la
mucosa oral del paciente afectado de concordancia.




Estas proteinas tienen funciones bioldgicas
importantes y estan involucradas en la proliferacion
celular, transcripcién, motilidad celular, la adhesion
intercelular, la transformacion oncogénica vy
apoptosis. Ademas, su estudio reveld 155 proteinas
expresadas  diferencialmente  entre  lesiones
queratoquisticas y quistes radiculares, que regulan
una amplia gama de procesos diferentes. En
comparacion con nuestros resultados, obtuvimos 14
bandas sobre expresadas (entre 20-250 kDa)
significativas del proteoma de tejido fresco del
queratoquiste odontogénico en experimentos de
electroforesis en una dimension, sin embargo, se
desconoce la identidad de cada proteina expresada.

Se puede destacar que existe concordancia entre
ambos estudios, puesto que el patron de expresion de
proteinas en los geles de poliacrilamida es similar.
Durante la revision sistematica de estudios previos,
fueron encontradas 31 moléculas destacadas
relacionadas con el queratoquiste odontogénico, las
cuales estdn vinculadas por su inmunoexpresion
anormal. Estas fueron categorizadas en tres campos
segun su localizacion y relacion: 1) Vias de
sefializacion, 2) Expresion especifica en epitelio de
revestimiento y 3) Estroma capsular.

1) Las vias identificadas por su desregulacion
molecular fueron la via SHH, la via WNT vy la via
RANK/RANKL/OPG. Las proteinas que se
encuentran principalmente expresadas en el epitelio
de revestimiento son 22 moléculas, entre las que
destacan sus  funciones  de regulacion
transcripcional,  receptor, migracion  celular,
invasion, mediadores del ciclo celular y de la
inflamacién. Sin embargo, las proteinas: LOXL4 y
DSPG2, que estan expresadas en la capsula fibrosa
poseen una actividad especifica de regulacion
transcripcional e invasion local. El analisis de la
perspectiva de estas moléculas nos permite asociarlas
a los resultados obtenidos y diferir un mayor
entendimiento del comportamiento clinico vy
bioldgico de esta lesién. En el presente estudio se
obtuvieron proteinas variantes entre el rango de peso

molecular de 20 a 250 kDa, por lo biomoléculas
como: FHIT (5.53 kDa), MKI67 (358.69) y HSPG2
(468.82 kDa) con pesos moleculares tedricos fuera
del estandar de este estudio, se descartaron del
analisis en este proyecto.

2) Sobre la expresion especifica en epitelio de
revestimiento, en estudios anteriores demostraron
que el revestimiento epitelial de los QO tiene un
patrén distinto de proliferacion celular y apoptosis.
Una molécula vinculada a este fenémeno es BCL2
(26.26 kDa), que inhibe la apoptosis para facilitar la
proliferacion celular en la capa basal, mientras que la
apoptosis se produce en la capa epitelial superficial
de los QO, manteniendo la homeostasis del espesor
del revestimiento y permitiendo la sintesis de
grandes cantidades de queratina en esta capa de las
lesiones queratoquisticas. Estos estudios fueron
contrastados con quistes radiculares y quistes
dentigeros, los cuales demostraron ausencia de
inmunoexpresion de BCL2 (IvaniSevi¢ Maléic,
2015). BCL2 es el gen anti-apoptético que se
encuentra regulado negativamente por los
microRNAs (miRNAs) miR-15a y miR-16-1 en el
nivel  postranscrpcional.  En  particular, la
inmunoexpresion de BCL2 se encuentra en el
revestimiento epitelial del QO en las células de la
capa basal. Este gen situado en el cromosoma
18g21.3 codifica una proteina capaz de detener la
apoptosis, facilitando asi la supervivencia celular
independientemente de la division celular. La
inhibicion de la apoptosis se considera como uno de
los pasos mas importantes en la tumorogénesis
porque permite que las células genéticamente
inestables sobrevivan y acumulen mas mutaciones
que eventualmente conducen a neoplasias. Se cree
que la sobreexpresion de la proteina BCL2 esta
implicada en una serie de neoplasias malignas y a su
vez su presencia esté vinculada a la resistencia de los
tratamientos convencionales de los farmacos contra
el cancer (Diniz, 2012).

Se ha reportado en estudios previos a cerca de la
expresion inmunohistoquimica de la molécula de




adhesion neural celular (NCAM1) y ha sido
identificada como un receptor de sefializacion con
reactividad frecuente en quistes odontogénicos con
queratina. La expresion aberrante de NCAM1 (40.75
kDa) sugiere que esta molécula de adhesion y
receptor, juega un papel importante en la patogénesis
de los QO con un impacto probable en la recurrencia
lesional, puesto que se observo en el 50% de QO, lo
cual representa una posible influencia sobre la
expresion de NCAML1 en casos de recidiva de la
lesion. La inmunoreactividad en los casos positivos
de QO era siempre epitelial, frecuentemente en la
capa basal del epitelio quistico, seguido por areas de
gemacion basal o nidos epiteliales satélite.
Originalmente NCAML1 se expresa por una amplia
variedad de células neuroectodérmicas y
mesenquimales, esta expresion podria ser indicativo
de la diferenciacion neuroectodérmica,
especialmente teniendo en cuenta el hecho de que las
celulas de la cresta neural estan asociadas con el
desarrollo del diente y la diferenciacion
particularmente ectomesenquimatosa en gérmenes
dentales (Vera-Sirera, 2015).

En el QO se expresa intensamente la molécula
MTDH / AEG1 (49.21 kDa), la cual exhibe fuertes
tinciones en todas la células escamosas estratificadas
del revestimiento epitelial, excepto en las células
paraqueratinizadas superficiales. MTDH  es el
regulador via arriba de la MMP2 y MMP9 (Wu,
2017). Su  estrecha relacion con  estas
metalopeptidasas sugiere que puede desempefiar un
papel importante en la proliferacion y la
antiapoptosis de las células patologicas, que su vez
refuerzan el comportamiento localmente agresivo de
esta lesion odontogénica y finalmente conducen a
una considerable destruccion Osea del sitio afectado,
puesto que la alta expresion de MTDH se asocia con
la progresion tumoral, la invasion y la metastasis de
tumores.

En una revision sobre la expresion de
ciclooxigenasa-2 / PTGS2 (68.99 kDa) en los
tumores de cabeza y cuello, se ha encontrado que los

altos niveles de expresion de PTGS2 aumenta en
diversas patologias benignas, pero su mecanismo de
accion aun es desconocido. La PTGS2 cataliza la
sintesis de prostaglandinas a partir del acido
araquidonico, es un gen de respuesta temprana que
es inducido por factores de crecimiento, oncogenes y
carcindgenos y su expresion se ve incrementado en
tumores. El aumento de expresion de la PTGS2 juega
un papel importante en el desarrollo y crecimiento
tumoral al interferir en los procesos bioldgicos, tales
como la division celular, la inmunidad celular, la
adhesion celular, la apoptosis y la angiogénesis.
Estudios recientes han demostrado la sobreexpresion
de laPTGS2 en las lesiones malignas y premalignas,
ademés de confirmar un alto nivel de expresion en
lesiones localmente invasivas como ameloblastomas
y queratoquistes odontogénicos en comparacion con
las lesiones de comportamiento clinico menos
agresivo como el quiste dentigero, sin embargo la
tasa de recurrencia es mucho mas alta del
queratoquiste que el ameloblastoma. Los efectos
quimiopreventivos de inhibidores selectivos de la
PTGS2 y su efecto inhibitorio sobre el crecimiento
tumoral, la metéstasis y la mejora de los efectos
anticancerigenos de la radioterapia y la
quimioterapia en animales en experimentacion y
modelos humanos indican el papel de esta proteina
en la tumorogénesis. Por lo tanto, de acuerdo con los
resultados obtenidos, tal vez PTGS2 se puede utilizar
en la terapia molecular dirigida al queratoquiste
odontogénico, siendo que PTGS2 es un marcador de
accién importante en el comportamiento agresivo de
esta lesion (Seyedmajidi, 2015).

3) Respecto a las proteinas del estroma capsular,
anteriormente se ha demostrado que no solo las
moléculas expresadas en el epitelio de revestimiento
del queratoquiste juegan un papel en su evolucion,
sino que también las moléculas de la capsula fibrosa
pueden contribuir a su desarrollo. Un ejemplo de ello
es el gen LOXL4 (30.35 kDa), cuya expresion ha
sido confirmada en esta patologia mediante PCR
cuantitativa,  inmunohistpquimica 'y  ensayo
inmunoenzimatico; afirmando su presencia en el




citoplasma de los fibroblastos del estroma / cépsula
del QO. Se presume que la expresion anormal de este
gen en las células del tejido conectivo del QO puede
afectar el microambiente de la patologia mediante la
angiogenesis, el remodelado del colageno y la
osteoclastogénesis, lo que puede ayudar a promover
el comportamiento bioldgico localmente agresivo.
Los estudios fueron contrastados con quistes
dentigeros y mucosa oral normal, comparados con
queratosuistes odontogénicos, los cuales poseen una
mayor cantidad de microvasos de la capsula fibrosa,
por lo que investigaciones anterioress utilizaron
marcador de angiogénesis CD105, dando como
resultado la expresion en el 100% de las células
endoteliales de la capsula del queratoquiste. Estos
hallazgos apoyan la hipétesis de que el estroma del
QO desempefia un papel importante en el
comportamiento neoplasico de esta patologia, asi
como proporcionar apoyo estructural para la pared
del quiste (Jiang, 2014).

Como hemos visto, las proteinas identificadas
participan en diferentes eventos moleculares y
celulares. En el diagndstico del queratoquiste, los
pacientes afectados pueden estar libres de sintomas y
descubrir la lesion solo después de radiografias
dentales de rutina. Establecer el diagnostico correcto
en el momento oportuno en estos pacientes es
importante para elegir la opcion de tratamiento mas
eficaz y para la prevencion de la recaida de la
enfermedad. Nuevas herramientas y biomarcadores
clinicos para el diagndstico diferencial del
queratoqiuste se deben desarrollar para el manejo de
estos pacientes, puesto que estos enfoques basados
en protedmica para el descubrimiento de
biomoléculas se pueden usar en diferentes aspectos
biomédicos, incluyendo la identificacién de vias
implicadas en un estado patolégico, la identificacion
de individuos que estan en riesgo de padecimiento y
la prediccion de la respuesta terapéutica.

Los resultados obtenidos pueden considerarse un
precedente para futuros estudios en cuanto al
implemento de modelos experimentales para el

analisis del proteoma del queratoquiste odontogénico
y su interaccién bioldgica-molecular con las
nanoparticulas de platino u otros compuestos
biomédicos probables para su tratamiento.

El uso de explantes primarios y cultivos celulares en
comparacion con los perfiles de tejido fresco
discrepa en los resultados del andlisis protedémico,
puesto que hay diferencia significativa entre las
muestras controles del mismo espécimen y las
muestras  experimentales. Sin  embargo cabe
mencionar que este suceso podria ser debido a
variables como el microambiente, el tiempo y tipo de
conservacion de la muestra, el procesamiento, el
medio de cultivo o inclusive la naturaleza de
heterogeneidad del tejido presente en las patologias
de caracter “tumoral”, que sea alguno de los factores
que altere los resultados.

Una nueva clasificacion da una terminologia
ampliada y un marco diagndstico, pero todavia hay
muchas incertidumbres sobre los mecanismos
moleculares y celulares subyacentes al desarrollo y
el comportamiento de los tumores y quistes que
surgen del epitelio del aparato odontogénico vy
lesiones asociadas, lo que inspira a la investigacion
de estas entidad, pero mas aun al abordaje del
implemento de nuevas técnicas y ciencia biomédica
al tratamiento conservador y efectivo de esta
patologia.




10. PERSPECTIVAS.

Para tener un mejor entendimiento de esta patologia
y como aplicar una terapéutica molecular efectiva, es
viable realizar experimentos complementarios. Se
propone evaluar con la técnica de electroforesis en
dos dimensiones y posteriormente espectometria de
masas para conocer y confirmar la identidad de las
proteinas encontradas en cada una de las variantes.

Las nanoparticulas de platino alteran el
comportamiento celular y por lo tanto molecular del
queratoquiste odontogénico, Se propone efectuar
mas ensayos experimentales tanto en esta patologia
como en otras lesiones odontogénicas, puesto que su
interaccion especifica y mecanismo de accion ain no
son claros.

11. CONCLUSIONES.

Se confirmé el diagndstico histologico de
Queratoquiste Odontogénico de las muestras
obtenidas.

Se obtuvieron cultivos celulares viables a través de
explantes primarios de las lesiones patologicas.

Hubo cambios significativos dosis dependiente del
tratamiento con nanoparticulas de platino (Pt/TiO?)
en contentraciones entre 100 y 200 pg/ml, a las
células obtenidas por explantes primarios.

Hubo diferencias en el perfil de expresion de
proteinas entre cada grupo.
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13. GLOSARIO.

Hamartoma: El hamartoma es una masa de tejido
desorganizado originado en ese lugar en particular.
El estudio histopatolégico puede mostrar una masa
de células maduras pero desorganizadas, como
hepatocitos, vasos sanguineos y, posiblemente, vias
biliares dentro del higado o un n6dulo en el pulmon
que contiene islotes de cartilago, bronquios y vasos
sanguineos.

En el pasado, los hamartomas eran considerados
malformaciones del desarrollo, pero algunos estudios
genéticos han demostrado la presencia de
translocaciones adquiridas, lo que indica un origen
neoplasico (Kumar, 2017).

Solucion de Carnoy: Tiene como principal objetivo
evitar la recidiva de la lesién mediante su penetracion
a través del margen éseo, ha sido demostrado que la
penetracion en los tejidos es de 1.54 mm y el tiempo
de exposicion ideal no deberd exceder los cinco
minutos para evitar su funcion como inductor de
neurotoxicidad local, lo cual depende de Ila
penetracion de la solucion en el tejido y del tiempo
de exposicion en el mismo. La solucion debera
prepararse con:

-Alcohol 6 mL

-Cloroformo 3 mL,

-Ac. Acético 1 mL

-Clorhidrico férrico 0.1 mg

La colocacién de la solucion de Carnoy se realiza
posterior a la enucleacién del queratoquiste, curetaje
y limpieza del nicho quirdrgico, directamente sobre
el nicho quirdrgico en hueso y sin tocar los tejidos
circundantes durante 3 minutos. Posterior a la
colocacién de la solucion de Carnoy se retira la gasa
impregnada de la solucién y sin lavar nuevamente el
nicho quirdrgico, se procede a la sutura de tejidos y

se da por terminado el acto quirdrgico (Arellano
Flores, 2008).

MMP: Las metaloproteinasas de matriz (MMPS) son
una familia de enzimas que tienen la capacidad de
degradar diferentes componentes de la matriz
extracelular. Las MMP desempefian un papel
importante en varios procesos fisioldgicos y
patoldgicos, incluyendo la remodelacion de tejidos y
la invasion de tumores (Ali, 2008).

Las proteinas de la familia de las metaloproteinasas
de matriz (MMP) estdan implicadas en la
descomposicion de la matriz extracelular en procesos
fisioldgicos normales, tales como el desarrollo
embrionario, la reproduccién y la remodelacion de
tejidos, asi como en procesos de enfermedad, como
artritis y metastasis. La mayoria de las MMP se
secretan como proproteinas inactivas que se activan
cuando se escinden por proteinasas extracelulares
(NCBI, Gene ID: 4318, 2017).

MiRNAs: Los microARNs (miRNAs) son ARNs
cortos (20-24 nt) no codificantes que estan
implicados en la regulacion post-transcripcional de la
expresion de genes en organismos multicelulares
afectando tanto la estabilidad como la traduccion de
los ARNm. EI miARN maduro se incorpora en un
complejo de silenciamiento inducido por RNA
(RISC) que reconoce mRNAs objetivo a través de
emparejamiento de bases imperfectas con el miARN
y mas comunmente los resultados en la inhibicion de
la traduccion o desestabilizacion de la mRNA
objetivo (NCBI, Gene ID: 406948, 2017)

MiRNAs regulan la expresion de ARN mensajero
complementario (MRNAs) y se han vinculado a la
tumorigénesis humana (Diniz, 2012).




Perlecan: El neologismo perlecan, un mnemonico de
"perl* (gema o0 gema como) Yy “can"
(glicosaminoglicano), fue acufiado por Hassell y sus
colaboradores para simbolizar la apariencia de
"perlas en una cuerda” de una molécula perlecan
aislada. Perlecan significa estructuras parecidas a
perlas. Perlecan es un proteoglicano grande (400-500
kDa) presente en practicamente todos los tejidos
vascularizados con una distribucion que se limita
principalmente a las membranas basales incluyendo
las de la mucosa oral.

Se ha demostrado que Perlecan se distribuye en el
espacio estromal de diversas condiciones
fisiopatoldgicas. En la cavidad oral, la expresion de
perlecan se informa a las células basales en la mucosa
normal y su expresion aumenta en precancer y
condiciones cancerosas (Mishra, 2011).




14. ANEXOS.

14.1 Constancia de aprobacién de protocolo aprobado por el comité de ética y bioseguridad
de la institucion.

NuUmero de registro: HIM1996/11.0308.

*Figura 32: Constancia de aprobacion de protocolo de investigacion por Hospital Juarez de México.




14.2 Gel de Poliacrilamida

14.5 Medio de cultivo completo

Gel separador al 10% Formulacion:
REACTIVO CANTIDAD REACTIVO CANTIDAD ml. (%)
H20 1.9 ml DMEM 47 ml (94%).
Acrilamida 1.7 ml SFB 2.5 ml (5%).
Tris ph 8.8 1.3ml Penicilina .5 ml (1%).
SDS 50 ul *Cuadro 20
PSA 20 ul
TEMED 10 wl
*Cuadro 18
Gel concentrador
REACTIVO CANTIDAD
H20 680 ul
Acrilamida 170 ul
Tris ph 8.8 130 ul
SDS 10 wl
PSA 10 pl
TEMED 5ul
*Cuadro 19

14.3 Suero Fetal Bovino

Nombre del producto: Fetal Bovine Serum (FBS)
Mexico, USDA approved.

Marca comercial: Biowest. The serum specialist.

NuUmero de producto: s1650

14.4 DMEM

Nombre del producto: DMEM High Glucose w/
stable Glutamine w/ Sodium Pyruvate.

Marca comercial: Biowest. The serum specialist.
Numero de producto: L0103

Formulacion: [Cuadro 21].




*Cuadro 21: Formulaciéon de Medio de cultivo.
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