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RESUMEN

Introduccién. El revestimiento epitelial de los quistes dentigeros (QD) puede
desarrollar hiperplasia, metaplasia y displasia. Varios factores pueden promover el
desarrollo de estos cambios e incluso dar origen a lesiones mas agresivas en

estos quistes como lo sugieren algunos autores.

Objetivo general. Determinar la inmunoexpresion de ciclina D1, CK8, CK10,
CK14, Ki67, AMELX y SOX2 en epitelios quisticos con hiperplasia, metaplasia y

displasia.

Material y métodos. Se obtuvo una poblacion de 413 casos de QD, evaluadas
por dos patdlogos previamente capacitados. Se seleccionaron a conveniencia 4
grupos con 15 casos por grupo. Se realizd la técnica de inmunohistoquimica para
Ciclina D1, CK8, Ck10, CK14, Ki67. amelogenina y SOX2. Las células positivas se
analizaron por su densidad 6ptica con el software Imaged. Se realizé una prueba
estadistica de Chi cuadrada con valor de (P=<0.05). Se realiz6 una prueba

Kruskall Wallis para las densidades Opticas y las células positivas.

Resultados. 126 casos presentaron hiperplasia, presentando significancia
estadistica en el infiltrado inflamatorio (p=0.03) y en la presencia de epitelio
odontogénico intracapsular (p=0.01). 52 casos presentaron metaplasia;
presentando significancia estadistica con la localizacién (p=0.007) y con el género
(p=0.01). 16 casos presentaron displasia leve; no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se comparé. Existieron variaciones en la
expresion de los marcadores y las alteraciones celulares. La expresion de ciclina
D1 y Ki67 fue mayor en los casos con hiperplasia; la expresién de CK10 fue
mayor en la metaplasia y la expresiéon de CK8 fue mayor en los casos con
displasia. En los casos de epitelio quistico sin cambios se observd expresion de
CK14 y SOX2 en el estrato basal.

Conclusiones. EI QD es una lesion frecuente que tiene la capacidad de

desarrollar cambios epiteliales y puede tener relacién con el desarrollo de lesiones
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mas agresivas. Es importante una buena exploracién histolégica de todas las

lesiones para detectar la presencia de cambios.

Introduction. Epithelial lining of Dentigerous cyst (DC) may develop hyperplasia,
metaplasia and dysplasia, several factors can promote the development of these.
Many authors suggest that these changes can be the cause of the arise of more

aggressive lesions in DC.

Aim. Determine the immunoexpression of Cyclin D1, CK8, CK10, CK14, Ki67,
AMELX and SOX2 in epithelial lining of DC with hyperplasia, metaplasia and
dysplasia.

Material y methods. A population of 413 cases of QD was obtained and evaluated
by two previously calibrated pathologists. Four groups were formed with 15 cases
per group. Immunohistochemistry was performed for Cyclin D1, CK8, Ck10, CK14,
Ki67, Amelogenin and SOX2. Optical densities and positive cells were obtained
with ImageJ software. A statistical chi square test was performed with a value of

(p= <0.05). A Kruskall Wallis was performed for optical densities and positive cells.

Results. 126 cases presented hyperplasia, with significance with the inflammatory
infiltrate (p=0.03) and with presence of intracapsular odontogenic epithelium
(p=0.01). 52 cases presented metaplasia; there was significance with location
(p=0.007) and with gender (p=0.01). 16 cases presented mild grade dysplasia
without finding significance. There were variations in the expression of markers
and cellular changes. The expression of cyclin D1 and Ki67 was higher in cases
with hyperplasia; the expression of CK10 was higher in the metaplasia and the
expression of CK8 was higher in cases with dysplasia. In the cases of cystic
epithelium without changes, expression of CK14 and SOX2 was observed in the

basal stratum.

Conclusions. DC is a frequent lesion that has the ability to develop epithelial

changes and may be related to the arise of more aggressive lesions. A good

MAESTRIA
- DOCTORADO
Cienclas Médicas

\' Odontologicas

y de la Salud



histological examination of all the lesions is important to detect the presence of

changes.

ANTECEDENTES

El termino quiste proviene del griego “kistis” que significa vejiga, ya que es una
lesibn que asemeja a este d6rgano en cuanto a estructura. Broca, en 1868,
establecio la primera clasificacion y separé a los quistes odontogénicos de los
tumores solidos’.

Robinson y cols., en 1945, establecieron una de las clasificaciones de quistes de
los maxilares que fue usada por mucho tiempo, dividiéndolas de acuerdo a la
estructura que les da origen como el epitelio reducido del esmalte, los restos de la
lamina dental o restos de Serres, los restos de la vaina epitelial de Hertwig, los
restos de Malassez y los de las células basales de la lamina suprayacente?.

El quiste dentigero (QD) es el segundo quiste odontogénico en orden de
frecuencia después del radicular. El QD es generalmente asintomatico, de lento
crecimiento y su extension es amplia. Se suelen identificar por radiografias de
rutina, ya que se asocian a 6rganos dentales retenidos. Pueden causar molestias

si se infectan.s.

Histologicamente estan conformados por una capsula de tejido conjuntivo,
revestida por un epitelio escamoso estratificado sin estrato cérneo?. Este epitelio
tiene la capacidad de desarrollar cambios adaptativos y displasicos: la hiperplasia
que es un aumento en el numero de células; la metaplasia que es una transicion
de un tipo de célula diferenciada a otro tipo de la misma estirpe, sin embargo, este
cambio es reversible siempre y cuando se elimine el factor estimulante; y la
displasia que se caracteriza por la presencia de alteraciones celulares y

estructurales.
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Estudios realizados por Takeda y cols.5 mostraron la presencia de cambios
celulares en QD, obervaron mayor frecuencia de metaplasia de células

mucosecretoras que de células cilindricas ciliadas.

Se ha reportado a nivel mundial, casos de ameloblastomas®, tumores
odontogénicos adenomatoides (TOA)7 o carcinomas® que se desarrollan a partir
de la presencia de quistes, con presencia de cambios estructurales, sin embargo,

aun no se conoce como se desarrollan.

Estudios realizados por Vikramjeet Singh® en la India describié un caso de QD con
presencia de caracteristicas histologicas compatibles con TOA en el epitelio de

revestimiento de un QD.

Cosme Gay-Escoda'® describié 2 casos con presencia de carcinoma de células
escamosas intradseo primario, observados al momento de realizar la evaluacion

histologica de un QD.

Por otro lado los estudios inmunohistoquimica ha sido una herramienta muy util
para observar la presencia de moléculas en distintos tejidos, y asi entender el

posible papel que tienen en el comportamiento biolégico de las lesiones.

Se han evaluado marcadores como CD10", Ki6712, CK1413 y amelogenina'4 para
conocer la naturaleza y el comportamiento de estos quistes, ademas que se ha
comparado la expresidon de estos contra otras lesiones como quistes radiculares,

queratoquistes y ameloblastomas.

Taghavi, Nasim et al'> evaluaron la expresiéon de la ciclina D1 en quistes
odontogénicos, entre ellos el QD donde observdé una expresion moderada vy
localizada en la capa parabasal, en el 25% de ellos a diferencia de los
queratoquistes donde se expresoé en el 87% o el quiste radicular donde se expreso
en el 30%.

Jung-Min Kim16 comparoé la expresion de CK10 entre QD y queratoquistes en 34 y

43 casos, respectivamente, encontrando una expresion menor de esta
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citoqueratina en QD en el 18.4%, en comparaciéon con el queratoquiste (QQ)

donde se expreso en el 79.1% de los casos.

Muniswamappa Sudhakara'” realizé un estudio inmunohistoquimico comparativo
de CK14 en QD y en TOA. En relacion a los QD se observé en el total de casos
expresion moderada de esta citoqueratina, en los TOA una expresion fuerte en el

69% y una expresion moderada en el 25%.

KI67 es una molécula que se utiliza para evaluar la capacidad proliferativa de las
células; Jaafari-Zohreh'® encontré que el 52% de los QD expresaban esta
molécula mientras que el 61.9% de ameloblastomas uniquisticos y el 82.3% de

ameloblastomas solidos lo expresaban.
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1. ODONTOGENESIS

La odontogénesis comienza a partir de los 50 dias de vida intrauterina. En este

proceso intervienen 2 estructuras, el ectodermo y el ectomesénquima.

La lamina dental proveniente de la diferenciacion del ectodermo y que recubre la
superficie del estomodeo, se compone por dos capas epiteliales: una basal
conformada por células cilindricas y otra mas superficial compuesta por células
aplanadas. Estas ultimas estan conectadas por medio de una membrana basal al

mesénquima, induciendolo a proliferar y condensarse19.

En la octava semana, la lamina dental prolifera en direccion al mesénquima
formando 20 crecimientos epiteliales o yemas dentarias con forma de “C” para
constituir los esbozos de los dientes de la 1era. denticion. En la periferia de estos
brotes se identifican células cilindricas mientras que en el interior son de aspecto

poligonal formando el érgano dentarioo.

En la novena semana de vida surge una concavidad en forma de casquete en la
cara profunda que encierra una porciéon de ectomesénquima y que dara origen a la
futura papila dentaria que a su vez formara al complejo dentino-pulpar. Se
comienzan a distinguir estructuras histolégicas como el epitelio dental externo
compuesto por células de forma cuboidal en la parte del ectomesénquima y el
epitelio dental interno conformado por células cilindricas. Las células que se
localizan en medio del 6érgano dentario forman el reticulo estrellado, compuesto
por una matriz extracelular rica en acido hialurénico y glucosaminoglucanos,
separando y comprimiendo las células contenidas en esta porcion, dandole una
caracteristica poliédrica o de estrella. El mesénquima local que rodea al 6rgano
dentario y la papila se condensa y forma una estructura fibrosa a su alrededor

denominada saco dental?!.

La papila dental se separa del érgano del esmalte por una membrana basal y dara
origen a la unién amelodentinaria. El epitelio interno del esmalte desarrolla un

cumulo de células también llamado nodo primario del esmalte y que origina la
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cuerda del esmalte y comienza a dar forma final a la porcion dentinaria del 6rgano

dental

Entre la semana 14 y 18 de vida intrauterina el epitelio dental se invagina y

adquiere el aspecto de una campana por lo que esta etapa recibe este nombre
(Fig. 1).

En el érgano del esmalte, se observa una nueva capa llamada estrato intermedio
que se situa entre el reticulo estrellado y el epitelio interno del esmalte. En esta
etapa se determina la forma de la corona, numero y distribucion de las cuspides
segun el érgano dental que se formara. La papila dentaria y el saco dentario
también presentan modificaciones estructurales e histoquimicas como Shh,
FGF-4, BMP-2, BMP-4 y BMP-722,

Las células del epitelio interno se diferencian hacia preameloblastos jévenes y se
observa un cambio de polaridad en sus nucleos del polo distal al polo proximal.
Estos se diferencian en ameloblastos maduros o secretores al final de este estadio
y comenzaran a sintetizar matriz una vez que se ha formado algo de dentina

calcificada.

Con relacion a la papila dentaria, la diferenciacion de los odontoblastos se
presenta a partir de las células ectomesenquimaticas situadas frente al apitelio

dental y comenzaran a sintetizar dentina2s.

El saco dentario se forma por dos capas, una interna celulovascular y una

superficial con abundantes fibras de colagena.

El estadio terminal se relaciona con el desarrollo del patron coronario que
comienza en la zona donde se presentaran las futuras cuspides o bordes incisales
donde hay presencia de esmalte sobre las capas de dentina en desarrollo,
formando la conexion amelodentinaria. En esta etapa que comienza el desarrollo

del patréon radicular?4,

Una vez que se forma la corona, el borde externo del érgano del esmalte se alarga

y forma la vaina epitelial de Hertwig a partir de la fusion del epitelio interno y
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externo del 6rgano del esmalte a nivel del asa cervical. Esta prolifera eh
profundidad en relacion con el saco dentario e induce a la papila para
diferenciarse hacia odontoblastos y se forme la dentina que compondra la raiz. La
continuidad de la vaina epitelial se interrumpe por la presencia de tejido conjuntivo
presente en el saco dentario lo que va a permitir la diferenciacion de

cementoblastos para formar el cemento radicular2s.

Lamina dental

Maxilar

Organo
dentario

Fig 1. Desarrollo de los dientes. A). Formacion de la [dmina dental. B). Yema dentaria. C). Etapa de

casquete. D). Etapa de campana. E). Etapa de foliculo. Valdés Valdés Armando. (2010). Embriologia
Humana. Ed. Ciencias Médicas. La Habana, Cuba. pdg 144.
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2 QUISTES DENTIGEROS

2.1 DEFINICION DE QUISTES ODONTOGENICOS

Los quistes se definen como cavidades patologicas revestidas de epitelio (Fig.

2). Los quistes estan conformados por tres estructuras principales:

* Una céapsula formada por tejido conjuntivo laxo o denso con vasos
sanguineos que proporcionan irrigacion y soporte al tejido epitelial que

recubre la cavidad.

* Una capa de tejido epitelial que reviste al quiste y que es fundamental para
establecer el diagndstico en conjunto con la localizacion, signos y sintomas.
Entre los tipos de epitelio de revestimiento, tenemos al escamoso simple o
estratificado, al cilindrico y al cubico. Los epitelios quisticos pueden tener

estrato cérneo o no.

* Una luz o cavidad central con contenido de material soélido, semisdlido, o
liquido. El contenido purulento no es caracteristico de los quistes, pero

puede presentarse si estos se infectan de manera secundaria.

Debido a que estas lesiones son principalmente intraoseas, se detectan mediante

radiografias de rutina, porque generalmente son asintomaticos.

Ry
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Fig. 2. Caracteristicas histolégicas de un quiste odontogénico. (C) Capsula de tejido conjuntivo, (E) Epitelio de
revestimiento. Departamento de Patologia, Facultad de Odontologia U.N.A.M. 2017.
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La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2005, clasifica a los quistes
en?’:
Quistes odontogénicos inflamatorios

Quiste radicular

Quiste lateral inflamatorio

Quistes odontogénicos y no odontogénicos del desarrollo
Qu|3tedent|gero ..............................................................................................................................................................................
Queratoquiste odontogénico
Quiste lateral periodontal y quiste odontogénico botrioide
Quiste gingival
Quiste odontogénico glandular
Quiste odontogénico calcificante
Quiste odontogénico ortoqueratinizado

Quiste nasopalatino

2.2 CARACTERISTICAS GENERALES DEL QUISTE DENTIGERO
2.2.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Es el segundo quiste en orden de frecuencia en la cavidad bucal, es asintdmatico
aunque ocasionalmente puede presentar inflamacién y dolor. Es de lento
crecimiento y su extension no suele ser muy amplia. La zona mas afectada es la
de terceros molares mandibulares y caninos superiores impactados. La incidencia
es mayor entre la tercera y cuarta década de vida y es mas comun en hombres
que en mujeres en una proporcion de 1.8:1. Es mas frecuente en grupos étnicos

blancos?s.
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2.2.2 CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

En radiografias panoramicas los QD se observan como una cavidad radiolucida,
unilocular, circunscrita, rodeada de un borde esclerotico debido a su lento
crecimiento y en su interior se aprecia la corona dental (Fig. 3). En algunas
ocasiones los dientes no erupcionados pueden presentar un foliculo dental
dilatado en su fase pre-eruptiva, lo cual puede confundirse con un quiste
dentigero, sin embargo, la presencia de un foliculo dental hiperplasico no
representa un riesgo potencial para la formacién de un quiste dentigero. Daley y
Wysocki (1995) sugirieron parametros para diferenciar entre un foliculo dental
hiperplasico y un quiste dentigero: si la lesion radiograficamente mide de 3 a 4 mm
de diametro, muy probablemente se trate de un foliculo dental hiperplasico, si la
lesién excede de estas medidas se debe sospechar de la presencia de un quiste

dentigero?? .

Fig. 3. Caracteristicas radiograficas de un quiste dentigero. Departamento de Patologia, Facultad de
Odontologia U.N.A.M. 2015.

2.2.3 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

La pared del quiste dentigero esta formada por un epitelio escamoso estratificado
sin estrato cérneo con un grosor aproximado de 2 a 4 células. Tiene una capsula

de tejido fibroso conjuntivo denso o laxo. Los quistes pueden presentar grados
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variables de inflamaciéon modificando su morfologia y cambios en sus
caracteristicas. El infiltrado inflamatorio puede modificar parcial o totalmente el

revestimiento epitelial, incluso destruirse en su totalidad haciendo posible su
resolucion aun sin tratamientoso. (Fig. 4.)

—-.":l.‘ o ..‘~
Fig. 4. El epitelio de revestimiento es escamoso estratificado no queratinizado con un grosor de 2 a 4 células.
Departamento de Patologia, U.N.A.M. 2018.

Al-Talabani en 1980 sugiere dos posibles mecanismos de desarrollo de un quiste
dentigero de acuerdo a su patogénesis: el primero donde la causa es la
degeneracion del reticulo estrellado en una etapa temprana del desarrollo
(asociado con hipoplasia del esmalte) y el segundo por acumulacion de fluido
entre las capas del epitelio reducido del esmalte y el esmalte cuando existe una

corona como se menciono previamentes!.

Main en 1975 sugirid que la presion ejercida por un diente en erupcion sobre un
foliculo impactado obstruye el flujo venoso e induce la rapida trasudacién de
suero a través de las paredes capilares. La presion hidrostatica incrementada de

este fluido separa al foliculo de la corona32.

Benn y Altini33 en 1996 propusieron que un quiste dentigero podria formar un

foliculo dental secundario que pudiese inflamarse secundariamente por una
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fuente como un diente no vital. Otro mecanismo sugerido fue la formacion de un
quiste radicular en el apice de un diente no vital deciduo seguido de la erupcién
de su sucesor permanente encapsulandose en un quiste dentigero de origen
extrafolicular. Otra teoria propuesta por ellos dice que un foliculo de un sucesor
permanente podria infectarse secundariamente desde cualquier inflamacién

periapical de un predecesor no vital.

De acuerdo a la forma en que el foliculo dental se expande y rodea al diente no
erupcionado observado en los estudios radiograficos se puede dividir en quiste
dentigero central donde la capsula rodea la corona dental de una manera
proporcional, en el quiste dentigero lateral la capsula se observa mas hacia un
costado del 6rgano dental y en el quiste dentigero circunferencial se expande
hacia abajo dando la impresion de incluir al diente dentro del mismo. Es
importante resaltar que en los tres casos el epitelio del quiste folicular no excede

la unidn cemento-esmalte34.

El tratamiento dependera de las caracteristicas anatomicas; si el diente tiene
espacio para erupcionar y buena posicibn se recomienda realizar una
marsupializacion; en caso contrario, la enucleacién junto con la eliminacién del
diente es la opcidén a elegir cuidando retirar todo el epitelio quistico para evitar

recidivas'.

2.3 EPIDEMIOLOGIA EN MEXICO

En 2002, Mosqueda y cols. realizaron un estudio retrospectivo sobre la frecuencia
de quistes odontogénicos de los archivos de la UAM del periodo 1979-2000 y los
de un servicio privado de diagndstico en patologia bucal de 1989 al 2000, donde

obtuvieron un total de 856 muestrass.

El mayor numero de quistes fueron quistes radiculares con un total de 342 casos,

seguido por el QD con 283 casos y el QQ con un total de 184 muestras (tabla 1).
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Tabla 1. Frecuencia de quistes odontogénicos obtenidos de la UAM-Xochimilco y de un servicio privado, los

QD fueron los segundos mas frecuente con un 33%. Mosqueda A, Irigoyen M. (2002). Quistes odontogénicos,
analisis de 856 casos. Medicina y patologia.

Frecuencia de quistes odontogénicos

. UAMX.  perbact.  Toal
Tipodequiste ~ No. (%) .. No. (%) ... No. (%) ...
Radicular (apical) 178 (52.0) 164 (47.9) 342 (39.9)

Total 371 433) 485 (56.6) 856 (100)
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3. TEORIAS DE EXPANSION QUISTICA

Los factores de expansion quistica aunados con el tiempo tienen un papel
importante en el desarrollo de los quistes. Entre estos tenemos:

3.1 PROLIFERACION EPITELIAL

Existen factores de crecimiento como el KGF (Factor de crecimiento
queratonicitico), que ejercen accién en la activacion de la proliferacion y

crecimiento celular.
3.2 ACUMULACION DE CONTENIDO CELULAR

Algunos quistes incrementan su tamafio por una constante produccion y
acumulacion de liquido y material semi-solido dentro de su luz, incrementando la

presion osmética, propiciando la entrada de liquido al interior del quiste.
3.3 CRECIMIENTO HIDROSTATICO

La presion intraluminal del quiste incrementa debido a la presencia de metabolitos
que tienen mayor osmolaridad que la del suero, ejerciendo presion sobre la pared
0sea que contiene al quiste. Este fendbmeno se comprende mejor en el QD, ya que
entre los dos epitelios que dan origen al esmalte (el epitelio interno y el externo),
puede introducirse liquido progresivamente, aumentando el tamafo de la lesion

quistica.
3.4 DIALISIS

Las proteinas de baja osmolaridad, en el interior del revestimiento epitelial por la
descamacion celular, es menor que la presion del saco quistico, permitiendo el

paso de proteinas al interior aumentando el volumen del quiste.
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3.5 FACTOR DE RESORCION OSEA

Existen diversas citocinas como las Interleucinas 1, 4, 6, 8, 10, interferobn gamma
(IFN-y), factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), entre otros, que promueven la
activacion osteoclastica y la secrecion de prostaglandinas favoreciendo la
resorcion oOsea. Otras interleucinas pro-inflamatorias favorecen el crecimiento

quistico.
3.6 ACTIVIDAD ENZIMATICA INTRACAPSULAR

El papel de la colagenasa en el crecimiento quistico sugiere que la actividad
colagenolitica puede explicar parcialmente la separacion observada con

frecuencia entre el tejido fibroso y el epitelio de algunos quistes3.
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4. CAMBIOS ADAPTATIVOS Y I?ISPLASICOS EN REVESTIMIENTO
EPITELIAL DE QUISTES DENTIGEROS

Las células estan en constante actividad y tienen la capacidad de adaptarse al
medio donde cumplen su funcion fisiolégica para mantener la homeostasis. De
igual manera lo hacen cuando existe estrés celular o adaptacion a lesiones, lo que
induce a la célula a mostrar cambios adaptativos como hiperplasia, hipertrofia,

atrofia y metaplasia.

El QD como se menciond en apartados anteriores, estd conformado por un
revestimiento epitelial escamoso estratificado sin estrato cérneo, sin embargo,
este al igual que otros quistes odontogénicos tienen un epitelio de revestimiento

con alto potencial proliferativo.

Entre los principales cambios que han podido observarse en los QD tenemos:

4.1 HIPERPLASIA

Es una respuesta celular a un estimulo, derivando en un aumento de numero de

células maduras en un tejido u 6rgano.(Fig. 5).

La hiperplasia fisiolégica puede ser inducida por factores de crecimiento u
hormonales con el fin de cubrir necesidades por aumento de las funciones de
algunos organos, o con fines compensatorios debido a que alguna porcion de
tejido fuera removida o sufriera lesion. En el caso de la reseccion hepatica,
factores de creciemiento se unen a las células supervivientes estimulandolas a la
proliferacion; en caso de que el estado proliferativo se vea comprometido por
alguna anomalia como la hepatitis, la regeneracion puede darse por medio de
células troncales intrahepaticas. Esta proliferacion es detenida una vez que el

tejido ha sido restaurado.

La hiperplasia patolégica ocurre por un estimulo excesivo hormonal y/o factores de

crecimiento, asi como cuando existe un dafo tisular. Un ejemplo es la hiperplasia
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estrogenos , el aumento de estos ultimos da lugar a la hiperplasia de glandulas
endometirales, causando sangrados andomalos. La presencia de virus produce
factores que pueden interferir en la accién de reguladores de proliferacion de las

células huésped dando lugar a una respuesta hiperplasicas3®.

En los quistes odontogénicos se ha observado esta condicion como un aumento
en el numero de capas del epitelio de revestimiento y se le conoce con el término

acantosis. Usualmente se presenta cuando hay presencia de infiltrado inflamatorio
cronico.

H

Fig. 5. Caracteristicas de hiperplasia en un Quiste Dentigero. Departamento de Patologia, U.N.A.M.

4.2 METAPLASIA

Es una transicion reversible de una célula adulta a otro tipo de la misma estirpe

que se adapte mejor a las condiciones presentes en el medio. La metaplasia mas
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comun es la de epitelio cilindrico por epitelio escamoso (Fig. 6). Se cree que esto
es posible debido a que existe una reprogramacion genética en las células
troncales del tejido en proceso de adaptacion o en células mesenquimales en el
tejido conjuntivo por medio de sefiales generadas por citocinas, factores de
crecimiento o componentes de la matriz extracelular, promoviendo la expresion de
genes, dando origen a la diferenciacion de células con caracteristicas mas

o 36
favorables para sobrevivir en el entorno .

Membrana Epitelio Metaplasia
basal cilindrico escamosa
normal

. Fig. 6. Metaplasia de epitelio cilindrico a epitelio escamoso. Robbins y Cotran. Patologia estructural y
funcional. 9th Ed. Elsevier, Espafa 2015. pag. 38.

En los QD se ha observado presencia de metaplasia de células mucosecretoras y

de células cilindricas ciliadas en casi igualdad de proporciones.

4.3 DISPLASIA

Significa “crecimiento desordenado”, se caracteriza por una serie de alteraciones
celulares como pleomorfismo, nucleos grandes e hipercromaticos, asi como una
arquitectura desordenada (Fig. 7). Existe también mayor presencia de figuras
mitéticas que en tejido sano, no solo limitdndose a la capa basal, sino en estratos

mas superficiales. La displasia tiene potencial maligno, incrementando el riesgo de
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desarrollar cancer . Debido a la acumulacion de cambios genéticos se presentan

alteraciones citologicas y en la arquitectura tisular y organica®/(tabla 2).

Cambios estructurales Cambios citolégicos

Estrat |f|cac|on ep,te“a“rregma r Va”aCIon anorma|en e ItamaﬁOdeanCIeo _—
Pérdida de la polaridad en las células basales Variacion anormal en la forma del nacleo
Clavos epiteliales en forma de gota Variacion anormal en el tamafio de la célula
Aumento en el nimero de figuras mitéticas Variacién anormal en la forma de la célula
Figuras mitGticas superficiales anormales Aumento de la proporcién nucleo-célula

Queratinizacién prematura en células individuales Figuras mit6ticas atipicas
Perlas de queratina dentro de clavos epiteliales Aumento en el nimero y tamano del nucleolo
Pérdida de la cohesion de las células epiteliales Hipercromatismo

Tabla 2. Caracteristicas estructurales y citologicas de los cambios displasicos.

Segun la OMS, los cambios displasicos pueden dividirse segun su grado en leve,

moderado o severos’.

Fig. 7. Caracteristicas de displasia en epitelio de quiste dentigero. Departamento de Patologia, Facultad de
Odontologia U.N.A.M.
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5. INMUNOHISTOQUIMICA

Consiste en un ensayo que usa el principio de unién antigeno-anticuerpo y
después una reaccion enzimatica con el fin de identificar proteinas de interés

mediante un marcaje que se coloca sobre el tejido que se esta estudiando.

La inmunohistoquimica para tejidos incluidos en parafina requiere de un
tratamiento a los tejidos mediante disolventes como xilol para eliminar la
parafina en los cuales estan incluidos los tejidos. Se utilizan sustancias como
el buffer de citratos en combinacion con calor y/o presién para poder recuperar
los antigenos lo que posibilita que los anticuerpos se unan con mayor eficacia.
Se utiliza un anticuerpo primario capaz de detectar el antigeno de nuestro
interés. En la técnica indirecta se utiliza, ademas un anticuerpo secundario

capaz de unirse al anticuerpo primario.ss.

Diversos estudios para comprender la naturaleza de los QD se han realizado.
Entre los marcadores utilizados estan la ciclina D1, las citoqueratinas, 10 y 14,

el Ki67, la amelogenina y el SOX-2.43:47:49,53,55,57

5.1 CICLINA D1

La ciclina D1 se localiza en el gen CCDN1 en el cromosoma 11g13 y tiene un
peso molecular de 36 kD. Esta proteina nuclear es esencial para la transicion de
la fase G1 a la fase S. Las ciclinas se unen a Ciclinas dependientes de cinasas
(Cdk) para que estas ultimas se activen, formando un heterodimero para permitir
que las céluas entren al ciclo celular. En el caso de la ciclina D1, se asocia con
Cdk4.

Se ha observado una sobrexpresion de esta molécula mas que en cualquier otro

tipo de ciclina D durante el desarrollo de neoplasiass®.

Taghavi en 2013, en un estudio de 20 muestras de QD, observo expresion

positiva en un patron focal y limitado a la capa parabasal en el 25% de las

muestras. En este mismo estudio se comparé la expresion de este marcador en
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una muestra de 23 QQ, donde se observd expresion positiva en el 83% de las
muestras, concluyendo que los queratoquistes tienen mayor expresion de ciclina
D1 que los QD40.

En otro estudio realizado por de Vicente y cols en 2010, en una muestra de 10
QD, la Ciclina D1 se expresé en el 50% de los casos en un patron focal y difuso.
El estudio también fue realizado en Quistes Radiculares expresandose en el
30% de los casos, Ameloblastomas en el 40% y en Queratoquistes en el 91% de

los casos#!.

Estos estudios sugirien que el QQ tiene un comportamiento proliferativo mayor

que el QD, por lo que el potencial de crecimiento del QQ sera mayor que en QD.
5.2 CITOQUERATINA 8 (CK8)

Se localiza en el gen KRT8 en el cromosoma 12g13.13. Tiene un peso de 68 kD
y es una proteina que pertence a la familia de las queratinas tipo Il y que
dimeriza con CK18 formando filamentos intermedios en epitelios de una capa.
Tiene un papel en el mantenimiento de la integridad estructural, transduccion de
sefales y la diferenciacion celular. CK8 se expresa en citoplasmatica vy
membrana en epitelios glandulares, tubulos renales y neumocitos. Esta
citoqueratina provee resistencia al estrés y se le considera un marcador de

detccion de apoptosis celular42.

Existen escasos estudios en la literatua en ek que se evalue la expresion de
CK8 en QD. Su expresion puede indicar cierta tendencia de algunas células de

los QD a diferenciarse.
5.3 CITOQUERATINA 10 (CK10)

Se localiza en el gen KRT10 localizado en el cromosoma 17g21.2. Tiene peso
molecular de 60 kD y se le considera una citoqueratina de diferenciacion hacia
queratinocitos, teniendo mayor expresion en el estrato basal y su expresion
disminuye en el estrato granuloso. Se observa también en elementos transitorios

escamosos hacia otro tipo de células, como pueden ser las células fantasma. Se
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expresa mas significativamente en el estrato basal y en estratos parabasales en

QQ que en otro tipo de quiste odontogénico.

En un estudio realizado por Min Kim y cols en 2012, con una muestra de 38 QD
se observo una expresion débil en el 18.4% de los casos en el estrato basal del
epitelio quistico, en comparacion con la muestra de 43 QQ, donde la CK10 se

expreso6 en el 79.1% de los casos?3.

En otro estudio realizado por Tsuji y cols en 2014, en una muestra de 15 QD no
se observd expresion en ningun caso al igual que en la muestra de quistes
radiculares. Dentro del mismo estudio, en la muestra de 25 QQ, CK10 se
expres6 en el 88% de los casos*. Su expresion en QD nos indicaria la
presencia de queratinocitos diferenciados y probablemente la presencia de

estrato corneo en estas lesiones.
5.4 CITOQUERATINA 14 (CK14)

Pertenece a la familia de los filamentos intermedios yse localiza en el gen
KRT14 del cromosoma 17q12.2. Tiene peso molecular de 50 kD y es una
proteina que se encuentra en heterotetrameros con 2 moléculas de CK5 o. Se
encuentra en el estrato basal de todos los epitelios estratificados. Su mutacién
se asocia a la epidermollisis bullosa simple. Hisham determiné que CK14 se
expresa en todas las células del 6rgano del esmalte. Crivelini demostré que esta
citoqueratina era positiva en todas las células del germen dental, excepto en los

pre-ameloblastos y ameloblastos secretores4s.

En un estudio comparativo realizado por Shruthi y cols en 201446, en una
muestra de 20 QD y 10 TOA de tipo folicular, todos los QD mostraron una
expresion positiva en los estratos basales, mientras que en el caso de los TOA
se observd una expresion mas fuerte en el 90% de los casos evaluados. El TOA
folicular es una lesion que se puede desarrollar a partir de los QD, ya que se han
reportado casos como el de Manjunatha4’ en la India, donde se origin6 en el
epitelio de revestimiento quistico. Para el TOA de tipo periférico, las células
remanentes de la lamina dental son las que originan esta lesion.
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5.5 KI67

Se localiza en el gen MKI67 del cromosoma 10g26.2. Tiene un peso molecular
de 395 kD y es el marcador de proliferacion mas utilizado para determinar el
potencial proliferativo de las células sobre todo, aquellas que tienen
caracteristicas pre-neoplasicas 0 neoplasicas. Su expresién es nuclear y se
expresa en epitelios activos. Esta molécula estda ausente en células en

senescencia“s.

. . . 18
En un estudio realizado por Ashkavandi y cols en 2015 "en una muestra de 25
QD se observo expresion en la capa basal en el 52% de las lesiones. Dentro del
mismo estudio, se evalué el marcador en una muestra de 17 ameloblastomas

donde se observo expresion en el 82.3% de los casos.

En otro estudio realizado por Nafarzadeh y cols en 201349, se evalud la
intensidad de expresion de Ki67 en una muestra de 15 QD en donde el 93.3%
de los casos tuvo expresion moderada y el 6.7 tuvo expresion intensa. Dentro de
este mismo estudio en una muestra de 15 ameloblastomas, el 66.6% tuvo

expresion intensa, mientras que el 33.4% tuvo expresion moderada.

Estos estudios nos sugieren que el QD no tiene el mismo potencial proliferativo

que lesiones mas agresivas como los ameloblastomas.
5.6 AMELOGENINA

Se localiza en el gen AMELX en el cromosoma Xp22.2; con un peso molecular
de 31 kD, es la proteina mas abundante en el esmalte dental y participa en la
biomineralizacion y reorganizacion de la estructura dental. Algunas alteraciones
en esta proteina tienen como consecuencia el desarrollo de neoplasias. La
expresion de esta proteina puede indicarnos la capacidad de diferenciacion de

las células hacia lesiones odontogénicas®°.

En un estudio realizado por Anigol y cols en 2014'*en una muestra de 4 QD, se
observé que en 3 casos tuvo una fuerte expresion mientras que una tuvo

expresion moderada. En este mismo estudio en ameloblastomas la amelogenina

J‘V\t\‘l S}Ri/\ y
&0 DOCTORADO
Ciencias Médicas
' Odontologicas

y de la Salud

‘\; W
29 Pa



se expresa en las zonas del reticulo estrellado mientras que en carcinoma

ameloblastico no se observo expresion de esta proteina.
5.7 SOX-2

Se encuentra en el gen SOX20T del cromosoma 3q26.33. Tiene un peso
molecular de 60 kD y es un factor de transcripcion involucrado en el desarrollo
embrionario. Los productos de este gen son necesarios para mantener en
estado pluripotencial a las células troncales. Esta molécula esta ausente en
epidermis normal sin embargo se expresa cuando comienza desarrollarse una
lesion premaligna o maligna. También se asocia con la autorenovacién celular y
diferenciacion. Se ha observado una sobrexpresion de esta proteina en el

desarrollo y progresion de carcinomas de estirpe epitelial®'.

Estudios realizados por Banerjee y cols en 201652 en una muestra de 4 QD, se
ha observo la expresidn de esta molécula en el estrato basal y suprabasal del
epitelio quistico. Dentro de este mismo estudio en una muestra de 2 QQ se
observo una expresion en la capa basal y suprabasal al igual que en los QD. El
autor dedujo que la expresién de SOX2 en quistes odontogénicos se debe a la

presencia de ceélulas troncales que permiten el desarrollo de la lesion patoldgica.
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6.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El epitelio odontogénico presente en el revestimiento de los QD puede desarrollar
cambios celulares como hiperplasia, metaplasia y/o displasia, lo que altera la

naturaleza y el comportamiento de estos quistes.

6.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Tendran las moléculas asociadas a proliferacién celular como ciclina D1 y Ki67;
moléculas de mantenimiento de integridad estructural como CK8, CK10, CK14; de
diferenciacion celular como AMELX y de potencial tumoral como SOX2, expresion
en cambios celulares como hiperplasia, metaplasia y displasia en el revestimiento

epitelial de los QD?

6.3 JUSTIFICACION

Proveer de informacion a la literatura sobre la presencia o ausencia de proteinas
asociadas a proliferacion celular, diferenciacion, potencial tumoral y mantenimiento

de la integridad estructural, mediante técnicas de inmunohistoquimica.

6.4 HIPOTESIS

La expresion de ciclina D1, CK8, CK10, CK14, Ki67, SOX2 y AMELX aumentara
en relacion a la presencia de hiperplasia, metaplasia y displasia en el

revestimiento epitelial de QD.

6.5 OBJETIVO GENERAL

Determinar la expresion de ciclina D1, CK8, CK10, CK14, Ki67, AMELX y SOX2 en
el epitelio de revestimiento de los QD que presentan hiperplasia, metaplasia y
displasia.

6.6 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I.  Determinar asociaciones entre edad, género y zona anatdomica, asi como
presencia de hiperplasia metaplasia y displasia en el epitelio de revestimiento

quistico.
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[I. ldentificar el numero de células que expresan positividad de ciclina D1, Ck8,
CK10, CK14, Ki67, amelogénina y SOX2 en QD que presenten hiperplasia,

metaplasia y displasia.

[ll.  Comparar el numero de células que expresan positividad de ciclina D1, Ck8,
CK10, CK14, Ki67, amelogénina y SOX2 entre QD que presenten hiperplasia,

metaplasia y displasia.

IV. Determinar mediante densidades opticas la intensidad de expresion positiva
de ciclina D1, Ck8, CK10, CK14, Ki67, amelogénina y SOX2 en QD que
presenten hiperplasia, metaplasia y displasia.

V. Comparar las densidades Opticas de la intensidad de expresion positiva de
ciclina D1, Ck8, CK10, CK14, Ki67, amelogénina y SOX2 entre QD que

presenten hiperplasia, metaplasia y displasia.
6.7 CRITERIOS DE INCLUSION

« Lesiones histoldgicas compatibles con QD, segun la definicion propuesta por la
O.M.S. (2017).

* Que cuenten con el expediente clinico completo.

* Que cuenten con laminilla histoldgica.

* Que cuenten con tejido suficiente en el bloque de parafina para realizar nuevos
cortes.

6.8 CRITERIOS DE EXCLUSION

« El material no se encuentre en condiciones Optimas de conservacion.

« Histolégicamente no presente epitelio quistico valorable para determinar un

diagndstico definitivo.
6.9 CRITERIOS DE ELIMINACION

- Laminillas que tengan baja intensidad de tincion (Hematoxilina y Eosina) que

imposibilite observar las caracteristicas histolégicas de la muestra.
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6.10 VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad

Género

Zona anatémica
Metaplasia
Hiperplasia

Displasia

6.11 VARIABLES DEPENDIENTES

Inmunoexpresion de ciclina D1
Inmunoexpresion de CK8
Inmunoexpresion de CK10
Inmunoexpresion de CK14
Inmunoexpresion de Ki67
Inmunoexpresion de amelogenina

Inmunoexpresion de SOX2

6.12 METODO

Se revis6 la base de datos del Laboratorio de Patologia del Departamento de

Patologia y Medicina Bucal de la DEPEI de la Facultad de Odontologia de la

U.N.A.M. de los afios 1990 al 2014 para obtener aquellos casos con diagndstico

confirmado de QD, las cuales fueron evaluadas nuevamente por dos patdlogos

previamente entrenados. Se obtuvieron las historias clinicas de los casos que se

incluyeron en el estudio para obtener edad, sexo y localizacion de la lesion. Se

eliminaron los casos que no cumplieron con los requisitos histopatoldgicos de QD.

Se disefid una base de datos. Se realizaron pruebas estadisticas de medidas de

tendencia central, medidas de dispersion y una Chi cuadrada con valor de
(p=<0.05).
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Para la silanizacion de los portaobjetos, se realizo el siguiente procedimiento:

- Se lavaron los portaobjetos con agua desionizada.

- Se colocaron en alcohol al 96% los portaobjetos por 5 minutos

- Se sumergieron en solucién de silano al 2% (98% de acetona pura y 2% de

dimetilmetacrilato) por 5 minutos utilizando pinzas de plastico

- Se retiraron los portaobjetos, se sacudieron y se les dio un bafo rapido de agua

destilada

- Se limpiaron los portaobjetos con alcohol al 96%

- Se secaron los portaobjetos en la campana de flujo de 5 a 15 minutos con la

parte opaca de esta hacia abajo.

Cada uno de los anticuerpos fueron diluidos en una solucién de PBS 1x y 0.01 gr

de albumina en las siguientes concentraciones: 1/50, 1/100, 1/200 y 1/400 y se

evaluaron en sus respectivos tejidos control para obtener la concentracion que nos

permitiera una mejor evaluacion al microscopio.

Se obtuvieron diferentes concentraciones de los marcadores con sus respectivos

tejido control (tabla 3):

Tabla 3. Concentraciones usadas en la estandarizacion de la técnica de los anticuerpos usados en este

Programa d:
MAESTRIA v
DOCTORADO

Clenclas Médicas

estudio.
_________________________________________________________________________________________________ Tejido Control  :  Dilucién
Ciclina D1 Melanoma - 1/200
CKs ........................................................................................... Amlgdala ............................................................ 1/200 ................................
CcKlo PRl 0
CK14 Piel 1/100
K 167 ........................................................................................... Amlgdala .............................................. 1/ 1 00 ...............
Amelogenina  FoliuloDenal 140
SOX2 Seminoma 1/100
>
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Fig. 8. Ciclina D1 Fig. 9. CK8 Fig.10 . CK10
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Fig. 11. CK14 Fig. 12. Ki67 Fig. 13. Amelogenina
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Fig. 14. SOX2

Fig. 8 Expresion de ciclina D1 en nucleos de melanoma en una dilucién de 1/200. Fig. 9 Expresion de CK8 en
citoplasma de células de amigdala en una dilucién de 1/200. Fig. 10 Expresion de Ck10 en células del estrato
granuloso en piel en una dilucién de 1/200. Fig. 11 Expresion de CK14 en células del estrato espinoso en piel
en una dilucion de 1/100. Fig 12 Expresion nuclera de Ki67 en células de amigdala en una dilucién de 1/100.
Fig. 13 Expresién de amelogenina en ntcleo y citoplasma de células de foliculo dental en una dilucién de
1/400. Fig. 14 Expresion nuclear de SOX2 en células de seminoma en una dilucién de 1/100.

Posteriormente, se seleccionaron 15 casos para cada uno; hiperplasia,

metaplasia, displasia y el grupo control sin alguno de estos cambios en su
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revestimiento epitelial, para realizar técnicas de inmunohistoquimica. Se solicitaron
7 cortes por cada caso seleccionado para la técnica de inmunohistoquimica. Se
evaluaron los marcadores ciclina D1, Ck8, CK10, Ck14, Ki67, amelogénina y
SOX2 de acuerdo a la siguiente técnica:

- Se realizaron cortes (4um) y se colocaron en laminillas silanizadas.
- Se desparafinaron y rehidrataron en bafos secuenciales de xilol y alcohol.

- Se realiz6 la recuperacién antigénica en solucion de citratos al 0.01M a 100 °C
por 3 minutos, colocadas en vaso de coplin, y se colocaron en horno de
microondas por 4 minutos a un potencial de 7, dejando enfriar por 5 minutos

con la tapa puesta y una hora sin la tapa.

- Se elimind la solucion de citratos y se lavaron 3 veces con solucion buffer de

fosfato (PBS) 1x por 3 minutos cada lavado.

- Las laminillas fueron marcadas con un lapiz hidréfobo para delimitar la zona

donde se aplicaron las soluciones.

- Las laminillas se colocaron en una camara humeda y se afadio el bloqueador
de peroxidasa (mouse/rabbit inmunodetector peroxidase blocker-Bio SB) sobre

las laminillas por 5 minutos.
- Se realizaron 3 lavados por 3 minutos con solucion de PBS 1x.

- El anticuerpo se diluyé de acuerdo a los valores obtenidos de la estandarizacion
previamente realizada en una solucion de PBS 1x y 0.01 gr de albumina,

colocandose en tubos Eppendorf.

- Se coloco el anticuerpo primario (mouse/rabbit) ya diluido y se incubéd toda la

noche a tempertaura de 4 °C

- Posteriormente se elimind el anticuerpo primario y se realizaron 3 lavados por 3

minutos con solucién buffer de tris (TBS) al 1x.

- Se coloco el anticuerpo secundario (immunodetector Biotin Link mouse/rabbit),

y se incubd por 10 minutos.
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- Se hicieron 3 lavados de 3 minutos con TBS 1x.
- Se colocé la peroxidasa exdgena (Immunodetector HRP Label) por 10 minutos.
- Se lavo con agua corriente y se realizaron 5 lavados con agua desionizada .

- Se mezclé una solucion con DAB buffer y una gota del cromogeno por cada

mililitro del DAB, se coloco en los tejidos y se dejé por 5 minutos.
- Se colocaron en vasos coplin por 5 minutos al chorro de agua corriente.
- Se lavo con agua bidestilada por 5 minutos.

- Se sumergieron en un vaso coplin de vidrio con hematoxilina de Gills por 5

minutos para realizar la contratincion.

- Se elimin6é la hematoxilina y se lavé a chorro de agua corriente de 5 a 10

minutos.

- Se realizaron nuevamente bafios secuenciales de alcohol y xylol para la

deshidratacion.
- Se colocé el cubreobjetos con resina.

- El control negativo de cada muestra se obtuvo al sustituir el anticuerpo primario
por PBS.

Se observé mediante microscopia fotonica a 1000x. Se identificaron las zonas con
mayor cantidad de cambios y alteraciones y se obtuvieron microfotografias para su
analisis. La medicion del nivel de expresion se realizé a través de un software
especializado (ImageJ), el cual permite determinar la densidad optica a través de
medicion RGB de cada célula positiva. También se realizé conteo de células
positivas a las cuales se les asign6 un valor numérico para su analisis estadistico.
Se realiz6é una prueba estadistica Kruskal-Wallis intergrupal con pruebas post-hoc
de Dunn y de U de Mann-Whitney para determinar la diferencia de la comparacion
de los valores obtenidos con cada anticuerpo. El software utlizado para realizar la

prueba fue SPSS statistic Version 22.

l l“ V\ \l STH A
37 r. Doc T()l/{ ADO

Clenclas Médicas
Odontologicas

y de la Salud



7. RESULTADOS

De los 543 casos diagnosticados histopatolégicamente como QD de 1990 al 2014
en el labortaorio de histopatologia, se eliminaron 130 casos debido a que en 93 de
ellas no fue posible observar epitelio para determinar el diagndstico de QD, 14 no
eran QD y 23 no contaban con cubo de cera para realizar nuevos cortes,
quedando conformada la muestra con 413 casos. 254 (61.5%) correspondieron al
género masculino y 159 (38.5%) al femenino. El promedio de edad fue de 25.81
afos con una desviacion estandar de £16.76. La zona donde se presentd esta
lesion en primer lugar fue en inferiores posteriores derechos con 136 casos (32%),
seguida de inferiores posteriores izquierdos con 119 casos (28.8%) y anteriores
superiores con 84 casos (20.3%).

En relacion a los hallazgos histopatolégicos, 249 (60.3%) casos presentaron
infiltrado inflamatorio y 113 (27.3%) casos presentaron islas epiteliales en la
capsula de tejido conjuntivo.

En el analisis microscépico de los cortes histoldgicos tefiidos con hematoxilina y
eosina, 126 (30.7%) casos presentaron hiperplasia epitelial con una kappa de
confiabilidad de 85% (Graf. 1).

@® QD con Hiperplasia
@ QD sin hiperplasia

Gréfica 1. Parcentaje de QD can hiperplasia epitelial.
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Tabla 4. Porcentaje de género, promedio de edad y zona mas frecuente de los casos que presentaron
hiperplasia epitelial.

HIPERPLASIA

Género
Pomedio de Edad 26.98 afios +18.34

Zona antomica mas frecuente Inferiores posteriores derecha  (30.95%)

La prueba estadistica de Chi cuadrada (p=<0.05), demostré significancia con la
presencia de epitelio odontogénico en saco fibroso (p=0.01) y con la presencia de
infiltrado inflamatorio (p=0.03)(tablab).

Tabla 5. Significancia entre hiperplasia epitelial y presencia de islas epiteliales en capsula de tejido conectivo e
infiltrado inflamatorio en prueba de Chi cuadrada .

CHI CUADRADA (HIPERPLASIA)

Nimero de casos Significancia (p=<0.05)

2 wﬁ% A INIIN iz a ez JNJI7 = e - TUUVUA
Fig. 15. Ciclina D1 Fig. 16. CK8 Fig.17 . CK10 \

P,

Fig. 18. CK14 | Fig. 19. Ki67 Fig. 20. Amelogenina
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En los QD con hiperplasia se observé una expresion moderada de ciclina D1 en el
93.4% de los casos en nucleo y en ocasiones en citoplasma (fig. 15), lo que
podria sugerir que esta molécula esta presente debido a que en la hiperplasia la
mitosis es mas activa, aumentando el numero de células del epitelio quistico,
creando mayor numero de capas celulares. La CK8 es una citoqueratina que esta
presente en células que tienen resistencia al estrés, esta tuvo expresion leve en la
mayoria de los casos y en otros esta fue nula (fig. 16), lo que nos sugiere que la
esta citoqueratina no se presenta habitualmente en tejidos con hiperplasia . La
CK10 se presento en el 40% de los casos una expresion leve seguida de una
expresion nula con un 33.3% (fig. 17) sugiriendonos que no existe tendencia de
diferenciacion hacia queratinocitos cuando el tejido presenta hiperplasia. CK14 se
presentd en el total de los casos evaluados, su expresion es normal en las células
basales del epitelio de los QD (fig. 18), e incluso se puede observar en estratos
suprabasales, esto nos indica la capacidad de flexibilidad y comunicacion de los
estratos basales para el recambio celular. Ki67 se expresé en el 86.6% de los
casos de manera moderada (fig. 19) lo que indica el potencial proliferativo de las
células que estan presentes en los QD con hiperplasia. La amelogenina se
presentoé en el 93.4% de los casos de manera moderada (fig. 20) lo que indica que
las células del QD provienen de una diferenciacion celular de células epiteliales
odontogénicas. SOX2 es una molécula que se presenta también en los estratos
basales y en el caso de los QD con hiperplasia se observdo en estratos
suprabasales (fig. 21) de manera moderada en el 86.6% de los casos evaluados
lo que puede sugerirnos la capacidad de autorenovacion de las células basales
cuando el estado proliferativo en el tejido hiperplasico se encuentra activo.
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Tabla 6. Expresion de los marcadores en QD con hiperplasia epitelial.

Nulo Leve Moderado Intenso Porcentaje de Promedio de
células densidades
positivas por opticas
1.5 ym

Ciclina D1 1(6.6%) 0 (0%) 14 (93.4%) 0 (0%) 17.6% 124.35 +34.30
CK8 3 (20%) 11 (73.4%) 1(6.6%) 0 (0%) 1.8% 197.23 +36.22
CK10 5(33.3%) 6 (40%) 4 (26.7%) 0 (0%) 0.8% 193.8 +34.96
CK14 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%) 0 (0%) 25.3% 114.05 +20.34
Ki67 0 (0%) 0 (0%) 13 (86.6%) 2 (13.4%) 36.6% 96.67 +22.74
AMEL 0 (0%) 0 (0%) 14 (93.4%) 1(6.6%) 62.5% 88.25 +22.75
SOX2 0 (0%) 2 (13.4%) 13 (86.6%) 0 (0%) 9.9% 125.55 +35.11

Grafica 2. Porcentaje de QD con metaplasia epitelial

@ QD con Metaplasia
@ QD sin Metaplasia

Se encontraron 52 (12.8%) casos con metaplasia con una kappa de confiabilidad
de 82% (Graf. 2); De ellos 32 casos fueron de metaplasia de células cilindricas y
20 de células mucosecretoras.
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metaplasia epitelial.

METAPLASIA
Género  Masculino 33 casos (66%)  Femenino 19 casos (34%)
PomediodeBdad 2725afi0s  x1847 .
Zona antomica mas frecuente Anteriores superiores (44.23%)

La prueba estadistica de Chi cuadrada (p=<0.05), encontré significancia con el

género (p=0.01) y con la localizacién de la lesion en anteriores superiores
(p=0.007) (tabla 8).

Tabla 8. Significancia entre metaplasia epitelial y zona anatémica mas frecuente y género en prueba de Chi
cuadrada.

CHI CUADRADA (METAPLASIA)

Niuimero de casos Significancia (p=<0.05)
Género 4508505 (p=00D)
Zona antémica mas frecuente 19 casos (p=0.007)

METAPLASIA DE CELULAS MUCOSECRETORAS
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En relacion de los QD con metaplasia se observo en el 73.4% de los casos
expresion moderada de ciclina D1 en nucleo y citoplasma (fig. 22 y 29), lo que
sugiere que esta molécula no es tan activa como en el caso de la hiperplasia, sin
embargo la replicacion celular permite la generacion de nuevas células en
transicion en este cambio celular. CK8 se observd moderadamente en células
cilindricas metaplasicas (fig. 30) y no en mucosecretoras (fig. 23) sugriendo que
esta molécula puede ser necesaria para la transicion de células cilindricas ciliadas
gue en mucosecretoras. La CK10 se presentd en el 60% de los casos con una
expresion moderada seguido de una expresion intensa en el 20% de los casos
(fig. 24 y 31), esta molecula se presenta en células en diferenciacion, lo que
sugiere que la participacion de esta citoqueratina es necesaria para realizar la
transicion metaplasica en células mucosecretoras. CK14 se presenté en el total de
los casos evaluados pero su expresion se limitd a las células basales del epitelio
(fig. 25 y 32), a diferencia de la hiperplasia que se llego a presentar en estratos
contiguos, sugiriendo que la transicion epitelial no es tan activa como en
hiperplasia. La molécula Ki67 tuvo una expresién leve en el 60% (fig. 26 y 33) de
los casos lo que sugiere que la actividad proliferativa de esta molécula no es tan
alta en las células en transicion como lo es la ciclina D1. La amelogenina se
presentd en el 66.6% de los casos de manera intensa (fig. 27 y 34) sugiriendo que
los QD con metaplasia tienen mas células con capacidad de diferenciacion y que
es parte importante para que se pueda desarrollar metaplasia. En cuanto a SOX2
se observo en el 86.6% de manera moderada lo que sugiere que este factor de
transcripcién tiene un papel importante para la diferenciacion del epitelio
escamoso estratificado no queratinizado hacia otra estirpe epitelial, sobre todo
hacia células cilindricas ciliadas (fig. 28 y 35).

Tabla 9. Expresion de los marcadores en QD con metaplasia epitelial.

Nulo Leve Moderado Intenso Porcentaje de Promedio de
: células densidades
i positivas por opticas
: 1.5 um
Ciclina D1 0 (0%) 3 (20%) 11 (73.4%) 1(6.6%) 10% 121.19 £39.59
CKs8 (73.4%) 0 (0%) 4 (26.6%) 0 (0%) 3.8% 197.42 $43.29
CK10 3 (20%) 0 (0%) 9 (60%) 3 (20%) 13.1% 124.38 +62.37
CK14 0 (0%) 0 (0%) 15 (100%) 0 (0%) 18% 113.85 +12.51
Ki67 0 (0%) 9 (60%) 6 (40%) 2 (13.4%) 7% 166.02 +57.36
AMEL 0 (0%) 0 (0%) 5 (33.4%) 10 (66.6%) 31.5% 65.33 +15.14
SOX2 0 (0%) 0 (0%) 13 (86.6%) 2 (13.4%) 8.8% 104.09 +28.27
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76%. (graf. 3).

® QD con Displasia
® QD sin Displasia

Gréfica 3. Porcentaje de QD con displasia epitelial

Tabla 10. Porcentaje de género, promedio de edad y zona mas frecuente de los casos que presentaron
metaplasia epitelial.

DISPLASIA
Género  Masculino  10casos (625%) Femenino  6casos (375%)
Pomediode Edad 2586afios 1649
Zona antémica mas frecuente Inferiores posteriores derechos (44.23%)

No se observo significancia en la prueba Chi cuadrada entre los cambios
displasicos y género, edad o zona anatémicas mas frecuente.
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Fig. 39. CK14

En relaciéon con cambios displasicos en QD se observé en el 60% de los casos
una expresiéon moderada y un 26.6% de expresion intensa de Ciclina D1 a nivel
nuclear (fig. 36), sugiriendo que el ciclo celular es activo y que a diferencia de los
casos de hiperplasia en QD, en la displasia si se observaron casos con expresion
intensa de este marcador. CK8 se expres6 moderadamente en el 73.4% de los
casos (fig. 37) a diferencia de la expresion en hiperplasia o metaplasia en QD lo
que nos sugiere que algunas células puedan estar en estado de apoptdsis por la
alteracion celular en la que se encuentran, debido a que CK8 participa en esta
funcion celular. La CK10 tuvo expresién leve en el 53.4% de los casos (fig. 38)
seguido de una expresion nula lo que sugiere que esta citoqueratina no tiene un
papel en la presencia de este cambio. La CK14 se expresé moderadamente en el
80% de los casos aunque su expresion fue en estratos suprabasales (fig. 39).
Ki67 se expres6 moderadamente en el 73.4% de los casos (fig. 40) sugiriendonos
que las células con este cambio celular tienen capacidad proliferativa. La
amelogenina (fig. 41) y SOX2 (fig. 42) se expresaron moderadamente en el
73.4% de los casos. En el caso de la amelogenina no hubo una diferencia en el

. s ae
46 B’\AESTR!A VDO
\: \ (\ggg;(?\’&;cas ‘

Odontologicas
CsS

| =

y de la Salud



origen de esta lesién. En cuanto a SOX2 su expresion se dio en estratos
parabasales sugiriendo que esta molécula se encuentra mas activa cuando

existen cambios displasicos.

Tabla 11. Expresion de los marcadores en QD con displasia epitelial.

Nulo Leve Moderado Intenso Porcentaje de Promedio de
células densidades
positivas por Opticas
1.5 um

Ciclina D1 0 (0%) 2 (13.4%) 9 (60%) 4 (26.6%) 17.1% 97.64 +47.54
CK8 2 (13.4%) 2 (13.4%) 11 (73.4%) 0 (0%) 15.5% 146.92 159.3
CK10 4 (26.6%) 8 (53.4%) 0 (0%) 1(6.6%) 1.7% 197.42 +44.04
CK14 0 (0%) 3 (20%) 12 (80%) 0 (0%) 14.3% 135.64 +41.59
Ki67 0 (0%) 2 (13.4%) 11 (73.4%) 2 (13.4%) 16.4% 115.21 +45.52
AMEL 0 (0%) 0 (0%) 11 (73.4%) 4 (26.6%) 34.7% 83.42 +18.46
SOX2 0 (0%) 0 (0%) 11 (73.4%) 4 (26.6%) 16.5% 92.71 +33.35
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Fig. 47. Ki67
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Fig. 49. SOX2

En los QD sin cambios celulares la ciclina D1 tuvo una expresion moderada en el
53.4% de los casos (fig. 43) y en un 26.6% no se expreso, lo que nos sugiere que
en un quiste sin cambios celulares el ciclo celular es activo pero no de la misma
manera que en QD con cambios celulares. CK8 no se expreso en el 46.6% (fig.
44) por lo que la sefializacion transduccional por medio de esta citoqueratina no es
tan activa en este tipo de QD. CK10 se expresé de manera leve en el 40% de los
casos (fig. 45) lo que sugiere que esta citoqueratina requiera de algun estimulo
para activarse y poder inducir transformacion epitelilal. CK14 tuvo una expresion
moderada en la mayoria de los casos en estratos basales (fig. 46) En cuanto a
Ki67 tuvo una expresién moderada en el 73.4% de los casos (fig. 47) sugiriendo
que las células de estos quistes tienen potencial proliferativo, sin embargo es
menor que en QD con hiperplasia y displasia. Amelogenina tuvo una expresién
moderada en el 60% de los casos (fig. 48) seguida de una expresion intensa con
un 40%, esto como se menciond antes se puede deber a la naturaleza
odontogénica de estos quistes.La expresion de SOX2 fue moderada en el 86.6%
de los casos (fig. 49) y se limitaba al estrato basal del epitelio de revestimiento de
los QD sin cambios.

Tabla 12. Expresion de los marcadores en QD sin cambios celulares.

Porcentaje de

Nulo Leve Moderado Intenso Promedio de
: células densidades
: positivas por opticas
i 1.5 ym
Ciclina D1 4 (26.6%) 1(6.6%) 8 (53.4%) 2 (13.4%) 5% 129.45 +72.41
CK8 7 (46.6%) 6 (40%) 2 (13.4%) 0 (0%) 2.1% 196.5 +54.96
CK10 5(33.4%) 6 (40%) 4 (26.6%) 0 (0%) 18.8% 192.86 +54.45
CK14 0 (0%) 0 (0%) 14 (93.4%) 1(6.6%) 19.4% 106.76 +22.04
Ki67 0 (0%) 4 (26.6%) 11 (73.4%) 0 (0%) 8.5% 122.78 47.22
AMEL 0 (0%) 0 (0%) 9 (60%) 6 (40%) 28.7% 78.28 *15.49
SOx2 0 (0%) 0 (0%) 13 (86.6%) 2 (13.4%) 11.3% 96.08 +46.79
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ANALISIS ESTADISTICO
CICLINA D1

En cuanto a las densidades opticas con la prueba estadistica de Kruskall-Wallis no
se encontrd diferencia de expresion entre los grupos(graf. 4), al igual que en la
prueba de Dunn. En la prueba de la U de Mann-Whitney se observé diferencia
entre el grupo de displasia con menor expresion de ciclina D1 que el grupo de
hiperplasia (p=0.01), metaplasia (p=0.03) y el grupo control (p=0.04).

En relacién al conteo de células positivas, en la prueba de Kruskall-Wallis se
observo diferencias entre los grupos (p=0.001). En la prueba de Dunn se observé
diferencia en la comparacion entre el grupo control con menor porcentaje de
células con expresion positiva respecto a la hiperplasia y displasia (p=<0.05)(graf.
5), al igual que en la prueba de U de Mann-Whitney donde se observé diferencia
entre el grupo Control con hiperplasia (p=0.01) y Displasia(p=0.0001) y el de
metaplasia con menor porcentaje de células positivas respecto a la displasia
(p=0.03).

ciclina D1

300
250

200

100 I
50
, I — — —
Control Hiperplasia  Metaplasia Displasia

graf 4. Densidades 6pticas de los grupos de estudio con el marcador Ciclina D1.
Andlisis estadistico de Kruskall-Wallis.
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ciclina D1
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graf. 5. Porcentaje de células con marcaje positivo del marcador Ciclina D1 en los
grupos de estudio. Analisis estadistico de Dunn.

CKs

En la prueba estadistica de Kruskall-Wallis se observé diferencias entre los grupos
(p=0.0008) para este marcador. En la prueba de Dunn se observd que el grupo
control tuvo mayor expresion de CK8 que el grupo de metaplasia (p=<0.05) y
displasia (p=<0.05) (graf. 6). En la prueba de la U de Mann-Whitney se observé
significancia entre el grupo Control con mayor expresion que el grupo de displasia
(p=0.001) y metaplasia (p=0.04), también entre la hiperplasia tuvo mayor
expresion que la metaplasia (p=0.04) y displasia (p=0.0003) y la Displasia tuvo
menor expresion que la metaplasia (p=0.01).

En cuanto al conteo de células positivas, en la prueba de Kruskall-Wallis se
observo diferencias entre los grupos (p=0.002). En la prueba de Dunn se observé
un mayor porcentaje de celulas positivas en el grupo de Displasia respecto al de
hiperplasia (p=<0.05), metaplasia (p=<0.05) y control (p=<0.05) (graf. 7) al igual
que en la prueba de U de Mann-Whitney.

CK8
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graf. 6. Densidades 6pticas de los grupos de estudio con el marcador CK8.

Analisis estdistico de Dunn
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CK8
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graf. 7. Porcentaje de células con marcaje positivo del marcador CK8 en los
grupos de estudio. Analisi estadistico de Dunn.

CK10

En la prueba estadistica de Kruskall-Wallis se observé diferecnias intergrupales
(p=0.001) para este marcador en cuanto a densidades opticas. En la prueba de
Dunn se observé que la metaplasia tuvo menor expresion que el grupo de
hiperplasia (p=<0.05), displasia (p=<0.05) y control (p=<0.05)(graf. 8). En la
prueba de la U de Mann-Whitney se observd la misma diferencia de expresion
entre el grupo de metaplasia con el grupo control (p=0.0007), el grupo de
hiperplasia (p=0.00006) y el de displasia (p=0.0004).

En cuanto al conteo de células positivas, en la prueba de Kruskall-Wallis se
observo diferencias (p=0.05). En la prueba de Dunn se observé un mayor numero
de células positivas en el grupo de metaplasia en la comparacion con el grupo de
displasia (p=<0.05) la hiperplasia (p=<0.05), y control (p=<0.05)(graf. 9). En la
prueba de U de Mann-Whitney se observo la misma diferencia de expresion entre
los mismos grupos.
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graf. 8. Densidades opticas de los grupos de estudio con el marcador CK10.

Analisis estadistico de Dunn.
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CK10
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graf. 9. Porcentaje de células con marcaje positivo del marcador CK10 en los
grupos de estudio. Analisis de Dunn.

CK14
En la prueba estadistica de Kruskall-Wallis no se diferencia entre los grupos
(p=0.20) para este marcador en cuanto a densidades O6pticas al igual que en la
prueba de Dunn (graf. 10). En la prueba de la U de Mann-Whitney se observé una
ligera diferencia entre el grupo control con menor expresion que el grupo de
displasia (p=0.02) e hiperplasia (p=0.02).

En cuanto al conteo de células positivas, en la prueba de Kruskall-Wallis se
observo diferencia. En la prueba de Dunn se observé diferencia en el porcentaje
de celulas positivas (p=0.0001) entre el grupo de hiperplasia con mayor numero
que la displasia (p=<0.05) y el grupo control (graf. 11). En la prueba de U de
Mann-Whitney se observd diferencia de células positivas entre el grupo de
displasia con menos numero que la hiperplasia (p=<0.0007), metaplasia (p=0.006)
y el control (p=0.001), asi mismo entre la hiperplasia con mayor numero de células
positivas que los grupos de metaplasia (p=0.007) y el Control (p=0.02).
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graf. 10. Densidades épticas de los grupos de estudio con el marcador CK14.
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graf. 11. Porcentaje de células con marcaje positivo del marcador CK14 en los
KI67 grupos de estudio. Analisis estadistico de Dunn.

*

En la prueba estadistica de Kruskall-Wallis se observé diferencias entre los grupos
(p=0.009) para este marcador en cuanto a densidades opticas. En la prueba de
Dunn se observd una mayor expresion de la metaplasia respecto a la hiperplasia
(p=<0.05)(graf. 12). En la prueba de la U de Mann-Whitney se observé menor
expresion entre el grupo de hiperplasia con el grupo de metaplasia (p=0.00005) y
el grupo control (p=0.02); y la metaplasia con mayor expresién con el grupo control
(p=0.01) y el de displasia (p=0.001).

En cuanto al conteo de células positivas, en la prueba de Kruskall-Wallis se
observo diferencias (p=0.000003). En la prueba de Dunn se observé un mayor
numero de células positivas de la hiperplasia respecto a la metaplasia (p=<0.05),
displasia (p=<0.05) y el grupo Control (p=<0.05) (graf. 13). En la prueba de U de
Mann-Whitney se observé mayor numero de células positivas entre la hiperplasia
con la metaplasia (p=0.00008), displasia (p=0.0001) y control (p=0.00001).
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graf. 12. Densidades 6pticas de los grupos de estudio con el marcador KI67.
Andlisis estadistico de Dunn.
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graf. 13. Porcentaje de células con marcaje positivo del marcador KI67 en los
grupos de estudio. Analisis estadistico de Dunn.

AMELOGENINA

En la prueba estadistica de Kruskall-Wallis se observé diferencias intergrupales
(p=0.0006) para este marcador en cuanto a densidades Opticas. En la prueba de
Dunn se observd mayor expresion de la hiperplasia respecto a la metaplasia
(p=<0.05) y la displasia (p=<0.05) (graf. 14). En la prueba de la U de Mann-
Whitney se observo mayor expresion en el grupo de hiperplasia respecto al grupo
de displasia (p=0.002) y la metaplasia (p=0.002); la metaplasia tuvo menor
expresion que el grupo control (p=0.005) y el de displasia (p=0.02).

En cuanto al conteo de células positivas, en la prueba de Kruskall-Wallis se
observoaron diferencias (p=0.000001). En la prueba de Dunn se observé mayor
numero de células en el grupo de hiperplasia respecto al de metaplasia (p=<0.05),
displasia (p=<0.05) y el grupo control (p=<0.05) (graf. 15). En la prueba de U de
Mann-Whitney se observé la misma diferencia entre la hiperplasia con la
metaplasia (p=0.00004), displasia (p=0.00008) y control (p=0.0002).
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graf. 14. Densidades 6pticas de los grupos de estudio con el marcador
Amelogenina. Analisis estadistico de Dunn.
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graf. 15. Porcentaje de células con marcaje positivo del marcador Amelogenina en
los grupos de estudio. Andlisis estadistico de Dunn.

SOX2

En la prueba estadistica de Kruskall-Wallis se observé diferencias entre grupos
(p=0.007) para este marcador en cuanto a densidades Opticas. En la prueba de
Dunn se observé mayor expresion del grupo de hiperplasia respecto al de
displasia (p=<0.05) y el grupo control (p=<0.05) (graf. 16). En la prueba de la U de
Mann-Whitney se observd mayor expresion del grupo de hiperplasia respecto al
grupo de metaplasia (p=0.02), el grupo de displasia (p=0.001) y el grupo control
(p=0.001).

En cuanto al conteo de células positivas, en la prueba de Kruskall-Wallis se
observd diferencias entre grupos (p=0.004). En la prueba de Dunn se observd
una menor expresion en el grupo de hiperplasia respecto al de metaplasia
(p=<0.05) y displasia (p=<0.05); y entre la displasia con mayor numero de células
positivas que el de metaplasia (p=<0.05)(graf. 17). En la prueba de U de Mann-
Whitney se observé mayor numero de células del grupo de displasia respecto al
de metaplasia (p=0.003), hiperplasia (p=0.001) y control (p=0.004).
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graf. 16. Densidades 6pticas de los grupos de estudio con el marcador SOX2.
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graf. 17. Porcentaje de células con marcaje positivo del marcador SOX2 en los
grupos de estudio. Analisis estadistico de Dunn.

8. DISCUSION

Se obtuvo una poblacion de 543 casos de QD, lo que la hace la poblacién mas
extensa en México acerca de estos quistes. Se observo una mayor prevalencia en
género masculino lo que concuerda con lo propuesto por Shear y Speight1 en 2009
donde menciona que este quiste es mas frecuente en hombres que en mujeres.
Mosqueda Taylor® menciona que en su serie de 283 QD, fue mas frecuente en
hombres que en mujeres, esto puede deberse probablemente a que el género
masculino acude mas frecuentemente al dentista que el género femenino. La
proporcion manejada en este estudio fue 1:1.5 concordando con la serie de
Ledezma-Montes®3, ya que manejé proporciones muy similares (64.7% en
masculinos y 33.3% en femeninos).

El promedio de edad de la presencia de estos quistes fue de 25.81 anos
concordando con lo mencionado por Shear1, aunque el menciona que este quiste
comienza su desarrollo a partir de la segunda década de vida debido a que se
asocia a terceros molares retenidos y es en esta etapa donde comieza su
exfoliacién, alcanzando su punto maximo en la tercera década y disminuyendo
gradualmente después de esta.

En cuanto a las zonas mas frecuentes, la lesién concuerda con lo que se
menciona en la literatura, el mayor numero de casos se presentd en la zona
posterior inferior derecha, seguido de los inferiores posteriores izquierdos y por
ultimo en la zona de anteriores, concordando con lo observado por Gnepp en
200954, ya que estas lesiones se asocian a érganos dentales retenidos; siendo las
zonas donde mas comunmente se retienen los terceros molares y caninos
respectivamente.
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Histolégicamente todos los quistes tenian las caracteristicas establecidas en la
literatura, una capsula de tejido conectivo fibroso laxo o denso, revestida por un
epitelio escamoso estratificado sin estrato cérneo, concordando con lo postulado
por Neville*y Shear'.

En relacidon a los cambios celulares se buscd la presencia de hiperplasia,
metaplasia y displasia. En el caso de la hiperplasia es una condicidbn que se
encuentra en la literatura con el termino de acantosis, sin embargo no se encontrd
un estudio previo de la prevalencia de este cambio. En este estudio fue el cambio
mas frecuente con 126 casos teniendo una significancia en la prueba de chi
cuadrada asociada con el infiltrado inflamatorio (p=0.03), por lo que se puede
sugerir que la inflamacién induce la aparicion de la hiperplasia probablemente
mediante citocinas proinflamatorias, sin embargo se requieren hacer mas estudios
sobre esta asociacion.

En los casos de metaplasia este estudio discrepa con el realizado por Takeda Y
Oikawa® en 2007, en una muestra de 130 quistes dentigeros, donde fue mas
comun la metaplasia de células mucosecretoras que la de células cilindricas. En
este estudio se encontraron 52 casos de los cuales fue mas comun la metaplasia
de células cilindricas ciliadas (61.5%) que la metaplasia de células
mucosecretoras (48.5%). En la prueba de Chi cuadrada tuvo una significancia
entre el género (p=0.01), donde los casos de metaplasia fueron mas comunes en
hombres. En cuanto a localizacién (p=0.007) fue mas frecuente encontrar este tipo
de condicion en la zona de anteriores superiores.

En este estudio en relacion a displasia se observaron 16 casos (3.8%), todas leves
de acuerdo a la nomenclatura de OMS, sin embargo una vez que se realizaron los
cortes para obtener las laminillas para la realizacion de la técnica de
inmunohistoquimica, estas zonas de interés se perdieron debido a lo pequefas
que eran. Este cambio celular no tuvo significancia con el género o edad del
paciente o caracteristicas histolégicas del QD.

En el caso del marcador ciclina D1, en el estudio realizado por Taghami en 201355,
en una muestra de 20 QD, la expresion de esta molécula fue positiva en las capas
parabasales con solo el 25% de positividad sin especificar el grado de expresion,
ademas de que no indica la presencia de cambios celulares; este estudio discrepa
con lo realizado por el autor, ya que en los QD sin cambios celulares la expresién
de esta molécula fue de 53.4% en un grado moderado y en el caso de los cambios
celulares, la expresidn de esta molécula aumentd en la displasia a un 60% de
manera moderada y 26.6% de manera intensa, en el caso de metaplasia en un
73.4% y en el caso de hiperplasia en un 93.4% estas dos ultimas con una
expresion moderada lo que nos sugiere que la actividad proliferativa aumenta

r‘\; W

MAESTRIA v
&0 DOCTORADO
Clenclas Médicas
' Odontologicas

y de la Salud

57



induciendo la presencia de los cambios adaptativos, sin embargo, se recomienda
realizar mas estudios para conocer que otras moléculas participan en la induccion
de estos .

Con CK8 no existen estudios previos realizados en QD, sin embargo en este
estudio la expresion de esta citoqueratina tuvo una expresion leve o nula en el
caso de los quistes sin cambios celulares, al igual que en la hiperplasia. Donde
hubo mas expresion de esta fue en la displasia con un 73.4% de un grado
moderado. En metaplasia no se obervo la expresiéon de esta citoqueratina. Esto
nos sugirie que las células al presentar una alteracion en el caso de la displasia,
pueden entrar en apoptosis, por lo que la presencia de esta citoqueratina es
importante para este estado celular.

La CK10 fue evaluada en un estudio realizado por Jung-Min'® en 2012 donde
evalud la expresion de esta citoqueratina en una muestra de 38 QD sin especificar
la presencia de cambios celulares. Esta molécula se expres6 en 7 casos (18.4%)
con una expresion leve y en estratos basales, lo que concuerda con este estudio,
en el caso de los QD sin cambios celulares donde el 40% de estos quistes
presentaron expresion leve a esta citoqueratina al igual que en la displasia
(53.4%) y la hiperplasia (40%). Se discrep6 con el autor en el caso de los quistes
con metaplasia ya que la expresion de esta citoquerattina fue moderada en el 60%
e intensa en el 20% de los casos con este cambio celular. Esta citoquertina se
observd en zonas donde existian celulas en diferenciacion, en el caso de este
estudio su expresion fue mayor en las zonas de transicion de metaplasia
sugiriendo que esta citoqueratina podria ser necesaria para el cambio de un tipo
de célula epitelial a otro tipo de la misma estirpe.

La CK14 fue evaluada en un estudio realizado por Sudhakara y cols'’ en 2016
donde evaluuaron 15 casos de QD sin especificar la presencia de cambios
celulares, obervaron una expresion de moderada a intensa en casi todas las
muestras excepto en una con expresion débil. Esta expresion se observo en las
capas basales, concordando con este estudio donde tuvo una expresion
moderada en los casos de QD sin cambios celulares en el 93.4%, en el caso de la
displasia se obervd una expresion moderada en el 80% y leve en el 20% de los
casos. En el caso de la metaplasia y la hiperplasia se observd una expresiéon
moderada en el total de los casos. Cabe mencionar que esta expresion solo se
observaba en las capas basales como lo indica la literatura, excepto en los casos
de hiperplasia y displasia donde la expresion se observo en suprabasales,
sugiriendo que el recambio celular es mas activo en estos dos cambios celulares
por la actividad mitética que presentan las células.
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Ki67 se evalué en un estudio realizado por Jaafari y cols'® en el 2015 en una
muestra de 25 QD sin cambios celulares, donde la expresion de esta molécula fue
observada en las capas basales, donde el 40% de la muestra mostré expresion
media de esta molécula, el 52% moderada y el 8% intensa, concordando con este
estudio donde los QD sin cambios celulares donde el 73.4% de estos presentd
expresion moderdada, al igual que en la displasia. Este estudio difiere con Jaafari
en los casos de metaplasia ya que el 60% de estos expresd un grado leve de la
molécula y en el caso de la hiperplasia la expresion moderada de esta molécula
fue mayor con un 86.6% de los casos llegando a presentarse también casos con
expresion intensa lo que nos puede sugerir que esta molécula también es participe
en la actividad proliferativa en los cambios celulares pero es menor que la
actividad de ciclina D1.

En cuanto a la amelogénina en un estudio de 4 muestras de QD sin cambios
celulares realizado por Anigol y cols'en 2014, observé que el 100% de los casos
expreso esta molécula de manera difusa e intensa, concertando con este estudio
en donde todos los casos evaluados expresaron de manera moderada a intensa
amelogenina, presentaran o no cambios celulares. Esta expresidn puede deberse
al origen odontogénico de la lesién ya que no hubo diferencia entre los casos
evaluados.

En el caso de SOX2, Shear’ especifica que esta molécula se observa en la capa
basal de los QD, lo que concordando con este estudio ya que los QD sin cambios
y con metaplasia presentaron la expresidon de esta molécula en dicha zona
predominando una expresion moderada en estos casos. En los casos de
hiperplasia y displasia, se llegé a obervar en capas adyacentes a la basal lo que
discrepa con lo mencionado por Shear.
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9. CONCLUSIONES

El QD es la segunda lesion quistica mas frecuente de los maxilares, es mas
comun en la tercera década de vida y en el género masculino, la zona donde mas
frecuentemente se presenta este tipo de lesion es en la zona de posteriores
inferiores y en la zona de anteriores superiores.

El QD tiene la capacidad de desarrollar cambios celulares, siendo mas frecuente
la hiperplasia, seguido de la metaplasia de células cilindricas ciliadas, y de células
mucosecretoras y por ultimo la displasia, siendo mas frecuentes las displasias
leves.

La exploracién histologica de estos quistes es fundamental, ya que existen
reportes del desarrollo de otro tipo de lesiones mas agresivas en el epitelio
quistico y lo asocian a la presencia de cambios celulares.

La molécula Ciclina D1 es una molécula que esta presente en estos quistes y que
sirve para la replicacion celular en el epitelio, sin embargo la actividad de esta
molécula es mayor en los QD con hiperplasia y en metaplasia.

La CK8 fue una molécula que no se expresé mucho en estos quistes, sin embargo
se observo la expresion de esta en QD con displasia donde probablemente exista
induccién a la apoptosis de estas células debido a las alteraciones que presentan.

La CK10 se presentd en aquellas células en diferenciacion y tiene una expresion
leve en los QD. En el caso de los QD con metaplasia se observd una mayor
expresion debido a que en este cambio celular se presentan células en estado
transitorio, por lo que CK10 tiene mayor actividad en QD con metaplasia que en
QD con hiperplasia o displasia.

La expresion de CK14 fue la esperada en nuestro estudio de acuerdo a la
literatura, teniendo una expresién moderada y en las capas bsales de los epitelios.

Ki67 es otra molécula que indica la capacidad proliferativa de las células y se
expresa en QD sin cambios celulares, sin embargo se expresa mayormente en QD
con hiperplasia.

La amelogénina es una molécula que se expresa en todos los quistes con y sin
cambios celulares, esto por la naturaleza de estas lesiones.

SOX2 es una molécula que se expresé en nuestro estudio en las capas basales
como lo menciona la literatura, sin embargo se observo la expresion de esta
molécula en otros estratos en los casos de presencia de hiperplasia y displasia en
el epitelio quistico.
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