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Odontologia
Queratoquiste Odontogénico, ¢ Verdadera neoplasia de histogénesis

odontogénica o lesion quistica?
Fecha de recepcion: 05/04/2006
Fecha de aceptacion: 31/05/2006

Se presenta una revision actualizada del Queratoquiste Odontogénico, sus aspectos clinicos,
radiograficos, histopatoldgicos y terapéuticos; realizando énfasis en la controversia que se ha
generado en los Ultimos afos sobre las modalidades de tratamiento quir(irgico, empleadas en
base a la alta tasa de recurrencia que presenta esta entidad. lgualmente, se presenta la actual
nomenclatura en la clasificacién propuesta por el Consenso de expertos de la OMS para
Tumores Odontogénicos, que aparecen en el libro de patologia y genética de tumores de cabeza
y cuello del 2005, los cambios por ellos sugeridos en base a las evidencias obtenidas en los
ultimos estudios moleculares y las recomendaciones para su incorporacién en la practica diaria
de patologia bucomaxilofacial.

Palabras Claves:Queratoquiste odontogénico, clasificacion, nomenclatura, tumor odontogénico
quistico queratinizante

Title
Odontogenic Keratocyst: A true odontogenic benign neoplasia or a cystic lesion?

Abstract

A review on the current aspects of Odontogenic Keratocyst (OKC) is presented. The most striking
clinical, radiological, histopathological and therapeutical features are discussed. The controversy
on the nomenclature and classification of Odontogenic Cysts and Tumors is described. The
molecular approach as well as the recommendations for the daily use of the updated classification
by the surgical oral pathologists and oral surgeons is emphasized.
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Generalidades de quistes

El quiste puede definirse como una cavidad patoldgica, revestida de epitelio, que contiene

material liquido o semisélido en su interior. (1. 2) Estas lesiones poseen tres estructuras
fundamentales: una cavidad central (lumen), un revestimiento epitelial y una pared exterior
(cdpsula). La cavidad quistica contiene material liquido o semisdlido, por ejemplo, restos
celulares, queratina o moco. El revestimiento epitelial difiere entre los distintos tipos de quistes y
puede ser plano estratificado queratinizado o no queratinizado, seudoestratificado, cilindrico o
cuboidal. La pared quistica esta formada por tejido conjuntivo que contiene fibroblastos y vasos
sanguineos. Los quistes suelen presentar grados variables de inflamacion que pueden alterar su
morfologia fundamental, ocultando en ocasiones sus rasgos caracteristicos. La inflamacion

intensa puede destruir parcial o totalmente el revestimiento epitelial.(z)

Los quistes pueden tener diversos origenes, son lesiones frecuentes y clinicamente importantes
ya que pueden presentar un comportamiento agresivo. Producen signos y sintomas clinicos

significativos, especialmente cuando se hacen expansivos, perforan las corticales o se infectan.
@) son los quistes odontogénicos las lesiones mas frecuentes en la practica diaria del Cirujano



Bucal y Maxilofacial de alli la importancia de su reconocimiento y su correcto diagnéstico para
implementar un plan de tratamiento adecuado. De este grupo de lesiones es el Queratoquiste
Odontogénico (QQO) el que ha generado mas controversia en cuanto a su comportamiento
biolégico y su manejo quirdrgico. La presente revision tiene como objetivo aportar conocimientos
acerca del cambio de nomenclatura propuesto para esta entidad.

Queratoquiste odontogénico (aspecto clinico)

El Queratoquiste Odontogénico (QQO) fue descrito por primera vez por Phillipsen en 1956, quien

estudio el origen de estas lesiones determinando su origen odontogénico y no inflamatorio. G4
Se considera que es derivado de restos de la lamina dental, esto podria explicar la frecuente
aparicion de esta lesion en la zona posterior de la mandibula, ya que la lamina dental es mas

activa en esta zona y en la edad en que los pacientes desarrollan estos quistes. ®) por otra

parte, Marx y Stern, 20031 sefalan que el 40% de los QQOs surge del epitelio reducido del
esmalte del foliculo dental, explicando de esta forma el origen dentigero de los QQOs. Esta
identificacion clinica es de alguna importancia ya que se ha observado mayor recurrencia
después del tratamiento de los QQOs del tipo primordial, que es aquel que se forma en lugar de
un diente.

Aspecto Clinico

Clinicamente, el QQO es una entidad patoldgica bien definida entre los quistes odontogénicos,
los cuales podrian ocurrir como lesiones solitarias o multiples de los maxilares. EI QQO, requiere
de especial consideracion ya que es una forma distinta de quiste odontogénico, con
caracteristicas especificas histopatoldgicas y comportamiento clinico - biolégico agresivo, alta
tasa de recurrencia de un 5% a un 65% y en ocasiones puede asociarse al Sindrome de

Carcinoma y Nevo Basocelular (SCNBC)@®: 5:6),

Suele presentarse en un amplio rango de edades, encontrando su pico de incidencia entre la
segunda y tercera décadas de la vida,(":2) con una declinacion gradual después de esta®.

Se presenta con una ligera predileccion por el género masculino y localizacién en la mandibula
en un 60% a un 80% de los casos, con una marcada incidencia en la zona del tercer molar y

rama ascendente mandibular. ®:6.7) Neville y col. (1997) (), reportan la aparicién de QQO en la
linea media maxilar, debido a este hallazgo poco usual , es importante para el clinico considerar
al QQO como diagndéstico diferencial de lesiones en la linea media maxilar, particularmente
cuando ellas ocurren en pacientes mayores.

A menudo estas lesiones son asintomaticas; y son descubiertas durante el examen radiografico

de rutina. (6:10) Los QQOs de gran tamafio podrian causar expansion y movilidad dentaria.
Algunos se rompen y drenan queratina al tejido circundante, provocando una intensa respuesta

inflamatoria que causa dolor y tumefaccién. @

Otra manifestacion clinica importante es la implicacion neurolégica. Este hallazgo es
comunmente asociado con lesiones malignas en la mandibula. Ademas, cuando los sintomas de
la afeccién neurolégica son clinicamente evidentes, la posibilidad de QQO debe ser considerada

en el diagnostico diferencial. ®)

La reabsorcion 6sea puede incluir la cortical 6sea y el borde inferior de la mandibula, pero con
una evoluciéon mas lenta que el hueso trabecular intermedular, el cual es menos denso. Por esta

razén ellos se extienden mas anteroposteriormente que bucolingualmente. @
Se ha estimado que en un 5% de los casos pueden presentarse multiples Queratoquistes

Odontogénicos asociados al Sindrome de Carcinoma y Nevo Basocelular (SCNBC), en estos
casos se deben realizar estudios complementarios para descartar el mismo. (6.:8.11)

Aspecto radiografico e histopatolégico

Radiogréaficamente, el QQO no parece tener un rasgo caracteristico confiable para distinguirlo de
otras lesiones radioltcidas de la mandibula. ®) Puede aparecer como un hallazgo radiografico en



el que se observa una imagen radioltcida de bordes generalmente definidos y frecuentemente
corticados, que se puede encontrar desplazando los dientes adyacentes, o reabsorbiendo los
mismos en un patrén suave y regular, aunque con menor frecuencia que los quistes dentigeros y
radiculares. Esta imagen por lo general es unilocular, pero en ocasiones también se presenta

multilocular. Se puede encontrar asociado a la corona de un diente no erupcionado en un 25% a
(1, 2,6)

40% de los casos.

Imagen radioltcida multiocular de un QQO con marcada expansién y perforacion del borde inferior mandibular.
Fuente: Laboratorio de Histopatologia Bucal "Dr. Pedro Tinoco", UCV.

Aspecto Histopatolégico

Para 1962 ,los criterios histoldgicos para el diagnéstico de QQOs segun Pindborg y col, eran los
siguientes: el epitelio de revestimiento es usualmente muy delgado y de espesor uniforme con
ligera presencia o ausencia de mamelones epiteliales; presenta una capa de células basales bien
definidas, estas células son de forma cuboidal o columnar, a menudo ordenadas en empalizada;
presenta una capa delgada de células espinosas las cuales con frecuencia muestran transicién
directa desde la capa de células basales; las células de la capa espinosa frecuentemente
exhiben edema intracelular; el patron de queratinizacion es corrugado y predominantemente
paraqueratinizado, aunque puede también presentarse ortoqueratinizada. La pared fibrosa del

quiste es delgada y no presenta inflamacion. (12,13)

Los QQOs asociados al SCNBC tienden a presentar mas quistes satélites, islas sdlidas de
proliferacion epitelial, y restos de epitelio odontogénico dentro de la capsula fibrosa que los

QQOs solitarios. ©

Figura 2. Queratoquiste Odontogénico variante
paraqueratinizada, se observa como se
desprende el epitelio de revestimiento (Magn.
x10). Fuente: Laboratorio de Histopatologia
Bucal "Dr. Pedro Tinoco", UCV.



Asociacion de QQO con el sindrome de Carcinomay Nevo Basocelular (SCNBC)

El sindrome de Carcinoma y Nevo Basocelular (SCNBC), también conocido como sindrome de
Gorlin-Goltz, es un desorden autosémico dominante con una penetracion completa y
expresividad variable, esto es causado por la mutacién de un gen supresor de tumores (PTCH)
que ha sido mapeado en el cromosoma 9g22.3-q3. En ocasiones puede no presentar historia

familiar por lo que el sindrome podria ser esporadico y ocurrir por mutacién espontanea. ®

Los multiples queratoquistes odontogénicos constituyen la anomalia mas constante presente en
el sindrome, ocurriendo en un 65% a 100% de los pacientes y apareciendo entre la segunda y

tercera década de la vida. (149

El tratamiento definitivo para el SCNBC aun no ha sido establecido, pero su diagnéstico
temprano es muy importante.

Es importante para el odont6logo, estar en la capacidad de reconocer cuando un paciente
presenta multiples queratoquistes odontogénicos e investigar la posible presencia del sindrome.
Es recomendado realizar una evaluacion radiografica por medio de una radiografia panoramica

dental cada 12-18 meses iniciando a la edad de 8 afios (19, ya que el monitoreo y la evaluacion
de por vida es esencial para el manejo de estos pacientes. (16)

Tratamiento

La controversia en el tratamiento del Queratoquiste Odontogénico consiste en reducir la tasa de
recurrencia con la aplicacion de distintas técnicas quirargicas, con el fin de eliminar la lesion
completamente y disminuir la recurrencia. Existen variaciones en el tratamiento, tales como,
diferencias en la localizacién del quiste, presencia o ausencia de infeccidn, asociacion a un
diente retenido, implicacién de la mucosa, tamafio de la lesion, y asociacion con el SCNBC que

podrian tener impacto en la posibilidad de recurrencia. an

El enfoque general para el tratamiento del QQO es la enucleacion y el curetaje. Las terapias
alternativas de marsupializacion y reseccion son también validas pero tienen sus indicaciones

limitadas y especificas. )

Desde hace algun tiempo se han presentado discusiones respecto al manejo clinico mas
apropiado del QQO. Generalmente se ha pensado que esta entidad representan una forma mas
agresiva de quiste odontogénico. En particular, la variante paraqueratinizada se piensa que tiene
una tasa de recurrencia mayor que la variante ortoqueratinizada. Debido a estos hallazgos se ha
aconsejado un tratamiento mas agresivo que la simple enucleacion.

Los tratamientos recomendados han incluido curetaje con osteotomia periférica, curetaje mas
crioterapia con nitrégeno liquido, curetaje mas aplicacién de solucién de Carnoy, reseccion

localizada en bloque, y en ocasiones reseccién mandibular segmentaria. Algunos autores han
indicado que estos quistes deberian ser considerados como una neoplasia quistica benigna y
tratado de una manera mas radical que incluiria los dos ultimos procedimientos mencionados

anteriormente. (18)

Un control periddico con evaluacion radiografica anual por mas de 5 afios es requerido, para
evaluar la recidiva en estas lesiones (19), y luego una revision clinica y radiografica cada dos o
tres aflos a partir de entonces. (20)

Estudios actuales que cambian la perspectiva del QQO

Actualmente se presenta la nueva clasificacion que fue aprobada por la editorial y el consenso de
la conferencia realizada en Lyon, Francia (OMS/IARC) en julio de 2003 en conjunto con la
preparacion del volumen del Blue Book de Patologia y Genética de Tumores de Cabeza y Cuello

editado en el 2005 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) @1), donde gracias a muchas
investigaciones tanto clinicas, histopatolégicas y moleculares se ha decidido incluir al QQO
paraqueratinizado dentro del grupo de los tumores odontogénicos como Tumor Odontogénico
Quistico Queratinizante y ha permanecido el Queratoquiste Odontogénico Ortoqueratinizado
como una entidad separada dentro de los Quistes Odontogénicos ya existente, es decir uno pasa
a ser una neoplasia odontogénica benigna y otro una entidad quistica, sin embargo los quistes
odontogénicos no aparecen en este libro, y aun no se ha publicado la nueva clasificacion de los
mismos.



Esta nueva clasificacion de los Tumores Odontogénicos es la siguiente:
Neoplasias y lesiones tumorales provenientes del aparato odontogénico:
Benignos:
Epitelio odontogénico, estroma fibroso, sin presencia de ectomesenquima odontogénico:
Ameloblastomas
Solido / Multiquistico
Extraéseo / Periférico
Desmoplasico
Uniquistico
Tumor Odontogénico Escamoso
Tumor Odontogénico Epitelial Calcificante

Tumor Odontogénico Adenomatoide

Tumor Odontogénico Quistico Queratinizante 1)

El cambio de clasificacion del QQO de quiste a tumor, se apoya principalmente en estudios
realizados, mediante el uso de marcadores moleculares en patologia bucomaxilofacial, para la
identificacion del potencial proliferativo (PCNA, Ki-67) y de transformacion (p53) del epitelio de
revestimiento de estas lesiones a fin de contribuir al diagnostico, entender el comportamiento
clinico, dar el prondstico y orientar el tratamiento de muchas lesiones de origen odontogénico.

Figura 3. Expresion de PCNA en el epitelio de
revestimiento de QQO (Magn. x40).
Fuente: Laboratorio de Histopatologia Bucal
"Dr. Pedro Tinoco", UCV.

Los marcadores prondsticos son moléculas que se expresan durante las distintas fases del ciclo
celular, lo que podria indicar la proliferacion activa de la célula o la posibilidad de transformacion
oncogénica. Esta expresion molecular puede ser identificada por medio de técnicas de
inmunohistoquimica. Existen algunos estudios de este tipo en quistes odontogénicos. En nuestro
pais existe solo un estudio previo acerca de la expresion de marcadores de proliferacion,

apoptosis y transformacién oncogénica. (22)

Kaplan y col. (2004) (23) realizan un estudio en el que investigan el efecto de la inflamacion
sobre la proliferacién epitelial en queratoquistes odontogénicos utilizando histomorfometria
cuantificada. La expresion de PCNA fue generalmente abundante en areas basales y
suprabasales. El indice de PCNA entre campos individuales con elevada o escasa inflamacién no



mostraron diferencias significativas, aunque en algunos casos en areas focales, la presencia de
PCNA fue menor en presencia de inflamacion. Areas de epitelio metapléasico y clasico de
revestimiento con la misma densidad de inflamacién no mostraron diferencias significativas en
los indices de PCNA.

Los resultados del estudio demostraron un incremento en la expresion de Ki-67 en el epitelio
metaplésico de los QQOs, en las areas que mostraban de moderada a severa inflamacion. Sin
embargo, la inflamacion no afecta la total actividad de proliferacion del epitelio de revestimiento
de los casos de QQO. Ellos sugieren que el papel de la inflamacién sobre la actividad
proliferativa y el comportamiento del QQO deberian ser méas investigados.

Liy col. (1995) (24 realizaron un estudio inmunohistoquimico para investigar la proliferacién
celular por medio de la expresion de la molécula Ki-67 en diferentes tipos de quistes
odontogénicos, para lo cual, fueron estudiadas y comparadas muestras de queratoquistes
odontogénicos solitarios (10), queratoquistes odontogénicos recurrentes (8), queratoquistes
odontogénicos asociados al SCNBC (9), quistes dentigeros (5), quistes radiculares (5) y
muestras del epitelio de la mucosa bucal normal (7). De dicha investigacion se obtuvo que los
gueratoquistes odontogénicos recurrentes y no recurrentes no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en la expresion de la molécula Ki-67 y eran semejantes a las
observadas en el epitelio de la mucosa bucal normal, pero se encontré una mayor expresion que
en los quistes dentigeros y los quistes radiculares. Las muestras que presentaron mayor
expresion de Ki-67 fueron las de los queratoquistes asociados al sindrome.

Recientemente, Kimy col. (2003) (25 analizaron la actividad proliferativa y de apoptosis en
gueratoquistes odontogénicos asociados a un diente impactado, queratoquistes no asociados y
quistes dentigeros, utilizando como marcador el Ki-67. La expresion inmunohistoquimica de Ki-67
se mostré mayor en los queratoquistes odontogénicos que en los quistes dentigeros evaluados,
sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
gueratoquistes asociados a un diente impactado y los no asociados, o entre las variantes
radiogréficas unilocular o multilocular en términos de actividad proliferativa y apoptosis.

Piattelli y col. (2001) (26) realizaron un estudio donde compararon la expresién de la proteina
p53, entre quistes dentigeros, quistes radiculares y queratoquistes odontogénicos obteniendo
como resultado; que el 9.1% de los quistes dentigeros, el 8.3% de los quistes radiculares, y el
45% de los queratoquistes odontogénicos expresaron la proteina p53; siendo la diferencia entre
estos tres grupos estadisticamente significativa. En 10 casos de QQOs se observo displasia
epitelial en algun grado. Uno de los 10 casos sin displasia y 8 de los 10 casos con displasia
fueron p53 positivo, la diferencia entre los dos grupos fue estadisticamente significativa (p =
0.007).

Slootweg (1995) @7 realiz6 un estudio de inmunohistoquimica para analizar la presencia de p53
y de Ki-67 en 45 lesiones odontogénicas epiteliales incluyendo ameloblastomas, queratoquistes
odontogénicos, quistes dentigeros, quistes radiculares y carcinoma odontogénico, obteniendo
como resultado una densa reactividad para la proteina p53 en ameloblastomas, queratoquistes
odontogénicos y carcinoma odontogénico. El nimero de células positivas para Ki-67 en las
lesiones estudiadas fue comparada con los resultados obtenidos de p53 observando relacién en
la expresion de ambos marcadores, lo que sugiere que la expresion de p53 esta relacionado
directamente con la proliferacion celular en estas lesiones.

Basados en la revision de los conceptos actuales de los QQOs, donde se evidencia un
comportamiento mas agresivo del mismo, en comparacién con otros quistes odontogénicos, se
podria sugerir la incorporacién de la nueva clasificacion propuesta por el consenso de la OMS
para los tumores y quistes odontogénicos por parte del patélogo y del cirujano bucomaxilofacial
con el fin de unificar la denominacion de esta entidad, y de realizar el tratamiento y control
periédico adecuado.

La denominacién de Tumor Odontogénico Quistico Queratinizante, podria llevar a la préactica la
realizaciéon de tratamientos poco conservadores como la reseccion mandibular, y descartar la
realizacion de tratamientos més conservadores como la marsupializacion que en algunos casos
de QQO ha demostrado efectividad, por o que se recomienda que cada caso debe ser evaluado
de manera individual, tomando en cuenta factores como el tamafio de la lesién, historia de
recurrencia, la edad, colaboracion y estado sistémico del paciente, para seleccionar entre todas
la mejor alternativa de tratamiento y mejorar asi el pronostico del paciente.
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NOTA: Toda la informacién que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de
actualizacion para estudiantes y profesionales de la salud. En ninguin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento
de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.



